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Absorption av lungvatska hos
nyfédda barn: molekylara
mekanismer och reglering

Det nyfodda barnets adaptation till
yttervirlden forutsdtter att de under
fostertiden vétskefyllda lungorna kan
fyllas med luft. En otillrdcklig absorp-
tion av lungvitska leder till pulmonell
adaptationsstorning, sarskilt hos mattligt
prematura barn (fodda graviditetsvecka
3497 till 36%7, men ocksa hos barn fodda
under tidig fullgdngen graviditet, dvs.
graviditetsvecka 37°7-38%7. Hos smé
prematurer (fédda < 32 veckor) bidrar
ett 6verskott av lungvétska till andnings-
svarigheter orsakade av surfaktantbrist
(RDS). Planerat kejsarsnitt okar risken
for andningssvarigheter.

Savil vid prematur fodelse som vid
planerat kejsarsnitt avviker de hormo-
nella stimuli frdn en fullgdngen (= 37
graviditetsveckor), vaginell forlossning.
Glukokortikoider dr av avgorande
betydelse och anvénds, administrerade
till modern, vid farmakologisk preven-
tion av andningssvarigheter hos sma
prematurer.

Absorptionen av lungvétskan &r bero-
ende av jontransport over luftvdgs- och
lungepitel. Epitelets natriumabsorption
sker via den apikala epiteliala natrium-
kanalen ENaC och basolaterala Na-K-
ATPase. Dessa induceras in vitro och i
djurforsok av glukokortikoider, delvis
via serum- and glucocorticoid-induced
kinase-1 (SGK1).

Milet for avhandlingen var att hos
nyfodda barn: 1) bedoma méngden
lungvitska med ultraljud och 2) klargora
glukokortikoiders endogena och farma-
kologiska reglering av luftvigsepitelets
natriumabsorption. Patientmaterialet
bestod av 1) 42 fullgdngna, friska, 2) 69
fullgdngna, 3) 87 barn fodda vecka = 347
och 4) 22 prematurer fodda < 34 veckor.

Lungornas innehéll av vitska be-
domdes baserat pa forekomsten av s.k.
B-linjer vid transthorakal ultraljuds-

undersokning. Genuttrycket av ENaC,
Na-K-ATPase och SGK1 i celler fran
nisslemhinnan kvantifierades med RT-
PCR. Kortisolkoncentrationen i navel-
blodsplasma och saliv bestimdes med
ELISA eller tandem-massaspektrometri.

Friska, fullgdngna barn forlosta med
planerat kejsarsnitt hade vid tre timmars
alder en storre midngd lungvitska dn
vaginellt fodda barn. Fullgdngna barn
fodda med planerat kejsarsnitt hade
lagre SGK1 vid 1,5 timmes alder och
lagre kortisolkoncentrationer i navel-
blodet dn barn fodda vaginellt.

Mattligt prematura barn hade, fore tre
timmars &lder, en ldgre expression av
ENaC, Na-K-ATPase och SGK1 i luft-
vagsepitelet dn fullgdngna barn. Gener-
nas expression var ldgre ocksa hos barn
fodda graviditetsvecka 37%7-38%7 dn hos
barn fodda = 39 veckor. Genuttrycket av
ENaC korrelerade med kortisolkoncen-
trationerna i navelblod och saliv.

Genuttrycket av ENaC hos for tidigt
fodda (< 34 veckor) barn vars modrar
fatt en upprepad, preventiv dos av glu-
kokortikoiden betametason skiljde sig
inte fran placebobehandlade.

En storre mangd lungvitska hos barn
fodda med Kkejsarsnitt Gverensstimmer
med den 6kade risken fér pulmonell
adaptationsstdrning associerad med
kejsarsnitt. Detta kan vara relaterat till
otillrdcklig induktion av ENaC, mojligen
delvis via SGK1, och ddrmed bristféllig
lungvitskeabsorption. Aven hos mattligt
prematura barn och barn fodda gravi-
ditetsvecka 37%7-38%7kan ldagre ENaC,
Na-K-ATPase och SGKI1 bidra till den
hogre incidensen av andningssvarighe-
ter, visad i epidempiologiska studier, vid
dessa veckor jamfort med = 39 veckor.
Resultaten stoder praktiken att utfora
planerade kejsarsnitt efter graviditets-
vecka 39. De Kklargor fysiologin kring
lungvitskeabsorptionen hos nyfédda
barn och kan ddrmed tjana utvecklingen
av behandlingsstrategier for andnings-
svarigheter.
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Komplikationer
av mellanoreinfektioner

Bakgrund

Fastdn mellanoreinfektioner ar mycket
vanliga och storsta delen av dem ldker
vél, en del rentav utan antibiotika, ar
svara komplikationer mojliga. Mel-
lanoreinfektioner kan leda till akuta
komplikationer samt till kronisk mel-
lanoreinflammation med akuta kom-
plikationer. Till dessa hor exempelvis
mastoidit (inflammation i processus
mastoideus i tinningbenet bakom orat),
balansstérningar, horselskador, meningit
och intrakraniella abscesser.

Malsattning

I avhandlingen kartlades bakgrundsfak-
torer till komplicerad mellanoreinfek-
tion. Syftet var att forbéttra diagnostiken
och behandlingen av dessa patienter.

Patienter och metoder

Vi gick igenom journalerna for alla
patienter (100 barn, 160 vuxna) som
2003-2012 hade behandlats f6r kompli-
cerad mellanoreinfektion eller mastoidit
pa Helsingfors universitetscentralsjuk-
hus, Kliniken for 6ron-, néds- och hals-
sjukdomar.

Vi gick ocksd igenom journalerna
for alla patienter (166) som 1970-2012
hade behandlats for intrakraniella ab-
scesser pd Helsingfors universitetscen-
tralsjukhus, Kliniken for neurokirurgi;
dér ingick ockséa otogena intrakraniella
abscesser (18).

En retrospektiv analys av predispone-
rande faktorer, bakteriologi, behandling
och behandlingsresultat gjordes utifran
patientinformationen.

Resultat och slutsatser

Akuta komplikationer av mellanorein-
fektioner &r ovanliga i Finland jamfort
med andra europeiska lander, men in-
cidensen har 6kat det senaste artiondet.

Bakterieetiologin vid mellanéreinfek-
tioner som kraver sjukhusvérd skiljer
sig fran bakterieetiologin i 6ppenvard.
Det &r viktigt att vara medveten om
skillnaderna i bakterieetiologin for att
svara mellanoreinfektioner ska kunna
behandlas effektivt och ytterligare kom-
plikationer undvikas.

Streptococcus pneumoniae var en
vanlig patogen, ocksé vid komplicerade
mellanoreinfektioner. Speciellt hos barn
med mastoidit hittades mer Streptococ-
cus pneumoniae som hade utvecklat re-
sistens mot de antibiotika som vanligen
anvands vid 6roninfektioner &n hos an-
dra barn eller vuxna. Detta ledde oftare
till mastoidektomi &n andra patogener.

Streptococcus pyogenes var ocksa en
vanlig patogen vid komplicerade mel-
landreinfektioner.

Tva av de vanligaste patogenerna
i mellanoreinfektioner i 6ppenvard,
Haemophilus influenzae och Moraxella
catarrhalis, var dock inte vanliga i de
komplicerade infektionerna.

Hos vuxna behovdes fler operationer
hos patienter med akuta komplikationer
av kronisk mellanoreinflammation dn
hos patienter med akuta komplikationer
av mellanoreinfektioner.

De otogena intrakraniella abscesserna
blev mer séllsynta med tiden och de
forekom oftast i samband med kronisk
mellanoéreinflammation och kolesteatom
(pérlsvulst).

Argéng 177 Nr 1, 2017

77



DISPUTATIONER

Alireza Raissadati
Barnkliniken, HUCS

Disputation 7.10.2016
Helsingfors universitet

Opponent: Gerard Martin,
Children’s National Health System,
Washington DC, George Washington
University School of Medicine
and Health Sciences
Handledaren: Heikki Sairanen
och Eero Jokinen

Langtidsresultat
av pediatrisk hjartkirurgi

De flesta medfodda hjartfel kréaver ope-
rativ behandling eller kateterbehandling
for att minska patienternas symtom
och oka deras livskvalitet. I avhand-
lingen undersoktes langtidsresultat av
hjdrtoperationer pd barn. Syftet var
att utreda hur véardkvaliteten har ut-
vecklats de senaste artiondena. Utdver
detta undersoktes langtidsresultaten av
hjarttransplantationer pa barn och den
operativa metoden arterial switch (ASO)
for korrigering av transposition av de
stora kirlen (TGA).

Patientmaterialet samlades in frdn
den nationella databasen ProCardio.
Databasen innehaller information om
pediatriska hjartoperationer som utforts
i Finland sedan 1953 pa fem univer-
sitetssjukhus och péa ett kretssjukhus.
Patienterna indelades i grupper enligt
hjartfel. Dodsorsakerna delades in i
hjartbetingade och icke-hjartbetingade.
De hjartbetingade dodsorsakerna dela-
des dessutom in i hjartsvikt, kardiovas-
kuléra, perioperativa och plotslig dod.

Mellan 1953 och 2009 gjordes 13 786
hjartoperationer pa 10 964 pediatriska
patienter i Finland. Uppf6ljningen om-
fattade 98 procent av dessa patienter.
Den operativa mortaliteten for alla ope-
rationer var 5,6 procent. Overlevnaden
60 ar efter operationen var 70 procent
for hela patientmaterialet och 86 pro-
cent for kontrollpopulationen. Antalet
och andelen operationer pa grund av
svara hjartfel 6kade fram mot 2000-ta-
let, medan antalet operationer pa grund

av enkla hjartfel minskade. Bade pa-
tienternas medelalder vid operationen
och den operativa mortaliteten sjonk
signifikant bland alla hjartfelsgrupper
Vidare steg langtidsoverlevnaden bland
de patienter som opererades de senaste
artiondena. Den vanligaste dodsorsaken
var hjartsvikt. Antalet dodsfall pa grund
av hjdrtsvikt minskade bland majorite-
ten av hjartfelsgrupperna. Antalet plots-
liga dodsfall minskade betydligt bland
patienter med enkla hjirtfel och TGA,
men é&terstod som en betydande risk
bland patienter med enkammarhjérta.
Jamfort med operationsmetoderna
enligt Mustard och Senning minskade
ASO pa den operativa mortaliteten och
Okade pé langtidsoverlevnaden. Med
ASO forekom inga plotsliga dodstall.
Den operativa mortaliteten vid pe-
diatriska hjarttransplantationer var 10
procent och tioarsoverlevnaden var 68
procent.

Sammanfattningsvis har badde den
operativa mortaliteten och langtidsresul-
taten efter operation for medfédda hjéart-
fel forbéattrats de senaste artiondena.
Det finns flera faktorer som bidragit till
detta och de viktigaste dr framsteg inom
diagnostiken, den pre- och postoperativa
varden, intensivvarden och den kirur-
giska tekniken. Sammantaget har dessa
faktorer tillatit tidigare behandling av
allt svarare hjartfel. Antalet plotsliga
dodsfall och patienter med hjartsvikt
har minskat betydligt, men de aterstar
fortfarande som betydande riskfaktorer
bland patienter med svéra hjirtfel. Detta
understryker behovet for langtidskon-
troll av patienter med svéra hjartfel.
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Halsoproblem hos unga vuxna
forutspar senare invalidpension

Hélsobeteende i tidig vuxenélder och
langre fram i livet ser ut att paverka
sannolikheten for senare landryggs- och
knédsmaérta, funktionsbesvir i knédna
samt invalidpension. Hilsorelaterade
problem, speciellt mentala problem och
framfor allt samtidiga problem i rorelse-
och stddjeorganen och i den psykiska
hélsan i tidigt vuxenliv &r viktiga pre-
diktiva faktorer for invalidpension.
Studiens kéllpopulation utgjordes av
ett nationellt representativt slumpmaés-
sigt urval av 2 843 18-80-ariga mén.
Uppgifter om mannen i Varnpliktsre-
gistret lankades med data fran under-
sokningen Hélsa 2000 och data fran
Folkpensionsanstalten och Pensions-
skyddscentralen.

Under de fyrtio ar, 1967-2006, som
undersokningen omfattade ckade de
finldndska bevédringarnas anvdndning
av hilso- och sjukvéardstjanster i allmén-
het avsevirt, och i synnerhet besoken
pé grund av problem i rorelse- och
stodjeorganen samt med den psykiska
hélsan. Den andel av bevdringarna som
uppsoker hélso- och sjukvarden minst
en gang under bevédringstiden pa grund
av psykiska problem eller problem bade
med rorelse- och stédjeorganen och
med den psykiska hilsan tredubblades.
En majoritet av beviringarna besokte
mottagningen minst en gdng under
tjanstgoringstiden pa grund av problem
i rorelse- och stodjeorganen, oftast var
det frigan om problem i de nedre extre-
miteterna och landryggen.

Viktindexet bade i uppbadsaldern
och senare i livet var en prediktiv fak-
tor for radierande smarta i landryggen,
knasmirta och funktionsbegransningar
i knéna senare i livet. M&n som i ung-
domen var lindrigt obesa och senare i
livet sjukligt obesa hade en okad risk
for radierande landryggsmérta och
funktionsbegransningar i knéet. Obesitet
okade risken for bade icke-traumatiska
och traumatiska knéskador under bevé-
ringstiden. Resultaten tydde pa att trau-
matiska kndskador under bevaringstiden
medierade relationen mellan obesitet
och funktionella knébesvar. Risken for
senare funktionella knébesviar okade
redan bland de som i utgangslaget var
normalviktiga, men som senare utveck-
lade lindrig 6vervikt.

De unga mén som avbrot bevarings-
tjansten hade en klart 6kad risk for
invalidpension, sérskilt av mentala
orsaker. Att uppsoka hélso-och sjuk-
varden under beviringstjdnsten for
bade psykiska problem och problem i
rorelse- och stodjeorganen okade klart
risken for invalidpension i allmédnhet och
for invalidpension beviljad av mentala
orsaker i synnerhet.

Att forebygga overvikt i ungdomen
och viktokning i vuxenlivet kan fore-
bygga radierande landryggsmérta samt
kndsmarta och ddrmed forknippad
funktionsnedsittning. Det l1onar sig att
identifiera faktorer som hotar arbetsfor-
mégan redan vid uppbadsundersokning-
arna och under bevéaringstjansten, men
ocksa i skolhélsovarden och foretagshal-
sovarden, for att effektiva forebyggande
atgarder ska kunna vidtas.
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Arftlighet och
arftlighetsfaktorer vid barns
aterkommande och kroniska
mellanoreinflammationer

Mellanoreinflammationer (nedan kall-
lad oroninflammationer) dr vialdigt
vanliga hos barn. Oroninflammationer
har negativ inverkan dels pa individ-
niva, dels samhadlleligt: de 4stadkommer
smérta och horselnedséttning hos barn,
belastar smabarnsfamiljer och foror-
sakar kostnader for samhallet. Stora
dagvardsgrupper, avsaknad av amning,
rokande fordldrar och andra miljéfakto-
rer paverkar risken att fa aterkommande
oroninflammationer. Arftligheten pa-
verkar dven risken att insjukna, men de
genetiska riskfaktorerna é&r till stor del
okédnda. Genom att 6ka kunskapen om
de genetiska riskfaktorerna fér 6ronin-
flammationer kan man forsté sjukdomens
uppkomst béttre och ddrmed forbéttra
preventionen och behandlingen av
sjukdomen.

P& HUCS Klinik for 6ron-, néds- och
halssjukdomar har vi samlat in infor-
mation och DNA-prover fran cirka
700 finldndska familjer med finldndsk
bakgrund, dédr det forekommer ater-
kommande eller kroniska oroninflam-
mationer (liméra). I dessa familjer
kunde vi konstatera att drftligheten &r en
signifikant risk for 6roninflammationer,
dock lédgre &n i tidigare internationella
tvillingstudier.

Vi studerade 53 genetiska markorer
hos 624 av vara patienter och hos 778
friska bloddonatorer. Dessa markdorer
har i andra studier foreslagits som

genetiska riskmarkorer for roninflam-
mationer. Vi konstaterade att tre DNA-
fordandringar i genen TLR4 (Toll-like
receptor 4) tydligt paverkade risken att
insjukna i 6roninflammationer bland
finldndska barn. Risken var dnnu storre
hos de barn som fatt sin forsta 6ron-
inflammation fore sex manaders alder
samt hos dem som behandlades med
aterkommande operationer p.g.a. éron-
inflammationer. TLR4-uttrycket var klart
avvikande hos de patienter som hade
dessa TLR4-genforandringar jamfort
med de som inte bar pa genforéndringen.
Genforandringarna testades dven hos
barn och familjer med &terkommande
oroninflammationer och liméra i USA
och Storbritannien, men dir kunde
samma samband inte konstateras.

Vi gjorde ocksd en helgenomstudie
dar vi studerade cirka 300 000 DNA-f6r-
dndringar hos 803 patienter. Som kon-
trollpersoner anvinde vi 2 073 personer
fran Hélsa 2000-studien. P4 kromosom
19 hittade vi ett omrdde som hade ett
signifikant samband med att insjukna
i aterkommande 6roninflammationer,
och speciellt i liméra. Omradet under-
sOktes dessutom bland 4 860 personer i
Storbritannien och det hade ett samband
med limora, men sambandet var omvént.

Arftligheten paverkar risken att
insjukna i aterkommande Oroninflam-
mationer och limora i barndomen. Bland
den finldndska befolkningen péverkar
TLR4-genen och ett omrade pa kromo-
som 19 klart risken att insjukna. For att
béttre forsta denna komplexa sjukdom
behovs det i framtiden mer omfattande
internationella studier.
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Mindre metastaser

i portvaktkortlarna

- omplacerade epitel eller
maligna celler

Resultaten visar att &ven de minsta me-
tastaserna i portvaktskortlarna motsvarar
maligna celler och att atypin motsvarar
atypin i primdrtuméren. Vidare visar
resultaten att cellerna var HER-CISH-
amplifierade och dven att ER- och
PR-uttrycket korrelerade med primar-
tumoren. Trots detta sigs en fordndring
av receptorerna, som kan ha terapeutisk
effekt. De biopsimetoder som tillimpades
pa primartumoren 6kade inte uppkom-
sten av mindre metastaser.

Syftet med avhandlingen var att jam-
fora primédrtumoren dels med mikrome-
tastaser och isolerade tumorceller, dels
med storre metastaser for att bedoma
om det handlade om tumorceller eller
benigna, omplacerade kortelceller. De im-
munhistokemiska faktorerna valdes sa att
de visade ett annat uttryck i benignt epitel.

I undersokningen ingick 1 074 tumo-
rer och metastaser i portvaktskorteln,
vilket innebar morfometri, HER-2-gen-
amplifikation undersokt genom in situ-
hybridisering och immunhistokemisk
ER-, PR-, MTA-1-, Maspin-, FOXP3-,

CXCR4- och CCR7-uttryck, som delvis
ar reglerad vid metastasering. For nomo-
grammen analyserades de faktorer som
var prediktiva for axillira metastaser
utanfor portvaktskortlarna och en mo-
dell utvecklades for att uppskatta en risk
under 10 procent for dessa metastaser.
Syftet var att undvika en axillarutrym-
ning hos dessa patienter.

De immunhistokemiska tumorsup-
pressorerna MTA-1 och Maspin samt
uttrycket av cytokinreceptorn CXCR4
gav inga entydiga bevis pd mer aggressiv
cancer, men tidigare CXCR4-undersok-
ningar har utforts pa ett material med
betydligt aggressivare forlopp. CCR7-
och FOXP3-positivitet kan vara kopp-
lad till aggressiv cancer. Storleken pa
primdrtumoren och dess multifokalitet
uppvisade ett samband med metastaser
utanfor portvaktskorteln; det forekom i
7,2 procent av materialet.

Mindre brostcancercellgrupper mot-
svarar tumorceller, men trots det kan
deras invasivitet och immunforsvarets
inverkan p& deras 6de dnnu inte upp-
skattas fullt ut. En del av de undersokta
faktorerna har uppvisat ett samband
med cirkulerande tumorceller och dven
med fenomenet tumordvala (tumor
dormancy).
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