Under faste fremviser gvre gastrointestinal-
tractus et syklisk motilitetsmenster (det mi-
grerende motorkompleks, MMC) som veks-
ler mellom ingen kontraktil aktivitet (fase I),
noe aktivitet (fase II) og intens aktivitet (fase
IIT). Ved fodeinntak induseres kontraksjoner
i distale ventrikkel og tarm som respons pé
maltidet. Man antar at det migrerende mo-
torkompleks da blir avbrutt og vender tilba-
ke nar méltidet er ferdig fordeyd. Motilite-
ten 1 evre gastrointestinaltractus varierer
betydelig bade intra- og interindividuelt.
Denne variasjonen gjor at det kan vere
vanskelig & skille mellom patologi og nor-
malitet. Et av formalene i denne avhandlin-
gen var 4 underspke om den preprandiale
motoriske aktivitet i gvre gastrointestinal-
tractus kan forklare noe av variasjonen i den
postprandiale respons. I avhandlingen ble
det vist at postprandial ventrikkeltemming,
tarmmotilitet og frigjering av visse gastroin-
testinale hormoner er avhengig av den pre-
prandiale motoriske aktivitet, hvilket stiller
spersmal ved oppfatningen om at maltids-
inntak avbryter det migrerende motorkom-
pleks. Resultatene indikerer at motilitetstes-
ter ber foretas synkronisert til MMC-fase for
a redusere variasjonen i den postprandiale
respons.

I avhandlingen ble ogsa erytromycins ef-
fekt pa bade pre- og postprandial tynntarms-
motilitet studert. I tillegg til & vaere et anti-
biotikum virker erytromycin som en moti-
linagonist. Det er kjent at erytromycin akse-
lererer ventrikkeltomming og kan indusere
fase III av det migrerende motorkompleks. I
avhandlingen ble det vist at erytromycin sti-
mulerer motorisk aktivitet under faste, men
samtidig hemmer postprandial tynntarms-
motorikk. Det har vert foreslatt at erytromy-
cin kan brukes som et prokinetikum, men de
aktuelle resultatene reiser tvil om hvorvidt
en slik behandling totalt sett er gunstig for
motiliteten i @vre gastrointestinaltractus.

Som en del av denne avhandlingen ble det
ogsd utviklet en test for méling av ventrik-
keltemming. Testen er basert pé at paraceta-
mol ikke absorberes fra ventrikkel, men me-
get hurtig fra tynntarm. Etter inntak av et
maltid inneholdende paracetamol vil derfor
serum-paracetamolnivdet delvis gjenspeile
ventrikkelens temmingshastighet. Serum-
paracetamol er imidlertid ogsé avhengig av
individuell forstepassasjemetabolisme, indi-
viduell eliminasjon og ulik distribusjon av
paracetamol mellom intra- og ekstracellu-
leerveeske 1 perioder med rask temming. Det
ble derfor utviklet en algoritme som justerer
for disse faktorene som ikke er relatert til
ventrikkeltomming. Ved bruk av den nyut-
viklede algoritmen transformeres ogsa se-
rum-paracetamol til maltidsvolum temt per
tidsenhet, hvilket forenkler tolkingen av tes-
ten. Testen ble utprevd pa bade friske for-
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sokspersoner og pasienter samt sammenlik-
net med en aspirasjonsmetode for maling av
ventrikkeltemming. Resultatene viser at tes-
ten er valid og maler ventrikkeltomming
med hoy grad av sensitivitet.

Den nyutviklede testen vil vere serlig ak-
tuell hos diabetikere som ofte har patologisk
ventrikkeltemming. Diabetikere kan enten
ha akselerert eller forsinket temming, og
symptomene gjenspeiler ikke entydig hvil-
ken type temmingspatologi som foreligger.
For & fastsette behandlingsregime er det der-
for viktig 4 kunne bestemme ventrikkeltom-
mingshastigheten. Den nyutviklede testen er
et billig og godt alternativ som ikke utsetter
pasienten for stort ubehag eller risiko og
som vil kunne utferes ved de fleste sykehus i
Norge.
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Brystkreft og vekst-
faktorreseptorer

Hensikten med avhandlingen var & studere
ekspresjon og klinisk betydning av epider-
mal vekstfaktor-reseptor (EGFR)-familie-
medlemmene EGFR, c-erbB-2, c-erbB-3, c-
erbB-4 og deres ligander, samt hormonre-
septorene ER og PR, i benigne og maligne
brysttumorer.

Det ble utfort immunhistokjemiske un-
dersgkelser av brystkreftsvulster med til-
herende klinisk informasjon fra Norge, Kina
og Sverige (totalt 325 pasienter). Ved bruk
av RT-PCR ble total-RNA isolert fra fryst
vev. En mikroseleksjonsmetode ble utviklet
for & bedre RNA-renhet. C-erbB-2-RT-
PCR-produktet ble klonet og sekvensert. 22
fylloder (phyllodes tumour; ogsa kalt phyl-
lodestumor pé norsk) og 40 carcinoma in si-
tu-tumorer ble ogsa studert med immunbhis-
tokjemi og elektronmikroskopi.

Det ble bekreftet i avhandlingen at tilste-
devaerelse av c-erbB-2-immunreaktivitet og
RNA-ckspresjon var knyttet til en ugunstig
prognose. Samtidig uttrykk av EGFR og c-
erbB-2 hadde en synergistisk effekt. C-
erbB-4-ekspresjon viste seg derimot & vaere
assosiert med en bedre prognose og var ned-
regulert i brystkarsinomer i forhold til i be-
nigne og normale epiteliale celler. Dette fe-

nomenet ble ogsd demonstrert i brystkreft-
cellelinjer, slik som MCF-7 og T47-D, som
viste et sterkt uttrykk av c-erbB-4, mens cel-
lelinjene SK-BR-3 og MDA-MB-231 var
negative for c-erbB-4.

Selv om ulikt uttrykk av EGFR-familieli-
gander i svulstene ble pavist, fant vi ingen
signifikant klinisk-patologisk assosiasjon.
En tett assosiasjon mellom ER og c-erbB-4-
uttrykk bade i carcinoma in situ og i invasive
brystkarsinomer og brystcancercellelinjer
ble observert. Funnene antyder at c-erbB-4
kan ha en rolle i endokrin terapi av bryst-
kreft.

I fylloder var uttrykk av Ki67, BM2S,
p53, EGFR, c-erbB-3 og c-erbB-4 i neoplas-
tiske celler okt parallelt med histologisk
grad. Det var ogsd funn av gkt uttrykk av
ER-a og PR i de epiteliale cellene i fylloder i
forhold til i normale epiteliale celler. Funne-
ne i avhandlingen stotter dessuten ogsé at
elektronmikroskopi kan brukes i aggressivi-
tetsvurdering av fylloder.

Avhandlingen viser behovet for kartleg-
ging av alle fire EGFR-familiemedlemmene
og ER i klinisk vurdering og behandling av
brystkreftpasienter. C-erbB-2-positive bryst-
kreftsvulster med forskjellig uttrykk av
EGFR, c-erbB-3 og serlig c-erbB-4 kan
vare assosiert med forskjell i klinisk re-
spons pa anti-cerbB-2-terapi. Det er ogsa
stort behov for videre studier av c-erbB-4 og
dets signaltransduksjon, fordi funnene fra
var gruppe, ogsa bekreftet av andre, na peker
pé at c-erbB-4 har en antagonistisk rolle mot
c-erbB-2. Funnene er séledes viktige for kli-
nisk optimalisering av immunterapi rettet
mot medlemmer av EGFR-familien.
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