: ?'_- Analyse
“td. av DNA-varianter

Kreft oppstar som en konsekvens av uopp-
rettelige skader 1 viktige deler av arvemate-
rialet. Skadene er forskjellige fra krefttilfelle
til krefttilfelle, men skyldes ofte mutasjoner
i tumorsuppressorgener og onkogener. Ska-
dene akkumuleres i premaligne celler som
etter hvert viser sterre og sterre grad av ag-
gressivitet, invasivitet og autonomi. Flere
studier har vist korrelasjon mellom medi-
sinsk intervensjon og forskjellige skader og
polymorfier i kreftcellenes DNA. For ek-
sempel er det rapportert at 5-fluorouracil gir
redusert terapeutisk effekt i behandlingen av
coloncancer ved tilstedevarelse av k-ras- el-
ler TP53-mutasjoner i kreftcellene. Videre
er det vist at polymorfier i genet dihydropy-
rimidin dehydrogenase forer til forskjellig
omsetning av S5-fluorouracil. Lav omsetning
forer til okt konsentrasjon og toksiske bi-
virkninger pa blodceller, nervesystemet og
mage-tarm-kanalen. Hoy omsetning gir sub-
optimal konsentrasjon av 5-fluorouracil i
kreftcellene. I dag er det ikke rutine 4 analy-
sere mutasjoner og polymorfier forut for
medisinsk adjuvant behandling av cancer.

I avhandlingen vises det at ulike DNA-
skader og polymorfier i arvematerialet kan
analyseres i store grupper av pasienter med
hey presisjon og enkel analyse. Metoden
som er utviklet, bygger pd DNA-smelteteori
som beskriver oppsmelting av dobbelttradig
DNA til enkeltradig DNA under péavirkning
av temperatur eller kjemisk denaturant. For-
skjellige DNA-sekvenser smelter pa en ka-
rakteristisk méte og kan separeres under
elektroforese. Ved applisering av DNA-
smelteteori pa kommersielt tilgjengelige
kapillar elektroforese-instrumenter, kan mu-
tasjoner i forskjellige DNA-sekvenser iden-
tifiseres direkte i store materialer (96 DNA-
prever per 30 minutter). Dette kan gjores
med hey sensitivitet og reproduserbare re-
sultater til lave kostnader.

De siste arene har mikromatriseteknikk
(micro-array) gjort det mulig & undersoke
flere geners funksjonelle uttrykk i samme
undersgkelse. Konsekvensen av dette er at
man kan fa et mer fokusert sok etter viktige
gener 1 forskjellige biokjemiske prosesser.
Innen kreftforskning vil man sannsynligvis
ved denne teknikken kunne identifisere gen-
sekvenser som er viktig i tumorigenese og
som kan fore til subklasifikkasjon av for-
skjellige krefttyper. For & kunne utnytte in-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 18, 2003; 123

formasjon fra denne type teknikker i diagno-
se, prognose og behandlingseyemed er det
viktig med hurtige og sensitive metoder for
enkeltgenanalyse.

Smeltegelteknikk som er brukt i avhand-
lingen, kan brukes pa store deler av arvema-
terialet med sma justeringer. Metodologien
som er beskrevet i avhandlingen er generell
og kan appliseres til alle kommersielt til-
gjengelige kapillar elektroforese-instrumen-
ter designet for DNA-analyse. Videre er tek-
nikken enkel. Kun to trinn er nedvendig for
identifikasjon av DNA-varianter, polymera-
sekjedereaksjon og denaturerende kapillar
elektroforese.
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Automated denaturant capillary electrophoresis in
DNA variation analysis
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: @ : Depresjon
w2 j barselperioden

Omtrent dobbelt s& mange kvinner som
menn, blir behandlet for depresjon. Over-
vekten av kvinner er sterst i alderen 25-45
ar, svarende til den reproduktive alder.

Det er fremsatt ulike mulige forklaringer
pé denne forskjellen. En av hypotesene er at
kvinnenes sarbarhet for depresjon er knyttet
til svangerskap og fodsel. Antallet innleggel-
ser for psykiatriske lidelser er hayere i bar-
seltiden enn ellers, hovedsakelig pa grunn av
okt insidens av psykoser. Imidlertid er det
usikkert hvorvidt det ogsé er en forhayet risi-
ko for depresjon i barseltiden. Blant interna-
sjonale studier er det f4 som har inkludert en
kontrollgruppe av ikke-barselkvinner fra
samme populasjon i tilsvarende alder. Man
vet at depresjon hos en barselkvinne kan ga
utover samspillet mellom mor og barn.
Kunnskap om kvinners mentale helse gjen-
nom svangerskapet og etter fadselen er der-
for viktig for 4 kunne forebygge skadevirk-
ninger av darlig mental helse hos mor.

MEDISIN OG VITENSKAP

Hovedmalene for doktorgradsarbeidet var
4 validere en norsk versjon av Edinburgh
Postnatal Depression Scale (EPDS), under-
soke om kvinner post partum har ekt risiko
for depresjon, og & underseke om postnatal
depresjon er kvalitativt forskjellig fra depre-
sjon i andre livsperioder. Studiepopulasjo-
nen var alle kvinner mellom 18 og 40 ar
(N =4 303) i to kommuner (Nes og Serum),
hvorav 485 var i en barselperiode. Data ble
samlet inn ved hjelp av sperreskjema. I til-
legg ble det foretatt en intervjustudie blant
en undergruppe av barselkvinnene (n = 56).

Resultatene viser at Edinburgh-skalaen
kan vere et nyttig hjelpemiddel i primeerhel-
setjenesten i Norge for 4 identifisere kvinner
som kan veare deprimerte i barselperioden.
Forekomsten av depresjon var lavere blant
barselkvinnene enn blant ikke-barselkvinne-
ne. De viktigste risikofaktorene viste seg a
vaere premenstruell dysfori (PMD), mange
belastende livshendelser og darlig forhold til
partner. Disse risikofaktorene var vanligere
hos ikke-barselkvinner. Nar det ble kontrol-
lert for ulik forekomst av risikofaktorer viste
det seg at risikoen for depresjon ble noe
hayere i barselperioden enn ellers. Symptom-
profilen for angst og depresjon var forskjel-
lig mellom barselkvinner og ikke-barsel-
kvinner. Relativt sett var depresjonssympto-
mer vanligere enn angstsymptomer blant
barselkvinnene.

Resultatene tyder pa at kvinner flest vel-
ger 4 bli gravide nar risikofaktorer for depre-
sjon i liten grad er til stede. Nér det ble kon-
trollert for ulikheter i risikofaktorer mellom
gruppene, fremgikk det at barselperioden i
seg selv utgjorde en risikofaktor for depre-
sjon. Sannsynligvis er kvinner ogsa sarbare
for depresjon i siste del av svangerskapet.
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