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Kan utviklin

ogrens

S

gen av
syndrom

bremses?

Ja, det kan vaere mulig 8 bremse denne autoimmune sykdommen dersom
vi forstar hvorfor sykdommen oppstar. En nylig avlagt doktorgrad ved Det odontologiske fakultet kan
kanskje peke forskningen pa dette feltet i riktig retning.

eg har hatt pasienter som har hatt suicidale
tanker, sier Behzod Tashbayev, nar han skal
forklare hvordan terre gyne og terr munn kan
oppleves for pasienter som er hardt rammet av
disse tilstandene.
Gjennom fire artikler og to manuskripter har Bek sett pa
ulike innfallsvinkler til sykdomstilstandene: terre gyne og
torr munn.

Omfang og arsaker

Det anslas at cirka 500 000 nordmenn er mer eller mindre
plaget av tgrre gyne og terr munn. Noen har lette, og
nesten ikke merkbare symptomer, mens andre er svaert
hardt rammet.

Torrhet i oyne og munn kan ha flere drsaker. Det kan
skyldes medikamentbruk, eller vaere en bivirkning av
kreftbehandling. En annen arsak kan vaere den autoimmu-
ne sykdommen Sjagrens syndrom. En autoimmun sykdom
betyr at kroppen feilaktig angriper seg selv, og i dette
tilfellet, rammer kjertlene som produserer spytt, tarer og
fuktighet til kjennsorganene.

Ulike tilnzerminger

Diagnostikk og behandling for disse ofte sveert smertefulle
tilstandene er dessverre mangelfull. Tashbayev har,
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sammen med sin forskergruppe, bestaende blant annet
av professor Tor Utheim og professor Janicke Liaaen
Jensen, derfor naermet seg forskingsfeltet fra ulike stasted,
for bedre a kunne forsta hva som skjer.

Gjennom avhandlingen sin, har Tashbayev sett pa
effektene av etablerte og nye diagnostikk- og behand-
lingsmetoder.

Han har jaktet pa biomarkgrer og utfordret medisinsk
industri nar det kommer til bruk av utstyr, for a sikre at man
alltid bruker den teknologien som er best for pasientene. Det
er altsa denne differensierte tilnsermingen som har satt
Tashbayev og hans kolleger pa sporet av a kunne finne frem
til en mate a bremse eller reversere Sjogrens syndrom pa.

Diagnosekriterier

- Det a fa en diagnose oppleves ofte som en lettelse for
pasientene, sier Tashbayev. Fordi en diagnose utlgser
rettigheter og oppfelging. Sjégrens syndrom er en slik
sykdom.

Men for a fa denne diagnosen ma en rekke subjektive
kriterier og kliniske funn oppfylles. Sa viser det seg at det
finnes mange pasienter med store subjektive plager som
ikke moter de etablerte kriteriene.

Siden dette var en erfaring som Tashbayev og de fleste
av kollegene som arbeider med Sjérgens syndrom hadde,
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stilte de seg spgrsmalet om det er noe man overser? To av
arbeidene i hans avhandling fremhever nettopp at de
pasientene som kun har symptomene, men ikke oppfyller
diagnosen, kan ha det enda verre, vaere mer plaget av torre
gyne og terr munn og ha lavere livskvalitet enn de
pasientene som har diagnosen.

Og hva med apparatene man bruker i diagnostikken i
dag, er de bra nok? Er man sikker pa at det er solide
forskningsfunn som styrer hvilke metoder vi bruker for &
diagnostisere for eksempel ulike tilstander av terre gyne?

Nei, viser avhandling til Tashbayev.

Utfordrer det etablerte

I en av artiklene i avhandlingen viser han at en vanlig
standardbehandling for & diagnostisere terre gyne, en
sakalt «Tear Osmolarity Measurement», ikke holder mal.
Denne etablerte metoden ser pa saltkonsentrasjonen i tare-
vaesken i gyet.
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- Denne metoden skal egentlig veere en gullstandard
for denne type diagnostikk, forklarer Tashbayev. Men vi
stilte spagrsmal ved om dette faktisk var riktig. Vi utfordret
derfor denne etablerte standarden.

Forskergruppen undersgkte 725 pasienter, for a finne ut
om prosedyren kunne skille mellom pasienter med ulik
grad av gyetorrhet og friske kontroller. Dette er for gvrig
den storste pasientundersgkelsen som er blitt gjort i
verden pa akkurat dette omradet.

- Vare funn konkluderte bestemt med at dette ikke var
en prosedyre som fungerte. Det var rett og slett oppsikts-
vekkende, sier Tashbayev.

Men det a fa publisert disse funnene skulle imidlertid
vise seg a veaere veldig vanskelig.

— Det handlet nok om at vi utfordret industrielle krefter
som har en interesse av a opprettholde status quo, sier
Tashbayev. Men som forskere er det helt avgjerende at vi
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soker det som er riktig, selv om det koster 8 ga mot
etablerte sannheter.

- Vima veere sikre pa at det er pasientenes beste vi
lofter, og ikke de strukturene rundt pasientene som tjener
pa at etablerte sannheter ikke utfordres, sier Tashbayev
videre. For denne prosedyren er ogsa svaert dyr. Det koster
cirka 200 kroner hver gang man skal undersgke noen, og
nar forskningen viser at metoden ikke holder mal, da er det
sveert viktig @ publisere disse funnene.

Billigere

| et manuskript i avhandlingen undersgkte forskerne
effekten av en annen metode til 8 undersgke torre gyne
som for tiden star under press. Nemlig den etablerte
metoden «tear break up time». Maten dette gjores pa er at
det dryppes noen draper av fluorescein i gynene og svaret
leses raskt av pa en testpinne.

— Det er en billig og enkel metode som brukes av mange
optikere, sier Tashbayev. Men for tiden er det et stort press
pa a bruke «non-invasive» behandlinger, og na er det
kommet et nytt produkt pa markedet, «Oculus 7», som ved
hjelp av en infrared pulsering kan male om oyet er tort eller
ikke, noe som altsa er «<non-invasive».

Problemet er bare, at forskningsfunnene til Tashbayev
og hans kolleger, viste at denne dyre maskinen ikke levde
opp til den forskningsmessige standeren som kreves for at
man skal kunne anbefale a bruke den.

- Da vi la frem dette funnet, ble vi mgtt av mye mot-
stand fra produsentene, men de kunne ikke vise til noen
gode forskningsfunn som kunne underbygge pastandene
deres. Nar denne maskinen blir markedsfert overfor
optikere, som en konkurrent til den billige metoden, som er
den som faktisk fungerer mye bedre, er det et viktig funn a
kommunisere ut, sier Tashbayev

Pulserende lys
- Det er essensielt & finne nye verktoy som kan gjore
diagnostikken bedre, men da ma de faktisk veere bedre, sier
Tashbayev

Det er ogsa viktig 8 komme frem til ny og bedre behand-
ling. | det sjette arbeidet i avhandlingen, sa man pa en ny
metode for & behandle torre gyne ved bruk av noe som
kalles IPL- behandling, som star for «Intense Puls Treat-
ment».

IPL-behandling, er en metode som er blitt brukt, og
utviklet av dermatologer for & behandle sprengte blodkar.
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Men det viser seg at det ogsa er en metode som kan brukes
i behandling av t@rre gyne.

— Den oversiktsartikkelen vi lagde, viser at metoden kan
ha effekt, men det trengs mer forskning pa feltet, sier
Tashbayev

Biomarkerer

For & vende tilbake til det innledende spgrsmalet om det
finnes en mulighet for a kunne stoppe eller reversere
Sjegrens syndrom, viser altsa forskningen til Tashbayev og
hans kolleger noen sveert interessante funn.

- Hvor skal man begynne a lete, for a finne svar pa et
slikt spa@rsmal?

-Vima jakte pa biomarketer, svarer Tashbayev.

Biomarkgrer er stoffer eller molekyler som kan males
eller pavises i kroppen eller i enkeltceller, og som forteller
noe om en underliggende tilstand. Ved a finne frem til rikti-
ge biomarkerer, kan vi forsta hva som skjer i kroppen nar
den blir syk.

Men hva er det som adelegger kjertlene nar man har
Sjogrens?

- Det er inflammasjon, sier Tashbayev. Men eksakt hva
som driver denne betennelsen, det vet vi ikke. Det er det vi
ma prove a finne ut av.

Men denne inflammasjonen er altsa ikke noe som
oppstar helt akutt fra en dag til en annen. Den begynner
som en liten flamme, som blir den sterkere og sterkere, og
til slutt blir det et bal og da edelegges kjertelen, slik at den
ikke virker slik den skal. A kunne oppdage sykdommen
tidlig, blir derfor viktig for a forsta hva som skjer, og det er
her biomarkgrene kommer inn.

Analyser

Gjennom metabolomikk, som er laeren om og analysen av
alle smamolekylaere stoffer som finnes i en prove, det
sakalte metabolomet, kunne Tashbayev og hans kollegaer
starte jakten pa biomarkgrer.

Det betyr altsa at man kan se hvilke stoffer det er unormalt
lite eller mye av hos pasientene og hvilke biokjemiske
reaksjonsveier som kan veere pavirket.

Tashbayev og hans gruppe analyserte spyttprever og
tareprove fra pasienter og friske kontrollpersoner. De fant
en oppregulering av tre biomarkerer hos de syke pasiente-
ne, som ikke var til stede hos de friske. Disse tre markarene
kan veaere med a forklare hvordan sykdommen oppstar. |



tillegg fant gruppen 35 andre markgrer som ogsa var til
stede hos pasientene.

— Men disse 35 andre markgrene som vi fant finnes det
liten eller ingen forskningslitteratur pa, sier Tashbayev. Det
trengs derfor mer forskning for a se om disse markgrene
kan knyttes til Sjogrens eller ikke

Studere mekanismene

Hvordan kan funn av enkelte biomarkgrer bremse eller
reversere en sykdom? Jo, sier Tashbayev, dersom vi pa et
tidlig tidspunkt kan finne ut hvilke biomarkgrer som
forarsaker sykdommen, kan vi studere denne mekanismen,
og finne frem til en mate a skru av de genene som driver
sykdomsutviklingen.

— Det blir da essensielt at sykdommen oppdages tidlig,
for eksempel gjennom biomarkerer fra spytt og tarer, slik at
man kan stoppe inflammasjonen som gdelegger kjertlene
for det er for sent, sier Tashbayev.

Selv om det enna ikke finnes noen forklaring pa hvorfor
noen far Sjogrens syndrom, viser disse forskningsfunnene,
at det er grunn til en forsiktig optimisme knyttet til at vii
fremtiden, bade skal kunne oppdage Sjogrens tidlig samt
klare & bremse, eller til og med reversere sykdommen.
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