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Denne studien bygger pa empirisk og vitenskapelig kunnskap samlet inn av
mange over mer enn 100 ar.

Vi stottet oss ogsa pa tidligere studier avimmunforsvarets reaksjoner pa
ekstreme omgivelser, fra NTNU og andre forskningsmiljger.




Sporsmalene som ligger til grunn for studien

@ Kan blodpraver brukes i diagnostikk av trykkfallsyke hos dykkere?

Hvis ja: kan vi bruke dem til a falge dykkernes behandlingsforlap?

K "Druggable targets" - utvikling av medisin for behandling eller forebygging?




Hva var spesielt med denne studien?

Dykkere med

trykkfallsyke

Dykkerleger Laboratorium



NTNU

Vrakdykking ved Malta

Maltas sentrale plassering i Middelhavet: viktig for handel, ofte
invadert.

Skipsvrakene rundt Malta er attraktive for sportsdykkere.
Hvert ar behandler Mater Dei-hopitalet 50-100 syke dykkere.

De fleste behandlingene skjer i sommersesongen.




Studiedesignet

Etter at studieprotokoll, finansiering, samarbeidsavtaler og etisk
godkjenning var pa plass, var det bare a vente pa syke dykkere

Dykkere med trykkfallsyke ble undersgkt og behandlet med hyperbart
oksygen. Blodpraver for (T1) og 48 timer etter (T2) oksygenbehandling.

Kontrollpraver tatt til samme tider fra friske dykkere etter dykk til >25 m.

Blodet ble brukt i analyser for & modellere og sammenligne
immuncelleaktivitet hos

2) Syke dykkere for hyperbar oksygenbehandling og
3) etter oksygenbehandlingen
4) Friske dykkere




Kriterier for utvalg av syke dykkere

Cases (n=7)

Inclusion

p ) Cutis marmorata rash within 8 hours of surfacing from a scuba dive, witnessed and
riteria

confirmed by diving medicine physician.

Presentation at the emergency department within 8 hours of surfacing from a dive.

Fasted for 10hrs prior to T2.

Age > 18 years old.

Exclusion

Criteria Refusal of appropriate hyperbaric treatment.

Performed strenuous exercise between the dive and T2.

Ingested alcohol between the dive and T2.

*All inclusion criteria were required to be satisfied for recruitment.

Bilde fra Vann, Butler, Mitchell og Moon
«Decompression illness», The Lancet, Vol 377, 2011




.0g for friske kontrolldykkere

Controls (n=6)

Inclusion Criteria*

Exclusion Criteria

Surfaced from a scuba dive with a 225 msw maximum depth without dive table violation.

Surfaced from a dive within the preceding 8 hours.

Subjected to diving physician questioning and physical examination at T1 and T2 to

exclude DCS.

Fasted for 10hrs prior to T2.

Age > 18 years old.

Underwent further diving before T2.

Performed strenuous exercise between the dive and T2.

Ingested alcohol between the dive and T2.

Symptoms suggestive of DCS at T1, T2 or between T1 and T2.
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Analysene

RNA-sekvensering for global kartlegging av genetisk aktivitet i
immunceller fra dykkernes blod

Bioinformatisk analyse av RNA-sekvensdata for a tolke immunresponser

*  Hyvilke immuncelletyper var mest pavirket ved trykkfallsyke?
*  Hvor mye (mengde) og hvordan (funksjon) ble immuncellene pavirket?

*  Hvordan endret responsen seg etter trykkammerbehandling?




Hva fant vi! -Hovedpunkter

Principal Component Analysis

Syke og friske dykkere hadde veldig ulik

immuncelleaktivitet i blod
= Lovende utgangspunkt for den videre analysen ©
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Hos syke dykkere for trykkammerbehandlin
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De viktigste genene

Ficolin-1 rich granule membrane
Mast cell granule

Cell periphery

Plasma membrane

DNA ligase IV complex

Cellular
components

Interleukin 1 receptor activity
Receptor regulator activity

CCR1 chemokine receptor binding
Stem cell factor receptor binding
Prostaglandin F receptor activity

GO TERM

Biological Process  Molecular Functions

Cytokine production

Taxis

Chemotaxis

Positive regulation of PKB signalling
Cell surfacte recptor signalling
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De viktigste biologiske prosessene
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Hovedfunn ved

Cluster

Pathways

adj. P value

Controls

trykkfallsyke

Myeloid leukocyte activation 2.80E-43
2.10E-31
A |Leukocyte degranulation 1.60E-39

PEEE]
Secretion by cell 4.60E-33

Immune system process

Cell surface receptor signalling pathway
B  Lymphocyte activation

Adaptive immune response

T-cell activation

2.30E-22
5.90E-14
1.30E-13
4.60E-11
2.00E-08
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Hoyere aktivitet ved trykkfallsyke

Lavere aktivitet ved trykkfallsyke
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Hvordan kan resultatene brukes videre?

Hovedmalet er blodtester — biomarkgrer - som kan stgtte diagnostikk og behandling for
trykkfallsyke raskt og presist.

Resultatene er beregnet ut fra ett niva av biologiske responser (RNA / genetisk aktivitet).

Vi trenger a vite om de ogsa er malbare pa andre nivaer som er hensiktsmessige for
biomarkgrer: f.eks. overflatemarkarer pa immuncellene eller proteiner i blod.

Det vi har na, er gode indikatorer for hvor biomarkgrene kan finnes. Men veien
til praktisk anvendelse er lang.
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ORIGINAL RESEARCH

Kurt Magri’, Ingrid Eftedal**, Vvanessa petroni Magri’, Lyubisa Matity’,
ul Azzopardi’, Stephen Muscat’ and Nikolal paul Pace™
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