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Resume

Ginseng er vist at veere immunmodulerende, og vi har undersggt
ginsengs pavirkning af leukocytter hos mennesker og effekt pa
forlgbet af kronisk Pseudomonas aeruginosa-lungeinfektion i en
dyremodel. Ginseng inducerede interleukin-12-produktion, og
behandling af inficerede mus og rotter fgrte til en bedret elimine-
ring af bakterier, mildere lungepatologi, gget fagocytaktivering

og et Thl-immunrespons. Ginseng havde ingen antibakteriel
effekt. Vores studier har vist, at Ginseng forbedrer forlgbet af
kronisk P. aeruginosa-lungeinfektion ved dets immunmodulerende
effekt.

Ginseng er en kinesisk urt, der har vaeret brugt som traditionel
medicin i Kina i flere tusinde ar. Der er tradition for at bruge
ginseng til at hjelpe 2ldre og svage mennesker, fordi ginseng
synes at forbedre deres velvere [1]. I moderne medicinsk
forskning har man opdaget, at ginseng kan modulere funk-
tionen af nervesystemet, kredslebssystemet, det endokrine
system og immunsystemet [1]. Derfor bliver ginseng brugt til
behandling af mange forskellige sygdomme i Kina. Dog har

ginseng aldrig for veret brugt til behandling af bakterielle
infektioner, f.eks. lungebetendelse.

Pseudomonas aeruginosa er en gramnegativ stav, som kan
forarsage opportunistiske infektioner. P. aeruginosa er iszer
problematisk for patienter med cystisk fibrose (CF), en ge-
netisk sygdom, der er fordrsaget af mutation i genet kodende
for CFTR-proteinet. CFTR er en transmembran kloridkanal,
der findes i eksokrine kirtler, herunder i &ndedrztssystemet
og fordojelsessystemet. CF-patienter er modtagelige for
P. aeruginosa-lungeinfektion [2], og hvis de forst fir infek-
tionen, er det naesten umulig at udrydde bakterien, fordi
den vokser i biofilm og desuden let bliver resistent over for
antibiotika [2]. Behandlingen af den kroniske P. zeruginosa-
lungeinfektion hos CF-patienterne er derfor kompliceret,
og nye behandlingsmuligheder er enskelige.

Forlebet af bakterielle infektioner athzenger bdde af den
pagzldende mikroorganisme og af vaertens immunforsvar.
Immunmodulerende behandling er derfor et vigtigt omrade,
hvor nye behandlingsmuligheder udforskes. Immunsystemet
kan groft inddeles i T-hjzlper-celle type 1 (Th1) og Th2. Thi-
respons stimulerer cellulzer immunitet og aktiverer makro-
fager og Th1-celler, som producerer interferon-y (IFN-y),
og Th2-respons er karakteriseret af interleukin-4 (IL-4) pro-
duktion og stimulering af antistofresponset [3]. CF-patienter
med kronisk P. aeruginosa-lungeinfektion er vist at have et
Th2-domineret respons, mens et Th1-domineret respons
synes at vaere korreleret til mindsket pulmoner inflammation
og dermed bedret prognose [4]. En del forskning har vist, at
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Tabel 1. Bakteriologi og lungepatologi hos forskellige dyr efter behandling med ginseng [6-9] (antal dyr i parentes).

Lewis-rotter Atymiske rotter CBA/J-mus
Parametre placebo ginseng placebo ginseng placebo ginseng
Lungebakteriologi; antal kolonier pr. lunge, median 850 (10) 15 (10)* 4.570 (6) 0 (6)* 18.300 (9) 50 (9)*
Hyppigheden af lungeabsces, % 55 (20) 10 (20)** 36 (11) 10 (10) 33 (15) 19 (27)
Hyppigheden af akut lungeinflammation, % 50 (10) 30 (10) 60 (5) 0 (5)* 78 (9) 11 (9)***
Antal mastceller i lunger pr. 10 mikroskopifelter, median 485 (10) 94 (10)*** 192 (5) 93 (5)** = =
*) p<0,05, **) p<0,01, ***) p<0,005.
Tabel 2. Immunrespons _ _
e Tl Lo v Parametre Celletype Ginseng Kontrol p-vaerdier
aeruginosa-lungeinfektion Lungeinterferon (IFN)-y, pg/ml - 355 (100-815) 265 (30-570) <0,04
hos dyr efter behandling Lungeinterleukin (IL)-4, pg/ml IFN-y/IL-4 4,00 (0,44-26,00) 0,45 (0,001-1,38) <0,004
med ginseng [8-10]. Lungetumornekrosefaktor (TNF)-oi, pg/ml - 970 (400-1.955)  310(125-1.130)  <0,03
Milt-IFN-y , pg/ml - 2.360 (1.675-2.910) 1.590 (940-3.320) <0,05
Milt-TNF-a, pg/ml - 1.430 (410-2.510) 600 (10-1.340) <0,02
Serum-immunglobulin G (1gG), ELISA-enh. - 1,19 (0,07-3,85) 1,95 (0,54-4,16) <0,05
Serum-IgG1, ELISA-enh. - 0,00 (0-1,63) 0,16 (0-1,95) <0,04
Serum-1gG2a, ELISA-enh. - 0,64 (0,04-1,85) 0,34 (0,01-0,70) <0,04
Chemiluminescence, mV Alveolzere makrofager 3,7 (1,0-6,5) 3,3 (2,0-4,8) n.s.
PMN 9,7 (5,0-21,2) 4,1(1,1-8,2) 0,0009
Fagocytose, % Alveolzere makrofager 84,5 (79-95) 68,0 (56-84) <0,0005
PMN 85 (77-89) 72 (64-83) <0,0005
Monocytter 56 (35-66) 46 (35-54) <0,005

PMN = polymorfonukleaere leukocytter. n.s. = ikkesignifikant.

ginseng kan modulere immunfunktionerne [1], og derfor er
ginsengs indflydelse pd immunsystemet blevet yderligere
undersogt pa vores afdeling.

Ginsengeksperimenter in vitro

Humane leukocytter (1x107 celler/ml) blev dyrket med
Gerimax ginseng solution (Dansk Droge, Ishej, Danmark)
(1-62 pg/ml), interferon-y og lipopolysakkarid (LPS)

(2,5 ug/ml) i forholdet 50 pul:25 pl:25 ul:100 pl [5]. Cellerne
blev dyrket i 24 timer, hvorefter supernatanten blev hostet.
IL-12- og IL-10-koncentrationen i supernatanterne blev under-
sogt med ELISA-4its.

Resultaterne viste en signifikant foregelse af IL-12, mens
IL-10 var uforandret. IL-12 er et Th1l-inducerende cytokin,
mens IL-10 oftest henregnes til Th2-respons [5]. Disse
resultater tyder pd, at ginseng kan inducere Th1-immun-
respons ved stimulering af IL-12-produktion.

Ginsengeksperimenter i dyremodeller

For at kunne etablere en kronisk lungeinfektion med P. aeru-
ginosa 1 mus og rotter har det vist sig nedvendigt at indlejre
bakterierne i en kunstig slim for at efterligne biofilminfek-
tionen hos CF-patienterne. I vores laboratorium benytter vi
tangalginat, som minder om bakteriernes eget alginat, som er
eksopolysakkarid, der er den kvantitativt vigtigste ekstracellu-
lzere komponent i biofilmen. Syv uger gamle Lewis-hunrotter
og 11 uger gamle hunmus blev brugt i eksperimenterne. Rot-

ter og mus blev inficeret intratrakealt. Dyrene var delt op i en
ginsengbehandlet gruppe og en placebobehandlet gruppe.
Ginsengbehandling blev givet som subkutan injektion af 25
mg/kg til rotter eller 250 mg/kg til mus, en gang daglig i en
uge (mus) eller to uger (rotter). Lungebakteriologi, lunge-
patologi, serumantistoffer, lunge- og miltcytokiner blev
undersogt efterfolgende.

1. Lungebakteriologi: Resultaterne viste, at ginsengbehand-
ling signifikant bedrede dyrenes evne til at fjerne bakte-
rierne fra lungerne i forhold til dyr, der ikke havde faet
ginsengbehandling [6-8] (Tabel 1).

2. Lungepatologi: Lungepatologien, vurderet ved tendens til
abscesdannelse (Tabel 1) og histopatologiske tegn pa akut
inflammation (Tabel 1) var mindsket hos ginsengbehand-
lede dyr i forhold til ubehandlede dyr [6-9]. Ydermere var
antallet af pulmonale mastceller signifikant lavere efter gin-
sengbehandling (Tabel 1) [6, 7]. Der sis mange mastceller
rundt om betendelsesfokus. Mastceller er ogsd en del af
Th2-responset.

3. Serumantistofsvar: Hejt antistofrespons er karakteristisk
for den kroniske P. aeruginosa-lungeinfektion hos patienter
med CF [2], ligesom det er karakteristisk for et Th2-domi-
neret immunrespons. Efter ginsengbehandling blev serum-
immunglobulin G (IgG) og IgG1 reduceret, mens IgG2a
(et Thl-subklasse-IgG) egedes i forhold til kontroldyrene
(Tabel 2) [9].
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4. Aktiveringen af fagocytter: Ginsengbehandling aktiverede
polymorfkernede leukocytter (PMN), monocytter og al-
veolemakrofager vurderet ved oget chemiluminescence og
fagocytose af P. aeruginosa (Tabel 2) [9, 10].

5. Lungecytokinresponset: IFN-y, tumornekrosefaktor-o.
(TNF-o), og IL-4-produktion fra muselunger og miltceller
blev undersogt hos mus, der havde P. aeruginosa-lunge-
infektion med eller uden ginsengbehandling. Resultater
viste et lokalt og systemisk Th1-svar (Tabel 2) [8] med
heojere IFN-y, men lavere IL-4.

Sammendrag

Ginseng inducerer et Thl-respons bide in vitro og in vivo,
som vist ved eget IL-12-produktion fra menneskeleukocytter
i celledyrkninger, oget IFN-y, men reduceret IL-4 i dyrelunger,
oget serum IgG2a, men reduceret IgG og IgG1 og et reduceret
antal pulmonale mastceller sammenlignet med ubehandlede
kontroldyr. Hejere IFN-y og TNF-o-produktion kan aktivere
fagocytterne, hvilket forer til hurtigere fjernelse af bakterierne
fra lungerne, hvilket resulterer i mildere lungepatologi. Kon-
Kklusivt viser disse resultater, at ginseng kan mildne forlebet af
CF-patienternes kroniske P. zeruginosa-lungeinfektion.
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Lukning af bugvaegsincision

Overlaege Pal Wara

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, Kirurgisk Afdeling L

Ved lukning af bugvaeggen tilstreeber man at genskabe sd me-
get som muligt af dens oprindelige styrke med feerrest mulige
smerter og komplikationer fra lunge og sir. Mens sarinfektion
primeert kan relateres til endogen kontaminering, er der god
evidens for, at sirruptur og incisionelt hernie kan relateres til
den tekniske udferelse af fascielukningen. Sarruptur er en
relativt sjzlden (1-3%), men frygtet komplikation med en
betydelig mortalitet (20-35%). Incisionshernie derimod fore-
kommer hyppigt (10-22%, athengigt af observationstid) og er
ledsaget af en betydelig recidivtendens efter operativ behand-
ling (10-67%). Ifolge Landspatientregisteret opereres knap
3.000 patienter. Incisionshernie er siledes et hgjvolumen og
resursekreevende problem. Selv om der hos enkelte patienter
skulle foreligge systemiske arsager til mangelfuld heling, er

der god grund til at fokusere pa lukningsmetoder, som giver
feerre incisionshernier, da forebyggelse er at foretrekke frem
for resultatet efter kirurgisk behandling af incisionshernier.

I mangel af hojevidensviden har den tekniske udforelse
veret bestemt af lokale traditioner og personlige praeferencer
indarbejdet pa afdelinger gennem en arrekke. Det kan derfor
ikke undre, at der er betydelig variation i den tekniske udfe-
relse afdelinger og specialer imellem.

Der foreligger randomiserede undersegelser, hvori der
belyses faktorer som valg af bugvaegsincision, sutur og teknisk
udferelse af bugvaegslukning med sarruptur og incisionshernie
som slutmal. Selv om nogle af studierne kan kritiseres, hvad an-
gar metode og design, og har inkluderet for fa patienter til at re-
lationen mellem fascielukning og sarruptur kan belyses, danner
de basis for fire metaanalyser. De viser gennemgaende den
samme tendens i valget af, hvordan bugvaggen kan lukkes,
iseer nér det drejer sig om at reducere forekomsten af incisions-
hernie. Ydermere kan man pa basis af en matematisk model be-
lyse rationalet for den tekniske udferelse af fasciesuturen.



