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Læge Henriette P. Sennels:

Osteopontin, osteoprotegerin and receptor 
activator of nuclear factor-kappa B ligand 
expression in normal subjects and in patients 
with rheumatoid arthritis
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Klinisk Biokemisk Afdeling, Hvidovre Hospital, i samarbejde med Reumatologisk Afdeling, Hvidovre Hospital.Reumatoid artritis (RA) er en autoimmun sygdom, der er karakteriseret af kronisk inflammatoriske polyartritis og fører til progressiv destruktion af led og knoglevæv. Destruktionen er medieret af synovialt deriverede cytokiner, der er aktive både ved inflammation og osteoklastdifferentiering. Mellem de lokalt producerede proteiner i det reumatiske led er cytokinerne osteopontin (OPN), osteoprotegerin (OPG) og receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL). Cirkulerende niveauer af OPN, OPG og RANKL er ændret ved RA, og OPN, OPG og RANKL udtrykkes i stor grad i det aktive reumatiske led, hvilket indikerer en mulig værdi som RA-relaterede biomarkører. Tidlig diagnose og behandling af RA kan reducere sygdomsaktiviteten, forsinke progressionen af leddestruktion og minimere det generelle og regionale knogletab ved RA. Flere forebyggende behandlinger findes, og forbedrede RA-specifikke biomarkører til monitorering af den reumatoide ledinflammation og effekten af antireumatisk behand-ling er nødvendig. Kandidater inkluderer såvel OPN, OPG, RANKL som akutfaseproteinet C-reaktivt protein målt ved brug af en højsensitiv metode (hsCRP). Fortolkning af cirkulerende niveauer af nye markører i kliniske studier kan være vanskelig uden kendskab til f.eks. de benyttede assays analytiske egenskaber, referenceintervaller og biologiske variation.I denne ph.d.-afhandling blev flere analytiske faktorer evalueret for de cirkulerende niveauer af OPN, OPG, RANKL og hsCRP. Referenceintervaller blev bestemt for 300 danske bloddonorer med en lav analytisk variation for OPN og hsCRP og en acceptabel analytisk variation for OPG og RANKL. Der blev ikke fundet nogen relation mellem de cirkulerende niveauer og køn, alder eller gentagne fryse- tø-cyklusser. Ud fra serielle målinger fra 38 raske personer blev der ikke fundet nogen påvirkning på de cirkulerende niveauer af prøvetagningstidspunktet, tidspunkt i menstruationscyklus eller fysisk aktivitet før prøvetagning. En høj biologisk variation for hsCRP og en lav biologisk variation for henholdsvis OPN og RANKL blev beregnet ud fra de serielle målinger.De evaluerede assays for OPN, OPG, 
RANKL og hsCRP blev efterfølgende benyttet til vurdering af behandlingseffekten af immunsupprimerende terapi hos aktive RA-patienter. Det blev påvist, at hos aktive RA-patienter reflekterer koncentrationen af hsCRP sygdomsaktiviteten, mens de cirkulerende niveauer af OPN, OPG og 
RANKL ikke bidrog med ny eller yderligere information om RA- sygdomsaktiviteten i dette studie. 
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Læge Mahmoud Ashkanian:

Transporten af ilt 
til hjernen øges under 
karbogeninhalation
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen er fuldført ved Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet på Aarhus Universitet. For at optimere blodets iltindhold (SaO2) behandles patienter med akut cerebral iskæmi med ilt. Behandling med ren ilt er imidlertid under mistanke for at reducere det cerebrale blodflow (CBF), idet ilt virker vasokonstriktivt. Hypotesen bag denne afhandling hviler på, at addition af 5% CO2 til den inhalerede ilt (kendt som gasblandingen karbogen) kan medføre en samtidig øgning af både SaO2 og CBF. I afhandlingens tre studier testes hypotesen hos hhv. raske forsøgspersoner (normoksi), patienter med okkluderet a. carotis interna (hypoperfusion) og hos dykkere under breath-holding (hypoksæmi). I alle studier 
er der anvendt positronemissionstomografi. I studie I og studie II blev forsøgspersonerne skannet, mens de via en maske fik tilført testgasserne: atmosfærisk luft, ilt og karbogen. 
Effekten af karbogen og ilt på CBF blev sammenlignet med tilsvarende målinger under inhalation af atmosfærisk luft. I både studie I og studie II var der en signifikant stigning af 
CBF under karbogeninhalation, mens inhalation af ren ilt resulterede i et signifikant fald i CBF. Hos patienterne var CBF- reduktionen dog ikke signifikant (p = 0,06). Karbogen og 
ilt var tilsvarende effektivt til at øge SaO2. I studie III var CBF målt under breath-holding i gennemsnit 18% højere, såfremt dykkeren havde inhaleret karbogen forud for breath-hol-
ding. Afhandlingens resultater peger på, at karbogen i modsætning til ren ilt kan medføre en samtidig stigning af såvel SaO2 som CBF og dermed bevirke en forbedret transport af 
ilt til hjernevævet. Disse resultater skal dog efterprøves i større fremtidige studier. Ligeledes er det vigtigt at undersøge forekomsten af eventuelle bivirkninger ved prolongeret inhalation af karbogen.
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Læge Karina Dahl Steffensen

HER-familien ved epitelial 
ovariecancer – biologiske og 
kliniske aspekter
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen udgår fra Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus.Ovariecancer er den hyppigste dødsårsag blandt de gynækologiske cancerpatienter. Nye tiltag for at forbedre den dårlige prognose for patienter med ovariecancer involverer et behov for bedre og mere specifikke biomarkører og nye behandlingsformer.Molekylærbiologiske markører kan muligvis blive et nyttigt værktøj til at identificere patienternes individuelle risiko med og kan således være et vigtigt redskab til identifikation af patienter, der har en særlig dårlig prognose, og som derfor skal behandles mere in-tensivt eller anderledes end patienter, der har en anderledes profil af biomarkører. Således kan biomarkører være med til at skræddersy behandlingen til de enkelte patienter ud fra særlige kendetegn ved patientens cancersygdom.Dysregulering af det humane epidermale vækstfaktorreceptorsystem (HER) kendes fra flere cancerformer. Den epidermale vækstfaktorfamilie er således en potentiel molekylærbiologisk markør og mål for targeteret cancerterapi hos patienter med ovariecancer.HER-familien består af fire medlemmer: HER1, HER2, HER3 og HER4, som indgår i normale cellers vækst, differentiering og overlevelse. Hovedformålet med ph.d.-afhandlingen var at undersøge betydningen af HER-familien ved epitelial ovariecancer.I artikel I illustreres signifikant nedsat koncentration af HER1- protein og forhøjede HER2- , HER3-  og HER4-proteinkoncentrationer samt øgede HER2-HER4- genekspressionsniveauer i ovariecancervæv sammenlignet med i normalt ovarievæv og med benigne og borderlinetumorer. I artikel II undersøges den po-tentielle tilstedeværelse af EGFRvIII-mutationen ved ovariecancer, og resultaterne indikerer, at denne mutation ikke er til stede i hverken normalt ovarievæv eller i benigne/ma-ligne ovarietumorer og således næppe indgår i patogenesen af ovariecancer.Afhandlingen indeholder desuden en undersøgelse (artikel III) af serumniveauer af HER1, HER2 og VEGF i et materiale af benigne, borderline og maligne ovarietumorer. En klar forskel i HER1-  og VEGF-serumniveauerne i hele spektret fra normale ovarier til maligne ovarietu-morer blev påvist, og man må med rimelighed antage, at disse forskelle i serumværdier for HER1 og VEGF indeholder klinisk vigtig information.I artikel IV påvises en signifikant korrelation mellem HER2-ekspression målt ved immunhistokemi og HER2- genamplifikation (FISH-analyse). Derudover havde patienter, som var HER2- positive, signifikant dår-ligere overlevelse end patienter med HER2- negative tumorer.Resultaterne i denne ph.d.-afhandling indikerer, at HER- familien har en biologisk rolle og betydning ved epitelial 
ovariecancer. Ydermere har systemet formentlig også en klinisk betydning.
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Læge Albert Marni Joensen:

Marine n-3 polyunsaturated 
fatty acids and acute 
coronary syndrome
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen udgår fra Kardiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Århus Universitetshospital. Formålet var at undersøge, om indtagelse af marine n-3-polyumættede fedtsyrer (n- 3 PUFA) er associeret med risikoen for akut koronarsyndrom (AKS) hos raske personer. I tidligere studier har man påvist, at indtagelse af marine n-3 PUFA er gavnlig hos perso-ner med kendt iskæmisk hjertesygdom (IHS), men undersøgelser af raske personer er mere sparsomme, og resultaterne har været uklare. Der har dog været betydelige metodologi-ske forskelle i bestemmelsen af indtagelsen af marine n-3 PUFA og identifikationen af personer, som fik IHS.Ph.d.- studiet bygger på en kohorteundersøgelse (Kost, Kræft og Hel-bred) med 57.053 deltagere i alderen 50-64 år. Deltagerne udfyldte et detaljeret kostskema med vægt på indtagelsen af fisk og fik også taget en fedtvævsprøve. I løbet af de efterføl-gende 7,6 år identificerede vi 1.654 personer i Landspatientregisteret med nyopståede tilfælde af AKS. Ved gennemgang af alle tilgængelige hospitalsjournaler fandt vi, at 1.059 per-soner (66%) opfyldte de internationalt anerkendte kriterier for AKS. Blandt de patienter, der var registreret fra en sengeafdelinger (og ikke fra en skadestue), var det dog over 80%, der opfyldte kriterierne for AKS. Ved brug af oplysningerne fra kostskemaerne fandt vi en negativ association mellem indtagelse af marine n-3 PUFA og risikoen for AKS blandt mænd (hazard ratio: 0,81 (95% konfidensinterval: 0,64-1,04) ved at sammenligne kvintilerne med det højeste og det laveste indtag). Fedtvævsprøver fra alle personer med AKS og en tilfældig udvalgt gruppe af hele kohorten blev undersøgt med gaskromatografi, og hos mænd fandt vi ved at sammenligne kvintilerne med det højeste og laveste indhold af n-3 PUFA i fedtvæv en 35% statistisk signifikant lavere risiko for AKS ved det højeste indhold af n- 3 PUFA i forhold til ved det laveste indhold af n-3 PUFA.Vi fandt ingen sikker sam-menhæng mellem hverken indtag eller fedtvævsindhold af n-3 PUFA hos kvinder og deres risiko for AKS. Antallet af kvinder, der fik AKS var dog lavt, hvilket gjorde bestemmelse af sammenhængen hos kvinder mere usikker.Sammenfattende viste ph.d.- studiet en gavnlig effekt af indtag af n-3 PUFA hos mænd. Vi fandt derimod ingen sikker association mellem indtag af n-3 PUFA og risikoen for AKS hos kvinder. Resultaterne underbygger kostrådene til mænd om at spise fisk to gange om ugen. Fremtidige studier må afklare sammenhængen mellem n- 3 PUFA og risikoen for AKS hos 
kvinder.
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