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Cand.scient.med. 
Morten Ølgaard Jensen:

Kraftbalancen 
i mitralklappen og 
venstre ventrikel 
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen udgår fra Det Sundhedsvidenskabeligt Fakultet, Aarhus Universitet.Mitralklappens funktion dannes af et kompliceret integreret bevægelsesmønster mellem de enkelte komponenter. Dette gør klappen meget sårbar over for hjerteklapsygdomme, og en detaljeret udredning af de individuelle komponenters betydning og svagheder er der-for nødvendig. Reparation af klappen er et fordelagtigt alternativ til udskiftning. Kendskab til den tredimensionelle dynamik og kraftbalancen i venstre ventrikel vil hjælpe med til at udvikle nye metoder og værktøjer, som indeholder den nødvendige stabiliserende virkning for at yde optimal beskyttelse af den reparerede hjerteklap. I dette projekt blev der etableret metoder til at undersøge den tredimensionelle dynamik og de funktionelle kraftbalanceforhold i mitral-klappen og venstre ventrikel. Hertil anvendtes en kunstig hjertemodel og akutte dyreforsøg. Mitralklappens funktionskarakteristikker blev studeret, hvilket resulterede i hydrodynamiske tryk-  og flowdata samt tredimensionelle dynamiske bevægelsesmønster og kraftmålinger i klappens forank-ringspunkter i venstre ventrikel. Klappen viste sig at have en saddelformet struktur i den systoliske uddrivningsfase og en mere flad konfiguration i den diastoliske fase. Retningen og placeringen af kræfterne i klappen afbalancerede med den saddelformede struktur. Resultater fra studiet bidra-
ger til forståelse af mekanismerne og kraftforholdene i mitralklappen og giver et rationelt grundlag for et forbedret design af kirurgiske teknikker og instrumenter til behandling af patienter med utætte mitralklapper. 

Forf.s adresse: Hjerte-lunge-karkirurgisk Afdeling T, Århus Universitetshospital,
Skejby, DK-8200 Århus N.
E-mail: morten.jensen@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 28. november 2008, kl. 14.00, Auditorium B, 
Århus Universitetshospital, Skejby, Brendstrupgaardsvej 100, Århus.
Bedømmere: Jan L. Svennevig, Kim Dremstrup Nielsen og Christian Aalkjær.
Vejledere: J. Michael Hasenkam, Sten Lyager Nielsen og professor Hans Nygaard.
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Læge Eva Dreisler:

Endometrial polyps
Prevalence, ultrasonographic 
aspects, and associated factors

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Gynækologisk Obstetrisk Afdeling, Glostrup Hospital. Formålet med studiet var at undersøge prævalensen af endometriepolypper (EP) i en generel population, at vurdere værdien af transvaginal ultralydsmåling (TVS) af endometrietykkelse (ET) til diagnostik af fokale processer i uterus hos kvinder uden blødningsforstyrrelser og at identificere faktorer, der er associeret med EP.I prævalensstudiet blev1.660 kvinder (20-74 år) tilfældigt udtrukket fra Det Centrale Personregister. I alt 686 kvinder (429 præ-  og 257 postmenopausale) opfyldte inklusionskriterierne og accepterede TVS og vandskanning. I alt 619 kvinder gennemgik hele undersøgelsesprogrammet. Prævalensen af EP var 7,8% (48/619) og signifikant relateret til alder. Hos præmenopausale kvinder var prævalensen af EP 5,8% og hos postmenopausale 11,7% (p < 0,01). Diagnostisk evne for TVS blev undersøgt hos 375 kvinder uden blødningsforstyrrelser. TVS var forholdsvis effektiv til udelukkelse af fokale processer, specielt hos postmenopausale kvinder (bedste LR-  = 0,08 ved ET = 2,8 mm). Til diagnostik af fokale processer var testen mindre anvendelig, idet PPV var 10-36% hos præmenopausale og 26-70% hos postmenopausale kvinder.Faktorer, der var associeret til EP, blev undersøgt i et case- kontrol- studie med 140 kvinder med EP og 367 kontrolpersoner uden polypper eller anden fokal uterin proces. Ved aldersjusteret logistisk regression var igangværende hormonterapi (odds- ratio (OR) = 2,81) og overvægt (BMI > 25 kg/m2) (OR = 2,06) positivt associeret med EP. Brug af p-piller var negativt as-socieret med EP (OR = 0,20).Benigne polypper blev diagnosticeret hos 96%, 2% havde polyp med kompleks hyperplasi, og 2% havde benign polyp og samtidig kompleks hyperplasi 
eller endometriecancer. 

Forf.s adresse: Bülowsvej 18B, DK-1870 Frederiksberg C.
E-mail: dreisler@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 5. december 2008, kl. 14.00, Auditorium C, 
Glostrup Hospital, Nordre Ringvej 57.
Bedømmere: Sven O. Skouby, Margit Dueholm og Lil Valentin, Sverige.
Vejledere: Gunnar Lose og Søren Stampe Sørensen.
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Cand.scient. Ditte Caroline Andersen:

Identification and characterization of 
side population (SP) cells in preparation 
for cell therapy of muscle disease
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Institut for Medicinsk Biologi og Klinisk Institut, Syddansk Universitet.Degenererende muskelsygdomme som f.eks. Duchennes muskeldystrofi kan i dag ikke helbredes, dog har fremskridt inden for celleterapi nu åbnet en mulighed for at erstatte eller reparere be-skadiget/syg muskulatur med stamceller. I modsætning til den syge muskel har normal skeletmuskulatur en høj regenerationskapacitet, der hovedsagligt afhænger af den klassiske muskelstamcelle, satellitcellen. Inden for de senere år har man dog påvist, at også andre typer af celler kan bidrage til muskelgendannelse. Nogle af disse, benævnt side population (SP)- celler, er vha. fluorescensaktiveret cellesortering blevet isoleret fra muskler, nyrer, knoglemarv og hud på basis af deres evne til at ekskludere Hoechst 33342 via mdr- transportere. Studier af disse SP-celler har vist, at de kan penetrere karvæggen og indgå i regenerationen af muskler, og man har derfor foreslået disse celler som et muligt alternativ til satellitceller i forbindelse med stamcelleterapi af muskelsygdomme.I denne ph.d.-afhandling beskrives for første gang, at SP-celler også findes i den stromale vaskulære fraktion (SVF), som indeholdes i fedtvæv, og at den ikkehæmatopoietiske subfraktion (SVF-SPCD45–) evt. udgør en ny og mere tilgængelig kilde af celler, der kan anvendes ved behandling af muskeltab. I forbindelse med dette arbejde blev den komplekse SP- cellesorteringsprotokol etableret i vort labo-ratorium og anvendt til identifikation af fedt-  og muskel-SP- celler samt den dårligt beskrevne SP- fraktion i human knoglemarv. I sammenligning med den ikkesorterede SVF var den isolerede SVF- SPCD45– beriget med celler, der indgik i dannelsen af muskelfibre både i kokultur med myoblaster og efter transplantation i en musemodel for muskelregeneration. Selv om populationen var tydelig heterogen, viste omfattende ekspressionsanalyser, at SVF-SPCD45–- populationen sandsynligvis repræsenterer celler med et endotelialt ophav, en observation der blev understøttet af transplanta-tionsstudier, hvor disse celler også gav anledning til celler, der omgiver blodkar. Ph.d.-afhandlingen indeholder desuden den første detaljerede undersøgelse af messenger-RNA-ekspressionsmønstret i muskelderiverede celler, der er subfraktioneret i henhold til deres SP- fænotype og CD45-eks-pression. Disse data indikerede, at mSPCD45–-enheden var beriget med tidlige myogene precursor-celler, mens mesenkymale og mere differentierede myogene celler kun udgjorde en lille del af mSPCD45–- populationen. I lighed med SVF-SPCD45– var også muskel-SPCD45– beriget med en en-dotelial komponent. Resultaterne i denne ph.d.-afhandling understøtter derfor den af andre tidligere foreslået hypotese, at SP- fænotypen korrelerer med stemness, og desuden at den ikkehæmotopoietiske SP i fedtvæv indeholder celler med et myogent potentiale til trods for, at de er forskellige 
fra muskel-SP-celler. 

Forf.s adresse: Institut for Medicinsk Biologi, Afdelingen For Biokemi, 
Genetik og Farmakologi, Syddansk Universitet, Winsløwparken 25,3., 
DK-5000 Odense C.
E-mail: dandersen@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 10. oktober 2008.
Bedømmere: Lektor Niels Ørtenblad, Peter Hokland og lektor Vladimir Zachar.
Vejledere: Lektor Charlotte Harken Jensen og Henrik Daa Schrøder. 
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Cand.scient. Rikke K. Andersen:

Langtidskultur og karakteristik af 
neurale stamceller
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Anatomi og Neurobiologi, Medicinsk Bioteknologisk Center, Syddansk Universitet.Det centrale nervesystem (CNS) er et dynamisk system med mange forskellige funktioner såsom lagring og behandling af informationer samt bevægelse. Sammen med det omkring-liggende mikromiljø bestående af gliaceller udgør nerveceller nøglekomponenten i disse funktioner. Dannelsen af nye nerveceller (neurogenese) er kendt i flere områder af CNS – endog i den voksne hjerne, hvor det regionale mikromiljø, den såkaldte niche, leverer essentielle regulerende signaler til neurale stamceller.Formålet var at etablere en dyrkningsmetode, som bevarer det ekstracellulære mikromiljø og celle-celle-kontakten gennem længerevarende ekspansion af neurale stamceller, og efterfølgende teste effekten af forskellige vækstfaktorer: epidermal growth factor (EGF), basic fibro-blast growth factor (FGF2) og leukemia inhibitory factor (LIF).Neurale stamceller fra den nyfødte rottes subventrikulære zone (SVZ) i forhjernen, embryonal dag 11 rotte ventral mesencefalon (VM) og 5-9 uger gamle humane føtale VM blev isoleret og ekspanderet som vævskugler, neural tissue-sphe-res (NTS). De isolerede vævsblokke blev ikke tritureret eller udsat for enzymatisk behandling, men bevaret og ekspanderet som fritflydende kulturer i dyrkningsmedie tilsat vækstfaktorer. Effekten af de forskellige vækstfaktorer på cellevækst, overlevelse og cellulær sammensætning blev vurderet. NTS fra SVZ og VM blev dyrket i medie indeholdende EGF og FGF2 (E/F-behandling) og sammenlignet med NTS dyrket under tilstedeværelsen af LIF og FGF2 (L/F-behandling). I det humane vævs tilfælde blev også heparins rolle undersøgt ved tilsætning til de allerede nævnte grupper. Re-sultaterne viste, at rottestamceller og humane stamceller fra SVZ og VM kan ekspanderes i længerevarende tid som NTS – en in vitro-model, som også potentielt afspejler de faktiske forhold i stamcellenichen, og de endogene neurale stamceller, som findes i den udviklede og modne mammale hjerne.Kombinationen E/F var bedst til ekspansion af celler fra rotte-SVZ, hvorimod L/F eller L/F/h (humant væv) var nødvendig for at kunne dyrke NTS fra VM i længere tid. Resultaterne viste også, at heparin er et nødvendigt supplement for kontinuert ekspansion af humane VM NTS ud over tidspunktet 525 dage i kultur.Studiet viste, at det neurogene potentiale er bevaret i underpopulationer af celler fra de langtidsdyrkede rotte-SVZ NTS og VM NTS. Desuden kunne VM-deriverede cellekloner give ophav til alle tre typer af hjerneceller og fremkomsten af katekolaminerge nerve-celler i de humane VM NTS ved behandling med LIF selv efter knap et år i kultur.De opnåede resultater kan være med til at bedre forståelsen af mikromiljøets rolle i bevarelsen af stamcellenichen og hjælpe til at optimere protokoller til langtidsdyrkning og ekspansion af stamceller fra hjernen.

Forf.s adresse: Syddansk Universitet, Winsløwparken 25, st., DK-5000 Odense C.
E-mail: RKAndersen@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 6. november 2008.
Bedømmere: professor Malin Parmar, Sverige, professor Jens Høiriis Nielsen og
professor Moustapha Kassem.
Vejledere: Lektor Morten Meyer.
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Læge Caroline Juhl-Christensen:

Profiling of genetic aberrations in AML patients 
with normal karyotype
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen består af tre artikler og en sammenskrivning. Arbejdet er udført på Immunhæmatologisk Laboratorium, Afdeling R, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus.Hvert år diagnosticeres der ca. 200 voksne og ti børn med akut myeloid leukæmi (AML) i Danmark. Sygdommen har et ofte aggressivt forløb, og trods behandling er den observerede femårsoverlevelse blandt voksne (over 15 år) kun 10- 12%. Både konstitutionelle og biologiske faktorer har vist sig at have indflydelse på overlevelsen, nemlig patientens performancestatus, alder på diagnosetidspunktet, størrel-sen af leukocyttallet, om leukæmien er primær eller sekundær til anden hæmatologisk sygdom samt tilstedeværelsen af strukturelle kromosomale forandringer i de hvide blodlegemer. På baggrund af sidstnævnte inddeles AML i tre prognostiske grupper (favorabel, intermedier og ufavorabel), hvor den forventede femårsoverlevelse ligger på hhv. 10% og 70% for patienter med ufavorabel og favorabel cytogenetik. Cytogenetiske forandringer findes hos hhv. ca. 55% og 70% af voksne og børn med AML, hvor den resterende gruppe har normal karyotype. Ph.d.- afhandlingen fokuserer på at identificere molekylærbiologiske markører til behandlingsstratificering og opfølgning hos gruppen af patienter med normal karyotype.Ved hjælp af sekventering, fragmentanalyse og automatiserede smeltekurveanalyser er der undersøgt mutationsstatus og metyleringsmønster i grupper a tre og fem gener med henblik på at afdække forekomsten heraf i en dansk AML-kohorte samt at korrelere fundene med patientdata for overlevelse. Undersøgelserne er foretaget på diagnosemateriale fra 506 voksne og 70 børn med AML. Følgende gener er undersøgt for mutationsstatus: CEBPA, NPM1 og FLT3. Metyleringsundersøgelser er foretaget på: p15- , CDH1-, ECAD-, MDR1- og RARβ2-generne. Blandt voksne AML- patienter viser overlevelsen sig for patienter med CEBPA- og NPM1-mutationer at være sidestillet med overlevelsen for patienterne i den cytogenetisk favorable 
gruppe. Sammenlignet med i børnegruppen ses der en aldersbaseret forekomst af hyppigheden af mutationerne i NPM1-genet, samt en sammenhæng mellem alder og cytogenetiske forandringer. Desuden ser promoterhypermetylering i børnegruppen ud til at forekomme i et ikke tilfældigt møn-
ster, der er positivt korreleret til mutationer med såkaldt klasse II-effekt.

Forf.s. adresse: Immunhæmatologisk Laboratorium, Afdeling R, 
Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, Tage-Hansens Gade 2, 
DK-8000 Århus C. 
E-mail: juhl-christensen@ki.au.dk. 
Forsvaret fandt sted den 14. november 2008.
Bedømmere: Morten Høyer, Lars Nilsson og Ole Weiss Bjerrum.
Vejledere: Peter Hokland, Charlotte Guldborg Nyvold, Lene Hyldahl Ebbesen og
Per Guldberg.
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