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VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   AKADEDEMISKE AFHANDLINGER

Læge Trine Juhler-Nøttrup:

Breathing and tumour 
variations during curative 
radiotherapy for non-small 
cell lung cancer
Ph.d.-afhandling
  Ph.d.-afhandlingen udgår fra Radioterapiklinikken, Finsencenteret, Rigshospitalet. Afhandlingen består af en oversigt samt to artikler. Formålet med denne afhandling var at udforske intra-  og interfraktionsvariationerne i åndedræt, samt variationer i lungesvulsters konfiguration under hele strålebehandlingsforløb for lungekræftpatienter. Hypotesen bag studiet var, at de undersøgte variationer var af en betydende størrelse, der skal inkluderes, når der tillægges margin til strålefelter. Studiet indebar monitorering af 11 lunge-kræftpatienters åndedræt, dagligt over hele strålebehandlingsforløbet, samt tre åndedrætssynkroniserede CT-skanninger fordelt over behandlingsforløbet. Svulsternes positions-variationer blev målt som 3D- forflytningsvektorer ud fra scanningssammenligninger på baggrund af knoglestrukturer og hudmarkeringer.Inden for en fraktion var den mediane åndedrætsamplitude 4,0 mm, og den mediane variation af udåndingsniveauet var 1,6 mm. Over et helt strålebehandlingsforløb var den mediane amplitude på 6,1 mm, og udån-dingsniveauet varierede mediant 14,8 mm. Den samlede bevægelse over et behandlingsforløb var mediant 15,2 mm (populationsvariationsbredde 5,5 mm-26,7 mm). Den mediane 3D- forflytningsvektor for lungesvulsterne var 5,3 mm og 8,1 mm for sammenligning udført på henholdsvis knoglestrukturer og hudmarkeringer. For svulsterne i mediastinum var vektorerne 5,6 mm og 5,3 mm. Middelreduktionen i lungesvulstvolumen fra den første til den sidste scanning var 19%, og 34% for svulsterne i mediastinum. Studiet viste, at varia-
tionerne i åndedræt og svulstkonfiguration over et behandlingsforløb var af en betydende størrelse. På baggrund af denne viden er det klart, at en individuel tilpasset margin for 
strålebehandling, baseret på en planlægningssession, ikke kan gennemføres uden risiko for marginal underdosering af svulsten. Fremtidige studier må afgøre, hvordan brugen af 
gating og daglig billedvejledt strålebehandling kan føre til individuelt definerede marginer.

Forf.s adresse: Grøndals Parkvej 92 st., DK-2720 Vanløse.
E-mail: tjn@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted 8. november, kl. 14:00, Auditorium 2, Rigshospitalet, Bleg-
damsvej 9, København.
Bedømmere: Hans von der Maase, Laura Dawson, Canada, og fysiker Marcel van
Herk, Holland.
Vejledere: Lena Specht, hospitalsfysiker Stine Korreman og Anders Pedersen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Zorana Jovanovic 
Andersen:

Korttidssundhedseffekter 
af luftforurening 
i København
Ph.d.-afhandling
Sammenhæng mellem luftforurening og såvel sygelighed som dødelighed er blevet grundigt dokumenteret i litteraturen i Europa og USA. Dog findes der stort set ingen befolk-ningsundersøgelser af luftforureningens helbredseffekter i Danmark. Dette er en vigtig mangel i forhold til forebyggelse, da luftforurening er karakteriseret ved lokale forhold (for-ureningskilder), foruden meteorologiske og geografiske forhold. Formålet med dette arbejde, der er udført ved Afdeling for Miljø-  og Arbejdsmedicin, Institut for Folkesundheds-videnskab, Københavns Universitet, er at undersøge korttidseffekter af luftforurening på sygelighed i København. I arbejdet gives en oversigt over luftforureningsepidemiologi (hi-storiske udvikling, beskrivelse af hvad luftforurening består i, »korttids«-  og »langttids«- effekter af luftforurening, beskrivelse af relevante statistiske og epidemiologiske metoder). Endvidere, gives en omfattende diskussion af ph.d.- studiets resultater, som ligeledes er beskrevet i tre manuskripter.Manuskript 1 og 2 er baseret på hospitalsindlæggelser fra Landspatientregisteret (for hjerte-kar- sygdom og luftvejssygdom hos ældre (> 65 år) og for astma hos skolebørn (5-18 år)), med fokus på effekt af forskellige kilder af partikelforure-ning i Manuskript 1 og med fokus af effekt fra de mindste (ultrafine) partikler i Manuskript 2. Luftforureningens effekt på udvikling i luftvejssymptomer hos småbørn (0-3 år) i COPSAC (Copenhagen prospective study of asthma in children)-kohorten er fokus af manuskript 3. Luftforureningen var målt af Danmarks Miljøundersøgelser (1999-2004). Vi har anvendt Poisson generaliserede additive modeller og generaliserede estimationsfunktioner i forbindelse med logistisk regression. Vi har fundet uafhængig effekt af luftforurening fra forskellige kilder på sygeligheden i København. Den trafikrelaterede luftforurening i form af kvælstofdioxid, kullite, og ultrafine partikler har vist sig mest relevant i forbindelse med astma-  og luftvejssymptomer hos børn. Luftforurening fra andre kilder, langttransporteret luftforurening, jordskorpmateriale, biomasse, har størst betydning for hjerte-kar-sygdom og luftvejssygdomme blandt ældre. Da ingen luftforureningskilder var relateret til alle helbredsudfald, bør der fokuseres på en reduktion af alle luftforureningskilder.Fremtidige studier af korttidseffekter af luftforurening inkluderer studier af mortalitet, apopleksi, og specifikke hjerte-kar- sygdomme. Desuden studeres langttidseffekter af luftfor-
urening på kræft, hjerte- kar- sygdomme, luftvejssygdomme og mortalitet. 

Forf.s adresse: Howitzvej 47, 1. tv., DK-2000 Frederiksberg.
E-mail: zorana@cancer.dk
Forsvaret finder sted den 9. november 2007, kl. 15.00, Auditorium 34, c/o Insti-
tut for Folkesundhedsvidenskab, Center for Sundhed og Samfund, Øster Fari-
magsgade 5, København.
Bedømmere: professor Per Kragh Andersen, associate professor Bertil Forsberg,
Sverige og associate professor Gerard Hoek, Holland.
Vejleder: Steffen Loft, cand.techn.soc. Ole Raaschou-Nielsen og professor Tho-
mas Scheike. 

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Anne Lerbæk Sørensen:

Epidemiological and clinical studies on hand 
eczema in a population-based twin sample
Ph.d.-afhandling
Håndeksem er en hyppig sygdom med en betydelig risiko for kroniske symptomer samt arbejdsmæssige konsekvenser i form af sygemelding og jobskifte. Viden om risikofaktorer for udvikling af håndeksem er vigtig ved planlægningen af forebyggelsesmæssige tiltag. Formålet med denne af-handling var at undersøge, i hvilken grad genetiske og miljømæssige risikofaktorer for håndeksem uafhængigt af atopisk eksem har betydning for at udvikle håndeksem. Desuden at bestemme incidensraten af håndeksem i den voksne baggrundsbefolkning og undersøge faktorer, som influerer på incidensraten. Dernæst at undersøge kliniske karakteristika ved håndeksem og konsekvenser af håndeksem. Endelig at undersøge en mulig sammenhæng mellem filaggrin variant allelerne, R501X og 2282del4, og håndeksem eller kontaktallergi. Undersøgelsen blev udført på Videncenter for Al-lergi, Dermatologisk Afdeling på Gentofte Hospital, Københavns Universitet.Afhandlingen indeholder resultater fra to separate, men beslægtede studier. Begge studier er opfølgende undersøgelser på et tvillingestudie om håndeksem fra 1996–1999. Det første studie var en populationsbaseret spørgeskemaundersøgelse med deltagelse af 4.128 tvillinger tilhørende fødselsårgangene 1953-1976, som tidligere havde deltaget i en spørgeskemaundersøgelse i 1996. Dernæst blev en mindre gruppe på 274 tvillinger, som havde håndeksem, eller som havde en co-tvilling med håndeksem, under-søgt klinisk, interviewet og lappetestet. Sidstnævnte tvillinger havde alle deltaget i en lignende klinisk undersøgelse i 1997- 1998. Alle tvillinger var rekrutteret fra Det Danske Tvillingregister.Arveligheden ved håndeksem blev bestemt ved hjælp af et klassisk tvillingestudie med sammenligning af monozygote og dizygote tvillinger. Genetiske faktorer uafhængigt af atopisk eksem forklarede 41% af variansen i tilbøjeligheden til at udvikle håndeksem. Incidensen af håndeksem var 8.8 tilfælde pr. 1.000 personår. Monozygote tvillinger, som havde en co- tvilling med håndeksem, havde en dobbelt så høj risiko for at udvikle håndeksem sammenlignet med dizygote tvillinger, som havde en co- tvilling med håndeksem. Betydningen af genetiske faktorer for udviklingen af håndeksem blev således bekræftet. Kontaktallergi, atopisk eksem og vådt arbejde var associeret til en øget risiko for håndeksem.I den kliniske undersøgelse fandtes, at henholdsvis 12,4% og 5,8% havde været sygemeldt eller havde skiftet job på grund af håndeksem. Flertallet (62,7%) havde været til læge mindst én gang på grund af håndeksem. Lav socio-økonomisk status og atopisk eksem var associeret med en øget risiko for sygemelding på grund af håndeksem. Efter ca. otte års opfølgning havde 67,7% fortsat håndeksem. Lang varighed (>10 år) ved starten af opfølgningsperioden var associeret med en øget risiko for vedvarende håndeksem. Frekvensen af kontaktallergi var henholdsvis 31,3% og 17,6% hos individer med og uden håndeksem. Der fandtes ingen association mellem filaggrin nul allelerne, R501X og 2282del4, og håndeksem eller kontaktallergi. Vi fandt således, at genetiske faktorer uafhængige af atopisk eksem havde en moderat indflydelse på risikoen for at udvikle håndek-
sem. Yderligere karakterisering af forskellige fænotyper af håndeksem og undersøgelse af mulige associerede genetiske polymorfier er et interessant og nærliggende emne for fremtidige studier. Vi fandt desuden stor variation i sygdommens sværhedsgrad og konsekvenser, dog fandtes en tendens 
til langvarige symptomer. Forebyggelse har derfor stadig stor betydning. 

Forf.s adresse: Videncenter for Allergi, Dermatologisk Afdeling, Gentofte Hospital,
Ledreborg Allé 40, 1. sal, DK-2820 Gentofte.
E-mail: anne.lerbaek@dadlnet.dk. 
Forsvaret finder sted den 16. november 2007, kl. 14.00 i Store Auditorium på
Gentofte Hospital, Gentofte.
Bedømmere: Thorkild I.A. Sørensen, Klaus Ejner Andersen og Birgitta Meding,
Sverige.
Vejledere: Tove Agner, Torkil Menné og Kirsten Ohm Kyvik.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Jesper Strøyer Andersen:

Fysiske ressourcer og lænderygbesvær – målte 
og selvvurderede fysiske ressourcer som 
risikofaktorer for lænderygbesvær blandt 
sundhedspersonale
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-projektets formål var at undersøge, om lave fysiske ressourcer (selvvurderede og målte) var risikofaktorer for lænderygbesvær (LBP). Yderligere blev overensstemmelsen mellem selvvurderede og objektivt testede kapacitetsmål undersøgt og sammenhængens følsomhed for LBP-status testet.I afhandlingen indgik 1.707 personer fra Københavns-  og Århus-området, fordelt på fem delpopulationer af social-  og sundhedshjælpere og assistenter under uddannelse eller i arbejde samt en kohorte af ansatte i voksenhandicapområdet. Deltagerne vurderede deres kondition, muskelstyrke, ud-holdenhed, bevægelighed og balance ved brug af illustrerede visuelle analoge skalaer (VAS). Yderligere indgik fysiske test af kondition (Åstrand), MVC i ryg-  og bugmuskler, isometrisk ryg-  (Biering Sørensen) og maveudholdenhed, finger- gulv-bevægelighed samt balancetest. Konditions-  og mu-skelstyrketest indgik ikke i det prospektive studie.Middelniveau af isometrisk rygekstensionsudholdenhed var risikofaktor for øget LBP (OR=2,7 p=0,034) sammenlignet med højt niveau, mens lavt niveau kun var tæt på signifikans (OR=2,37 p=0,076). Overraskende viste lavt niveau af de selvvur-derede kapacitetsmål en generel tendens til at beskytte mod LBP. Selvvurderet kondition, muskelstyrke og bevægelighed viste moderat validitet, mens udholdenhed og balance viste ringe validitet, og LBP-status influerede ikke på disse sammenhænge. Afhandlingens resultater indikerer, at iso-
metrisk rygudholdenhed er den fysiske kapacitetskomponent med størst potentiale som risikofaktor for LBP. Selvom tre af de selvvurderede komponenter viste moderat validitet, bør spørgsmålene afprøves i flere studier for anvendeligheden kan endeligt vurderes.

Forf.s. adresse: Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljø (NFA), Lersø
Park Allé 105, DK-2100 København Ø. 
E-mail: jsa@arbejdsmiljoforskning.dk eller jsa@nrcwe.dk 
Forsvaret finder sted den. 22. november 2007, kl. 13.00, i Auditoriet på NFA,
Lersø Park Allé 105, København.
Bedømmere: professor Clas-Håkan Nygaard, Finland, og professor Jan Hartvig-
sen.
Vejledere: Kirsten Schultz Larsen, seniorforsker Ole Olsen, dr.med.sci Kirsten Av-
lund og seniorforsker Bente Schibye.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.agro. Vibe Skov:

Global pathway-analyse 
ved brug af DNA-microarrays 
i skeletmuskulaturen hos 
kvinder med polycystisk 
ovariesyndrom
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udført på Afdeling for Biokemi, Farmakologi og Genetik, Odense Universitetshospital.Formålet med ph.d.- afhandlingen var: at identificere biologiske pat-hways af betydning for insulinresistens i skeletmuskulaturen i en gruppe af insulinresistente PCOS-patienter ved hjælp af global pathway-analyse (studie 1), at undersøge, om be-handling med pioglitazon kan forbedre ændringer i musklens transkriptionsprofil, som er relateret til insulinresistens i skeletmuskulaturen hos PCOS-patienter (studie 2), og at ud-vikle en microarray-platform til global genekspressionsanalyse (studie 3). Genekspressions-microarrays blev anvendt til at udføre global pathway-analyse, og disse resultater blev efterfølgende valideret med kvantitativ real time PCR (q-RT-PCR). Nedsat insulinstimuleret glukosemetabolisme i skeletmuskulaturen hos kvinder med PCOS er relateret til redu-ceret ekspression af gener, som er involveret i mitokondriel oxidativ fosforylering (OXPHOS), og q-RT-PCR viste, at nedregulering af disse gener muligvis medieres via en reduce-ret mængde af PGC-1α. Behandling med pioglitazon genoprettede delvist insulinfølsomheden hos kvinder med PCOS, og det var relateret til en signifikant opregulering af OXP-HOS- gener i skeletmuskulaturen. Q- RT-PCR viste, at denne effekt af pioglitazon muligvis blev medieret via en øget mængde af PCC- 1α. I studie 3 blev et humant oligonukleotidbibliotek bestående af 29.134 targets spottet i duplikat på CodeLink- slides. Afstanden mellem spots på chippen samt spotmorfologien var tilfredsstillende. Microarraychippene havde en lav variationskoefficient (CV), høj præcision og nøjagtighed i en serie af selvhybridiseringseksperimenter. Fremtidige studier af insulinresistens i skeletmuskulaturen hos PCOS-patienter bør fokusere på mere dybdegående un-dersøgelser af gener involveret i OXPHOS.Den spottede microarray chip er rentabel i forhold til andre microarray- platforme og vil derfor være særdeles anvendelig i større epidemiologiske studier. 

Forf.s adresse: Afdeling for Biokemi, Genetik og Farmakologi, Sdr. Boulevard 29,
DK-5000 Odense C
E-mail: vibe.skov@ouh.regionsyddanmark.dk
Forsvaret fandt sted den 25. oktober 2007.
Bedømmere: Henrik Daa Schrøder, lektor Lars Dyrskjøt Andersen og Bjørn
Quistorff.
Vejledere: professor Torben A. Kruse, Kurt Højlund, professor, lektor Qihua Tan og
Henning Beck-Nielsen.

AKADEDEMISKE AFHANDLINGER

Læge Karen Suárez Krabbe:

Inflammation as a link 
between ageing, immune 
deficiency, cognitive decline, 
and insulin resistance
Ph.d.-afhandling
     Det aldrende immunsystem er karakteriseret ved et defekt  T-celle- respons og kronisk low-grade inflammation. Low-grade inflammation er associeret til dødelighed, insulinresi-stens, hjerte-kar- sygdom og fald i kognitiv funktion, samt rygning, fedme og fysisk inaktivitet. Det er omdiskuteret, hvorvidt low-grade inflammation spiller en kausal rolle i alders-relateret patologi. I dette arbejde, der udgår fra Center for Inflammation og Metabolisme og Epidemiafdelingen, Rigshospitalet, blev følgende hypoteser testet:1.Akut-faserespon-set er ændret hos ældre. Vi etablerede en in vivo- sepsis-model hos mennesker, hvor et bolus E. Coli endotoxin blev indgivet intravenøst. Ældre individer havde, sam-menlignet med unge, en initial hyperreaktivitet, en forlænget aktivering af TNF-systemet samt et forlænget feberrespons.2.T-cellefunktionen påvirkes i højere grad hos ældre end hos unge under akut inflammation. Ved hjælp af samme model undersøgte vi, om den akutfaseresponsrelaterede lymfopeni var mere udtalt hos ældre menne-sker men fandt ikke belæg herfor.3.Små stigninger i cirkulerende cytokiner (af samme størrelsesorden som ved low-grade inflammation) påvirker kognitiv funktion. I en lav-dosis endotoxin-model fandt vi, at ændringer i koncentrationen af cirkulerende cytokiner påvirker hjernefunktioner hos mennesker uafhængigt af fysiske sympto-mer og af HPA- aksen. Dette tyder på en direkte rolle for inflammatoriske mediatorer i moduleringen af visse hjernefunktioner, og fik os til at opstille den hypotese at, 4.Polymorfier i gener der koder for inflammatoriske cytokiner er risikofaktorer i aldersrelateret fald i kognitiv funktion. Dette blev testet i en kohorte af 112 85-årige. Poly-morfier som resulterer i øget transkription af de proinflammatoriske cytokiner IL-18 and TNF var associeret til nedsat kognitiv funktion, mens det modsatte var til-fældet for det antiinflammatoriske cytokin IL-10.5.Den neuronale vækstfaktor, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), udgør et link mellem inflammation, reduceret kog-nitiv funktion og type 2-diabetes. Dette blev undersøgt i diabetespatienter og raske kontroller. Diabetespatienter havde nedsatte plasmaniveauer af BDNF. Dette kunne ikke forklares ved forskelle i inflammationsstatus. Vore fund indikerer, at ældre individer har et ændret akutfaserespons, som indbefatter et forlænget inflammato-
risk respons, og der eksisterer et direkte link mellem inflammation og kognitiv funktion. Studier af genpolymorfier indikerer, at inflammation spiller en aktiv rolle i udviklingen af 
aldersrelateret neurodegeneration. Desuden, om end BDNF ikke kun er involveret i demens men også type 2-diabetes, er det ikke primært reguleret ved inflammatoriske mekanis-
mer. I stedet foreslås det, at insulinresistens udgør et forbindelsesled mellem inflammation på den ene side og nedsat BDNF og kognitive funktioner på den anden.

Forf.s adresse: Center for Inflammation og Metabolisme og Epidemiklinikken,
M-7641, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
Forsvaret fandt sted den 31. oktober 2007.
E-mail: karen.krabbe@dadlnet.dk
Vejledere: Bente Klarlund Pedersen og Helle Bruunsgaard.
Bedømmere: Jan Bonde, Else Tønnesen og professor Matthew McGue.


