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Lege Morten Salomo:

Betydningen af den
antineoplastiske effekt
af aminobisfosfonater i
behandlingen

af myelomatose

Ph.d.-athandlingen er udfert pd H:S Rigshospitalet, Heema-
tologisk Klinik og Klinisk Biokemisk Afdeling, og resulterede i
to originale publikationer.

Trods intensiv behandling er myelomatose fortsat en uhel-
bredelig sygdom. Den palliative anvendelse af bisfosfonater
har reduceret de invaliderende symptomer fra knoglesyg-
dommen. Afhandlingens formal var at opklare en yderligere
antitumoreffekt af aminobisfosfonater (N-BP). Jeg vurderede
forst den antineoplastiske virkning af N-BP in vitro og fandst,
at N-BP heemmer vaksten og inducerer en dosis og tidsathaen-
gig apoptose i myelomceller. Apoptosen er associeret med
aktivering af caspase-3, ekstracelluleer eksponering af fosfati-
dylserin, fragmentering af DNA samt karakteristiske morfolo-
giske forandringer. Leengerevarende, kontinuerlig behandling
af myelomceller med N-BP ophaver dog disse antineoplasti-
ske effekter ved at udlese en relativ hurtig og vedvarende ud-
vikling af resistens i tumorcellerne. Denne de novo-resistens
er relateret til en opreguleret aktivitet af det N-BP-specifikke
farmakologiske mal, enzymet farnesyl pyrofosfat syntase. Op-
tagelsen af N-BP i cellerne er uzndret og funktionaliteten af
de apoptotiske signalveje bevaret. Den saledes specifikke resi-
stensmekanisme forklarer, at der ikke samtidig opstar kryds-
resistens til konventionel kemoterapi, hvilket ville have ind-
skreenket den palliative anvendelighed af N-BP. Ved underso-
gelsen af resistensmekanismerne har jeg derudover udviklet
en hojoplesende gelelektroforese med albumin-kalibratorer
(Calibrator HRAGE) til reproducerbar og felsom kvantifice-
ring af frie lette keeder. Denne metode er blevet implemente-
ret i rutineanalysen pa H:S Rigshospitalet.

Forf.s adresse: Galionsvej 24, st. th., DK-1437 Kgbenhavn K.

E-mail: salomo@rh.dk

Forsvaret finder sted den 12. maj 2004, kl. 15.30, Auditorium 93, H:S Rigsho-
spitalet, Juliane Maries Vej 20-22, Kgbenhavn.

Bedgmmere: Hans E. Johnsen, Torben Plesner og Anders Waage, Norge.
Vejledere: Peter Gimsing og Lars Bo Nielsen.
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Cand.scient. Pernille Kofoed Nielsen:

Veevskomposition og fysiologisk respons
pa muskelkontraktioner ved lav kraftudvikling

Ph.d.-athandlingen er udarbejdet pd Arbejdsmiljeinstituttet,
Kebenhavn.

Formalet var dels at undersoge, hvorvidt ilttensionen er be-
greensende for udholdenheden under en langvarig statisk kon-
traktion ved lav kraftudvikling udfert indtil udmattelse. Tids-
punktet for udmattelse var ikke relateret til et fald i ilttension,
hvilket kunne indikere en mulig virkning af langvarigt opho-
bet lav ilttension pa udholdenheden.

Formalet var ogsa at udvikle en metode, der baseret pa
kvantitativ ultralydskanning og billedanalyse, kan benyttes
til at karakterisere muskelvzavets sammenszatning pa grundlag
af intensitet og struktur i ultralydbillederne, at undersoge me-
todens reproducerbarhed samt at benytte metoden til at ka-
rakterisere m. supraspinatus og m. vastus lateralis. Der var in-
gen forskel i gritoneintensiteten malt pa to forskellige dage.
Grétoneintensiteten i lirmusklen var hejere, og strukturerne
i ultralydbilledet var storre end i skuldermusklen, hvilket
indikerer at m. vastus lateralis indeholdt mere ikkekontraktilt
vaev end m. supraspinatus, og at larmusklen havde en grovere
struktur. Saledes er der indikation for, at de udviklede billed-
analyser kan benyttes til screening af muskuloskeletalt besvaer
og muskelsygdomme. Forinden vil det dog vere nedvendigt
at gennemfore flere undersogelser pd patienter sammenlignet
med raske for at fastleegge metodens sensitivitet og specifi-
citet.

Forf.s adresse: Arbejdsmiljginstituttet, Lersg Parkallé 105,

DK-2100 Kgbenhavn @.

E-mail: pkn@ami.dk

Forsvaret finder sted den 13. maj 2004, kl. 13.00, Haderup Auditoriet, Panum
Instituttet, Bygning 20, Blegdamsvej 3, Kgbenhavn.

Bedsmmere: Cecilie Rge, Norge, Michael Bachmann Nielsen og Svend Kirkeby.
Vejledere: dr.lic.odont. Merete Bakke, cand.scient. Bente Rona Jensen og
dr.scient Kurt Jargensen.

Lege Anders Jorgen Schou:

High frequency skin ultrasound and
knemometry in children treated with
glucocorticoids

Ph.d.-athandlingen er baseret pa kliniske studier gennemfort i
Borneklinikken Randers under min anszttelse som ph.d.-stipen-
diat ved Aarhus Universitet og bestar af fire publicerede artik-
ler samt en oversigt.

Formailet med ph.d.-athandlingen var 1) at afdakke meto-
dologiske aspekter af ultralydsskanning af hud og underhud
hos barn med en 20 MHz Dermascan C, 2) at undersoge om
korttidsbehandling med glukokortikoider som tabletter eller
inhalationer pavirker tykkelsen af huden eller underhuden



