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AKADEMISKE AFHANDLINGER

Lene Meldgaard Knudsen:

Mobilisering, hgst og anslag af
perifere blodstamceller ved autolog
transplantation med speciel fokus pa
B-celle-sygdomme

Doktordisputatsen er baseret pa ni tidligere publicerede ar-
tikler og en sammenfattende oversigt. Arbejdet er udfert pa
Heaematologisk Afdeling L, Amtssygehuset i Herlev.

Hgjdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplanta-
tion anvendes i behandlingen af en reekke maligne syg-
domme. Heemopoietiske stamceller, der er opsamlet fra blo-
det, anvendes nu i stedet for knoglemarvsstamceller. Op-
samling af stamceller fra blodet er nemmere, og der opnas
hurtigere regeneration af heemopoiesen end ved anvendelse
af knoglemarvsstamceller.

Formalet med studierne var at belyse fglgende: 1) fakto-
rer af betydning for mobilisering til og hest af stamceller fra
blodet, 2) faktorer af betydning for den haeematopoietiske re-
generation efter indgift af blodstamceller og 3) mulig mobili-
sering af tumorceller til blodet i forbindelse med stamcelle-
mobilisering og -hgst.

Haematopoietiske stamceller udtrykker CD34-antigenet
pa celleoverfladen og karakteriseres derfor som CD34+-cel-
ler. Det absolutte antal af CD34+-celler i blodet viste sig at
veere den bedste parameter for, hvornar leukaferese skal fo-
retages og dermed for stamcelleudbyttet. Heematopoetiske
stamceller kan hgstes fra blodet ved leukaferese efter forud-
behandling af patienten enten med veekstfaktor alene eller
efter kombinationen af kemoterapi og veekstfaktor. Den sid-
ste mulighed gav et stgrre udbytte af stamceller i blodet, og
reducerede indholdet af tumorceller i stamcelleproduktet.
En anden vigtig faktor for udbyttet af stamceller var mang-
den af tidligere givet kemoterapi. Patienter, som kun har faet
lidt kemoterapi, havde et signifikant stgrre udbytte af
CD34+-stamceller end patienter, som havde faet store
meaengder kemoterapi.

Antallet af CD34+-celler indgivet ved transplantationen
var den mest betydende faktor for den haematologiske rege-

neration. Forholdet mellem antallet af CD34+-celler i
blodstamcelleproduktet og tiden til heematologisk regenera-
tion er ikke linezr. For antallet af CD34+-celler findes
en nedre graense, under hvilken man far en forsinket rege-
neration. En gvre greense af antallet af CD34+-celler, over
hvilken der ikke opnas hurtigere regeneration, kan ogsa de-
fineres. Tidligere behandling med kemoterapi samt stort
indhold af umodne stamceller, der er defineret som
CD34+CD38-celler, i produktet gger risikoen for forsinket
regeneration.

Ved maligne B-celle-sygdomme findes tumorceller i blo-
det selv under steady state-betingelser. Hos myelomatosepa-
tienter blev det vist, at tumorceller mobiliseres til blodet
samtidig med CD34+-stamcellerne. Dette medfgrer risiko
for hgjt tumorcelleindhold i stamcelleproduktet. Om det har
nogen betydning for relaps ved denne sygdom er endnu uaf-
klaret, men det er muligt. Opkoncentrering af CD34+-celler
og oprensning af tumorceller er nogle af de strategier, der
benyttes for at overvinde disse problemer.
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Lone Storgaard:

Genetical and prenatal determinants for semen
quality: an epidemiological twin study
Ph.d.-afhandlingen er baseret pa tre arbejder samt en over-
sigtsartikel. Afhandlingen udgar fra Arbejdsmedicinsk Kli-
nik, Arhus Universitetshospital.

Forste delarbejde er inspireret af gstrogenhypotesen
fremsat af Sharpe & Skakkebeek i 1993, der forklarer det lave
seedtal ved en gget, iseer preenatal, eksponering gennem de
sidste 50 ar af gstrogene stoffer. | studie 1 efterprgves hypo-
tesen ved at undersgge om en tvillinggraviditet er forbundet
med et ringere seedtal, ved at bruge enkeltfgdte bradre som
reference, idet en tvillinggraviditet er associeret med et hg-
jere gstrogenspejl end en singletongraviditet. Der blev ind-
samlet en frisk seedprgve og blodprgve fra 104 monozygote
tvillinger (50 par), 107 dizygote tvillinger (51 par) og 105 en-
keltfgdte bredre (51 par). Efter justering for potentielle kon-
foundere fandtes ingen forskelle hverken i ssedkoncentratio-
nen (mio./ml) eller i reproduktionshormonerne.

| delarbejde 2 indhentes oplysninger fra deltagernes
mgdre vedrgrende tobaksforbrug under graviditeten. Hos
sgnner af madre der rag mere end ti cigaretter daglig under
graviditeten, fandtes en halvering af seedkoncentrationen,
samt et lavere inhibin B-niveau og hgjere FSH-koncentra-
tion. Da tobaksforbruget blandt kvinder har veeret stigende
gennem de sidste 100 ar, kan disse fund bidrage, blandt an-
dre hypoteser, som en alternativ forklaringsmodel for den
faldne seedkvalitet.

Den klassiske tvillingmetode blev brugt i studie 3 til at
analysere arven og miljgets indflydelse for variationen i seed-
kvalitet og i reproduktionshormonerne. Den genetiske ind-
flydelse for seedkoncentrationen blev estimeret til 20%, hvor-



