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Afdelingslzge Peter-Diedrich Jensen:

Iron overload caused by blood transfusions in
patients with acquired anaemias

Quantification, clinical significance and treatment by
iron chelation with desferrioxamine

Disputatsen er baseret pa 10 artikler, udgaet fra Hematologisk
afdeling R, Arhus Sygehus.

Patienter med transfusionskrevende blodsygdomme kan
udvikle jernophobning (transfusions siderose), fordi den hu-
mane organisme ikke er indrettet til aktiv jernudskillelse. Nar
depotkapaciteten i lever og knoglemarv overskrides, vil jern
aflejres i vitale organer. Jern fremmer dannelsen af frie radika-
ler, som medferer celleskade, og pa sigt fibrotisk omdannelse
af organerne. Det kan resultere i kardiomyopati, leverskade,
diabetes, etc. Fra born med [-thalassaemia major vides, at
organskade kan forbygges med desferrioxamin (DFO), med-
forende jernudskillelse i urin og fzeces. DFO-behandling er
besverlig (daglige subutane infusioner) og behandlingseffek-
ten er sveer at mdle, fordi opfelgning af jernudskillelsen med
fzeces og urin (UIE) er vanskelig at gennemfore, og leverbiop-
sier er for risikable. I stedet bruges serielle ferritinmalinger,
som desverre er pavirkelige af andre faktorer end jernstatus.

Undersogelsernes formal var at vurdere siderosens omfang
og effekten af DFO-behandling hos patienter, som udvikler
transfusionssiderose i voksenalderen, ofte med bagrund i en
malign blodsygdom, og som traditionelt ikke rutinemaessigt
behandles med jernkelator. I sammenarbejde med MR-Cen-
tret, Skejby Sygehus, udvikledes en noninvasiv, MRI-baseret
metode til estimering af jernkoncentrationen i leveren (LIC)
og i myokardiet (MIC). Anvendelse af metoden viste, at se-
rielle ferritinmalinger er upalidelige til evaluering af jernstatus
savel for som under DFO-behandling, at DFO-behandling er i
stand til at reducere jernindholdet trods fortsat transfusions-
behov, og at den for B-thalassaemi-patienter rekommande-
rede 12 timers subkutane infusion kan erstattes med et mere
kompliansvenligt bolusinjektionsregime. Hos op til 73af
patienter med et myelodysplastisk syndrom sas en overras-
kende forbedring af knoglemarvsfunktionen under DFO-
behandling. Forhejede levertal og forhejede MIC-estimater
sas kun, nar LIC oversteg omkring 350 imol/g. En normali-
sering af levertallene under DFO-behandlingen sas forst, nar
LIC faldt under samme niveau igen. Bade graden af leverpa-
virkningen og MIC steg proportionalt med UIE, nar terskel-
verdien for LIC var overskredet. Da UIE menes at afspejle
storrelsen af en labil jernpool, indeholdende den toksiske,
ikketransferrinbundne jernfraktion, tolkede vi resultaterne i
den retning, at en overskridelse af LIC kompromitterer leve-
rens depotvirkning for transfusionsjern, medferende ekspan-
sion af den labile jernpool i takt med en ektrahepatisk jernaf-
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lejring. Da LIC synes at have en central rolle for udvikling af
organskade ved tranfusionssiderose, har méling af LIC stor
klinisk interesse.

Forf.s adresse: Hovbro 9, Aidt, DK-8881 Thorsg.

E-mail: d222615@inet.uni2.dk

Forsvaret finder sted den 12. november 2004, kl 14.00 pracis, i Auditorium
424, Anatomisk Institut, Aarhus Universitet.

Opponenter: Victor Hoffbrand, London og Hans Stgdkilde Jargensen.

Cand.scient. Bettina Margrethe Jensen:

Hgjaffinitets-lgE-receptoren (FceRI) pa
humane basofile granulocytter — dynamik,
ekspression og funktion

Dette ph.-d.-projekt, udfert pa Allergiklinikken, H:S Rigsho-
spitalet, havde til formal at undersoge hejaffinitets-IgE-recep-
toren (Fce RI), primert fra humane basofile granulocytter, for
derved at opnd information vedrerende receptorens dyna-
mik, ekspression og funktion.

Vi undersogte mekanismen, bag den IgE-inducerede op-
regulering af Fce R], ved at anvende den basofile cellelinje
KU812. Vi fandt, at opreguleringen af Fce RI skyldtes en sta-
bilisering af Fce Rla-proteinet uden involvering af aktive pro-
cesser sdsom tyrosine-phosforylering, Ca*-mobilisering, pro-
teinsyntese og proteaseaktivering. Vi mener, at denne viden
omkring ustabiliteten af Fce RIo-proteinet kan nyttegores i
terapeutiske strategier.

Desuden undersogte vi Fce RI og de basofiles evne til at fri-
give histamin hos IgE-sensibiliserede asymptomatiske perso-
ner. Vi fandt, at asymptomatiske personer reagerede darligere
ved anti-IgE-stimulering sammenlignet med nonatopiske og
allergiske personer. Forskellen i det basofile respons kunne
dog ikke forklares ved Fce RI og IgE-overflade-ekspression,
Fce RI-protein-niveau eller forholdet mellem den klassiske
Fce RIB-kade og en trunkeret form, Bt. Vi anser det for mu-
ligt, at der er en sammenhzng mellem det basofile respons og
asymptomatisk hudsensibilisering.

Endvidere karakteriserede vi den humane mastcellelinje
LAD2 og fire subkoner af KU812 mht. deres Fce RI-ekspres-
sion, mRNA-niveau, funktion og den IgE-inducerede opregu-
lering. Vi fandt, at LAD2 og to af KU812-klonerne udtrykte et
funktionelt Fce RI-molekyle, hvis regulering og stabilitet er
kontroleret af IgE. Alle cellelinjerne udtrykte mRNA for
FceRlo, B- og Bt. Vi mener, at disse cellelinjer har en stor
anvendelighed inden for forskningen af Fce RI-molekylet.

Forf.s adresse: Allergiklinikken FIN 7551, H:S Rigshospitalet, Blegdamsvej 9,
2100 Kgbenhavn @. E-mail: bmj@rh.dk

Forsvaret finder sted den 29. oktober 2004 kl. 14.00, auditorium 5, H.C. @rsted
Instituttet, Universitetsparken 5, Kgbenhavn @.

Bedgmmere: Cand.scient. Carsten Geisler, Ib Sgndergaard og Lars Hellman, Sverige.
Vejledere: Cand.polyt. Lars K. Poulsen, Per S. Skov og dr.scient Steen Dissing.





