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Læge Kristian Kofoed:

Measuring and combining multiple 
diagnostic and prognostic sepsis biomarkers 
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er baseret på arbejde udført på Klinisk Forskningscenter og Infektionsmedicinsk Afdeling på Hvidovre Hospital og indeholder en oversigt, et metodeudviklingsstudie og to kliniske studier.Baggrunden for afhandlingen er, at en tidlig og pålidelig sepsisdiagnose er altaf-gørende for terapivalg, monitoreringsniveau og prognose. I denne forbindelse kunne biomarkører være til stor hjælp, og derfor er søgen efter og afprøvning af »nye« sepsisbiomarkører vigtig.Afhandlingen gennemgår sepsisdefinitioner og epidemiologi samt giver et kort overblik over sepsisim-munologien med vægt på de opløselige fraktioner af triggering receptor expressed on myeloide cells-1 (sTREM-1) og urokinase-type palsminogen activator receptor (suPAR) samt cytokinet macrophage migration inhibitory factor (MIF).Herefter beskrives Luminex- teknologien, og hvordan et assay udvikles og valideres, og endelig diskuteres fordele og ulemper ved metoden.I den sidste del beskrives resultaterne af de to kliniske studier på 161 patienter mistænkt for sepsis og sammenholdes med resultaterne fra andre studier.Målingerne viste, at C- reaktivt protein og procalcitonin havde en accepta-bel, sTREM-1 og MIF kun en begrænset og suPAR ingen evne til at diagnosticere bakterielle infektioner. Med hensyn til at forudsige, hvilke patienter der døde inden for de første 30 dage efter indlæggelsen, var billedet det omvendte: her viste det sig, at suPAR var den mest nøjagtige af markø-rerne, mens CRP og PCT ikke var anvendelige. Ved at kombinere de enkelte markørmålinger konstruerede vi en klinisk anvendelig 6-markør- test. Denne test var signifikant bedre til at diagnosticere bakterielle infektioner end de enkelte markører hver for sig. Sammenfattende kan det konklu-
deres, at en sepsisbiomarkørprofil kan være et vigtigt fremtidigt værktøj til at forbedre sepsisdiagnostik og monitorering.
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Læge Jeppe Sylvest Nielsen:

The influence of lipopolysaccharide, 
insulin, glucose, and activated protein C
in the sepsis pathogenesis and during acute 
inflammatory conditions – with focus on 
lymphocyte apoptosis
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Anæstesiologisk Afdeling, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus.De septiske tilstande er forbundet med høj mortalitet og få behandlingsmuligheder. Intensivt insulinregime med lavt blodsukker og aktiveret protein C (APC) er to af de behandlingsmetoder, der har vist gavnlig effekt hos kritisk syge patienter. Vi har etableret en endotoksæmisk grisemodel, hvor det systemiske inflammatoriske respons på mange måder er analogt til det humane respons. Formålet med ph.d.-afhandlingen var at undersøge de immunmodulatoriske effekter af insulin, glukose og APC. I afhandlingen fokuseres der på lymfocytters apoptose, som spiller en vigtig rolle i sepsispatogenesen. Første studie undersøgte APC’s effekt på pro-  og antiinflammatoriske cytokiner i akut endotoksæmiske grise. Vi fandt ikke nogen forskel i peak plasma-cytokin-koncentrationer, men så, at APC forsinkede enkelte cytokintoppe. Relevansen og konsekvensen af denne forsinkelse er uvist. Andet studie undersøgte effekten af tilstande med højt insulinniveau sammen med normal glukosekoncentration ved hjælp af en såkaldt hyperinsulinæmisk euglykæmisk clamp (HEC). Da in-tensiv insulinterapi med lavt blodglukose har vist sig gavnligt for intensivpatienter, og lymfocytapoptose er foreslået som en af de negative faktorer i sepsispatogenesen, forsøgte vi at estimere involveringen af lymfocytters apoptose under akut LPS- induceret endotoksæmi. Vi fandt meget overra-skende, at ikke blot medfører LPS-apoptose af miltens T-  og B- lymfocytter, men at HEC yderligere forstærker denne apoptosegenerering.I vores tredje forsøg undersøgte vi, hvorvidt den fundne lymfocytapoptose også kunne findes i det humane system, og hvorvidt lymfocytapoptosen fandtes uden for milten. Vi vurderede ligeledes, hvorledes forskellige LPS- typer påvirker de enkelte subtyper af lymfocytter. Vi fandt, at rough strain LPS (R-LPS) genererer apoptose i CD4+ og CD8+ T-celler, mens både smooth strain (S- ) LPS og R-LPS synes at sænke apoptosen i B-celler.Vi konkluderer 
dermed, at APC- , insulin-  og glukose-niveauer alle påvirker immunsystemet under infektiøse tilstande. Derudover synes insulin- , glukose-  og LPS- typer at påvirke lymfocytters apoptosegrad og kan være en medvirkende faktor til immunsuppresionen af patienter inficeret med gramnegative bak-
terier.

Forf.s adresse: Århus Universitetshospital, Nørrebrogade 44, Bygning 1C, DK-
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Læge Anne Roslind:

Proteinekspression af YKL-40 ved brystkræft
Undersøgelser ved immunhistokemi 
og immunelektron mikroskopi

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Onkologisk Afdeling, Herlev Hospital.Denne ph.d.- afhandlings overordnede formål var at beskrive vævsekspressionen af biomarkøren YKL- 40 ved brystkræft. Arbejdet er udført på Patologisk Afdeling, Onkologisk Afdeling samt Onkologisk Laboratorium på Herlev Hospital. Afhandlingen består af en oversigt og tre originalartikler. YKL- 40 er en ny prognostisk biomarkør ved kræft. Flere studier af serumkoncentrationen af YKL-40 hos patienter med malign sygdom, herunder brystkræft, har vist, at en forhøjet serumkoncentration er en uafhængig markør for dårlig prognose. Funktionen af YKL-40 ved kræft er sparsomt belyst. Da studierne i denne afhandling blev påbegyndt, var vævsekspressionen af YKL- 40-protein ved kræft ikke tidligere blevet belyst.Den initiale del af ph.d.-projektet tog sigte på at udvikle en immunhistokemisk farveme-tode m.h.p. at belyse proteinekspressionen af YKL-40 i normalt og malignt omdannet brystkirtelvæv. Tilstedeværelsen af YKL-40 i brystvæv blev verificeret ved mRNA in situ-hybridisering og proteinekstraktionsanalyse. Fire forskellige monoklonale antistoffer rettet imod humant YKL- 40 blev testet på formalinfikserede, paraffin- indstøbte vævssnit og på kryosnit. Udbredt YKL- 40-proteinekspression blev observeret i såvel normalt brystkirtelvæv som i maligne tumorceller, men med forskelle i farvemønster og farveintensitet i normalt kirtelepitel versus maligne tumorceller.Den sub-cellulære lokalisation af YKL-40 blev herefter undersøgt i normalt og malignt omdannet brystkirtelvæv ved immunelektronmikroskopi. Der blev observeret en omfordeling af den subcellulære lokalisation af YKL-40 i maligne tumorceller sammenlignet med normalt kirtelepitel i relation til in-termediære filamenter og desmosomer. På baggrund af denne omfordeling formuleredes hypotesen, at funktionen af YKL-40 ved brystkræft kan relateres til mekanisk styrke af celler, intracellullær signalering, cellebevægelse og intercellulær kontakt.Den sidste del af ph.d.-projektet fokuserede 
på at belyse, hvorvidt proteinekspression af YKL-40 i tumorvæv fra patienter med primær brystkræft er en prognostisk markør. Ved anvendelse af tissue microarrays og den udviklede immunhistokemiske farvemetode, blev tumorvæv fra 630 patienter med primær højrisikobrystkræft undersøgt 
for YKL-40-proteinekspression. I alt 98% af tumorerne udtrykte YKL-40- protein ved den anvendte metode. I 63% af tumorerne var der høj ekspression. I modsætning til studier af serumkoncentrationen af YKL-40 som prognostisk markør ved kræft var en høj YKL-40-proteinekspression i tumor-
celler fra denne kohorte af patienter med primær højrisikobrystkræft ikke associeret til kortere sygdomsfri eller samlet overlevelse.
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(N-06-AX-11) Miramerck smeltetabletter*, Merck NM ApS
(D-01-AF-01) Myclin kutanopløsning*, Stragen Nordic A/S
(A-02-BC-05) Nexiam enterotabletter*, Abacus Medicine 
ApS
(N-05-AX-08) Risperidon »Krka« smeltetabletter*, 
Krka Sverige AB
(N-05-AH-04) Seroquel Prolong depottabletter, 
AstraZeneca A/S

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme,

(N-06-AX-21) Cymbalta enterokapsler*, Orifarm A/S

gruppe klausuleret til personer, der lider af følgende 
 sygdom: Moderat til svær depression. En betingelse for 
at opnå tilskud er derfor, at lægemidlet er ordineret på 
 recept, og at lægen har skrevet »tilskud« på recepten,

(R-06-AX-22) Durfin tabletter*, Orifarm Generics A/S
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fattet af følgende tilskudsklausul: Kroniske allergiske 
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