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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Marlene Briciet Lauritsen:

Autism
Aspects of the aetiology

Disputats
Doktordisputatsen, der udgår fra Center for Psykiatrisk Forskning (Århus Universitetshospital, Risskov og Det Sundheds-videnskabelige Fakultet), omfatter otte tidligere publice-rede manuskripter (inkl. en oversigtsartikel) samt en sammenfattende oversigt. Afhandlingens fokus er årsager til autismespektrumforstyrrelser (ASD) fra et epidemiologisk (regi-sterbaseret) og genetisk udgangspunkt, hvor formålet med studierne dels har været at indkredse og identificere specifikke årsagsfaktorer. ASD er arvelige med en kompleks arve-gang, og kun meget få specifikke risikogener for ASD er identificeret.I et delprojekt er incidensen og prævalensen af ASD fundet at være stigende siden starten af 1990’erne, hvilket bl.a. menes at skyldes ændrede registreringsprocedurer og en øget opmærksomhed på autismelidelser.I et andet registerbaseret studie har vi undersøgt, om personer med autisme hyppigere har kromosomanomalier og medicinske sygdomme med det formål at lokalisere kromosomregioner, der kunne være af betydning for autisme. Vi fandt, at personer med autisme har den samme forøgede forekomst af medicinske sygdomme, som er blevet fundet i andre studier. Vi fandt også autosomale kromosomområder (kandidatregioner), der kan indeholde gener involveret i autisme, og en øget forekomst af medfødte misdannelser hos personer med autisme.I et andet registerbaseret studie blev undersøgt for varia-ble, der kunne være indikatorer for miljøfaktorer af betydning for udvikling af ASD. Det blev fundet, at børn født i byen hyppigere end andre udvikler autisme. Risikoen for autisme er desuden dobbelt så stor, hvis moderen har været indlagt med en psykiatrisk lidelse, før barnet blev født. Der er også fundet øget risiko for autisme med stigende fars al-der, men ikke hvis mor er ældre, og risikoen for autisme er forøget, når mor og far er født i forskellige verdensdele, eller hvis mor er født uden for Europa. Fundene i denne afhand-ling har også kunnet bekræfte den arvelige komponent involveret i ASD, men de præcise årsagsmekanismer til ASD er fortsat ukendte. Derudover er to kandidatgener blevet un-dersøgt og ikke fundet associeret med infantil autisme, mens vi som en af de første autismeforskergrupper har anvendt en isoleret befolkning på Færøerne i en genomskanning og identificeret mulige kandidatregioner for ASD. Afhandlingen er fremkommet med ny viden, der kan være af betydning for belysningen af de patofysiologiske og genetiske for-
hold, der er involveret i udvikling af ASD.

Forf.s adresse: Stjærvej 114, Stjær, DK-8464 Galten. 
E-mail: mbl@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 28. september 2007, kl. 14.00, Auditorium 424, 
Anatomisk Institut, Aarhus Universitet.
Opponenter: Per Hove Thomsen og Karen Brøndum-Nielsen.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Ian Law:

Human brain mapping under 
increasing cognitive 
complexity using regional 
cerebral blood flow 
measurements and positron 
emission tomography
Disputats
Doktordisputatsen består af seks artikler, som er publiceret i internationale tidsskrifter, samt en sammenfattende redegørelse og er baseret på eksperimentelt arbejde udført i perioden 1990-2000 på The research centre for brain and blood vessels i Akita, Japan, ved Neurologisk Klinik og Neurobiologisk Forskningsenhed, Rigshospitalet, og på Klinisk Fysiologisk/ Nuklear Medicinsk Afdeling, Rigshospitalet.Målingen af den regionale cerebrale blodgennemstrømning (rCBF) er en væsentlig parameter i evalueringen af hjernens funktion. Med positron emissions tomografi (PET) har vi implemente-ret og valideret en dynamisk kinetisk tovævskompartmentmodel med en hurtig og langsom flow-komponent med hver deres vævsperfusionsfraktion. I den hurtige komponent var rCBF 2-2,5 gange højere sammenholdt med værdier i hjernens grå substans ved den traditionelle autora- diografiske metode afprøvet hos både mennesker og aber. Visuel sti-mulation hos mennesker gav en korrigeret stigning på ca. 40% i synscortex. Visuel stimulation blev også anvendt til indirekte at validere carbon- 10- mærket kuldioxid (10CO2), en ny meget kortlivet rCBF PET- tracer med en halveringstid på kun 19,3 sekunder. Ved undersøgelsen blev den maksimale aktiveringsrespons i synscortex fundet ved en 10-15 Hz sti-mulationsfrekvens.Anvendelsen af rCBF PET-kortlægningsmetoden illustreres af undersøgelser over organiseringen af sprogfunktionen og det okulomotoriske system. Med hensyn til sprogfunktionen fandt vi bekræftelse af neuropsykologisk evidens om organiseringen af 2- skriftsystemer i hjer-nen hhv. Kana og Kanji. Ved undersøgelser af organiseringen af det okulomotoriske system viste vi, at faktiske øjenbevægelser ikke er nødvendige for aktiveringen af klassiske kortikale okulomotoriske om-råder og understreger involveringen i andre typer adfærd. Under øjenbevægelser i mørke forekom et øget aktiverings- respons i parieto-occipital-cortex. Dette kan tolkes som resultatet af, dels stimulation af øjenretningsfølsomme neuroner, der anvendes til at lokalisere genstande objektivt i for-hold til kroppen, dels efferente kopier af motoriske kommandoer, der anvendes til at kunne forudse de visuelle konsekvenser af øjenbevægelserne på en indre rumlig model af den ydre verden, og således få denne til at fremstå som stabil. Defekte efferente kopier antages i visse neurobiologiske modeller at være medvirkende til passivitetsfænomener ved skizofreni.Det kliniske perspektiv ved hjernekortlægningsteknikkerne er præoperativt at lokalisere elokvente områder, som f.eks. motorisk funktion, sprog og hukommelse, for at tillade optimal neurokirurgisk resektion med præserve-
ring af neurologisk funktion.

Forf.s adresse: PET & Cyklotron enheden, Afsnit 3982, Diagnostisk Center, 
Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: ilaw@pet.rh.dk
Forsvaret fandt sted den 31. august 2007.
Opponenter: Albert Gjedde og Martin Lauritzen.
Afhandlingen kan erhverves ved henvendelse til forfatteren på ilaw@pet.rh.dk
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Læge Bettina Storgaard Nedergaard:

Quantitative analyses of the in situ 
cellular immune response 
in cervical squamous cell carcinoma
Ph.d.-afhandling
Studierne, som indgår i denne ph.d.- afhandling, er udført på Onkologisk Afdeling, Aalborg Sygehus, i samarbejde med Patologisk Institut, Aalborg Sygehus, samt Stereologi og Elektronmikroskopi Forskningslaboratoriet, Aarhus Universitet.Der indgår tre studier i afhandlingen, og formålet var at undersøge det cellulære immunrespons ved livmoder-halskræft.Formålet med det første studie var at præsentere en metode til at opnå basale biologiske data. Ved hjælp af stereologi estimerede vi densiteter af ti forskellige immuncellesubtyper i cervixvæv fra patienter med planocellulær cervixcancer. Immuncellernes anatomiske fordeling på intra-tumorale, peritumorale og stromale områder blev registreret i normalt epitel, dysplastisk epitel og cancer. Vores resultater viste, at der var flere immunceller i cancervæv sammenlignet med dysplastisk og normalt væv. Mediant var der 278 × 103 CD3+- , 69,1 × 103 CD4+-  og 113 × 103 CD8+-celler pr. cancer. Der var 63 CD3+- , 11 CD4+-  og 29 CD8+- celler pr. cancercelle. Metoden viste sig brugbar og kan være af værdi i klinisk patologisk forskning, samt til udvikling og evaluering af immunterapi.Formålet med studie 2 var at undersøge, om der er forskelle i det primære cellulære immunre-spons hos patienter med og uden recidiv af livmoderhalskræft, stadium IB. Vha. metoden fra studie 1 undersøgte vi cervixvæv fra 40 patienter (20 med og 20 uden tilbagefald af sygdom). De histologiske snit blev immunfarvet for CD1a+- , CD3+- , CD4+- , CD8+- , CD20+- , CD45RA+- , CD45RO+- , CD57+- , CD68+-  og GrB+-celler. Vi fandt signifikant lavere densiteter af CD3+- , CD4+-  og CD8+-celler (både intra-  og peritumoralt) i væv fra patienter med recidiv. Vi fandt også signifikant lavere densiteter af intratumorale CD1a+-  og CD57+-celler og peritumorale CD20+- , CD45RA+- , CD45RO+-  og CD57+- celler blandt patienter med recidiv.Studie 3 var et kohortestudie, som inkluderede 102 patienter behandlet for planocellulær cervixcancer, stadium IB eller IIA, i perioden 1990 til 2000. Studiet blev udført for at undersøge den prognostiske værdi af markører udvalgt på basis af resultaterne af studie 2. Det cellulære immunrespons blev undersøgt mht. densiteter af T-celler (CD3+), T- hjælper/regulatoriske celler (CD4+) og cytotoksiske T-celler (CD8+) i intra-  og peritumoralt væv. Vi fandt, at 
en stigning i densitet af CD3+-  og CD8+- celler medførte en kraftig reduktion af risiko for tilbagefald. Risikoreduktionen var højsignifikant for både intra-  og peritumorale celler. Den største reduktion af hazard ratio blev fundet ved en stigning i densitet fra 795 til 2.043 celler/mm2 (25 til 75% per-
centil) af peritumorale CD3+-celler og var 0,27. Tællinger af CD3+-celler kan potentielt være af værdi som prog-nostisk markør ved cervixcancer i tidligt stadium.

Forf.s adresse: Onkologisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Hobrovej 18-22, 
DK-9100 Aalborg.
E-mail: b.nedergaard@rn.dk
Forsvaret finder sted den 14. september 2007, kl. 14.00, Auditoriet, 
Aalborg Sygehus Syd, Hobrovej 18-22, Aalborg.
Bedømmere: Lotte Nedergaard Thomsen, Ole Mogensen og
Erik Søgaard Andersen.
Vejledere: Morten Ladekarl, Jens Randel Nyengaard og Karsten Nielsen.
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Læge Camilla Kronborg:

Pathogenesis and prediction of preeclampsia
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på fire artikelmanuskripter. Arbejdet udgår dels fra Gynækologisk-obstetrisk Afdeling, Randers Centralsygehus, dels fra Molekylærbiologisk Institut, Aarhus Universitet. I den kliniske del af projektet var hovedformålet at identificere prækliniske markører for præeklampsi. Vi indsamlede blod og urinprøver fra 1.631 gravi-ditetsforløb, startende fra 18. uge og indtil fødslen. Toogtredive udviklede præeklampsi. I urinprøverne målte vi seks forskellige proteiner, med speciel fokus på U-orosomucoid. Vi fandt, at U-orosomucoid udskilles i højere grad fra præeklamptikere end raske gravide, samt at denne udskillelse begynder før albuminudskillelsen. Albumin er det protein, der aktuelt anvendes til at diagnosticere og monitorere præeklampsi. Derudover undersøgte vi blodprøverne for forskellige inflammatoriske markører uden at finde tidlige, signifikante forskelle mellem præeklamptikere og raske gravide.  I basalforskningsdelen af projektet var formålet at se på mekanismerne bag den udbredte endoteldysfunktion, der findes hos præeklamptikere. Til dette formål etableredes et in vitro- system med primære endotelceller. Disse blev stimuleret med serum fra raske gravide og præeklamptikere; des-uden sås på effekten af neutrofile granulocytter og forskellige farmaka.Vi fandt, at endotelceller stimuleret med præeklamptisk serum undergår apoptose i højere grad end endotelstimuleret med serum fra raske gravide. Desuden at denne effekt blev forstærket af neutrofile granulocytter, samt at den kunne moduleres med N-acetylcystein og folinsyre.Vi så desuden på intracellulære signalveje, som kunne være involveret i endoteldysfunktion. Blandt andet fandt vi, at det interferonstimulerede gen ISG12 kan være betydende for at opretholde endotelstabilitet hos raske gravide.Samlet 
støtter studierne muligheden for, at andre proteiner end albumin, eksempelvis orosomucoid, kunne være en bedre og tidligere markør til at monitorere præeklampsi. Desuden har vi fundet nye, specifikke mekanismer, der er involveret i endoteldysfunktionen i præeklampsi, hvilket på længere 
sigt måske kan muliggøre specifik intervention.

Forf.s adresse: Grenåvej 130, DK-8240 Risskov.
E-mail: Camilla_kronborg@hotmail.com
Forsvaret fandt sted den 31. august 2007.
Bedømmere: Alexander Smárason, Island, og Thomas Hviid.
Vejledere: Ulla Breth Knudsen, lektor Pia Møller Martensen og Thomas Ledet.
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