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og disse patienters recidivrisiko blev reduceret med 50% af 
antracyklinholdigt kemoterapi i forhold til anden kombina-
tionskemoterapi. Det forventes derfor, at FISH- testning for 
TOP2A relativt hurtigt vil vinde indpas i klinikken, og at 
denne farmakodiagnostiske test vil blive udført på linje med 
de tilsvarende test for hormonreceptorer og HER2. 

TOP2A er altså hovedsageligt en prædiktiv markør, men 
ser man på den prognostiske værdi af genændringen, var den 
i DBCG-studiet, ud over at være en prædiktiv markør, også en 
uafhængig prognostisk variabel for recidiv og død. 

Stadieinddeling og risikostratificering inden for brystkræft 
er p.t. ikke optimal. Efterhånden som nye biologiske – og dyre 
– behandlinger dukker frem, er behovet for markører, med 
hvilke man kan forudsige prognosen og prædikerer behand-
lingen til den enkelte patient, efterspurgt, og feltet er derfor 
genstand for intensiv udforskning.
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Generelt kan en tumormarkør defineres som et værktøj til 
hjælp i den kliniske beslutningsproces for den enkelte patient. 
Lidt mere specifikt kan en tumormarkør defineres som et 
molekyle, en proces eller en substans, som ændres kvalitativt 
eller kvantitativt ved tilstedeværelse af en præmalign eller 
malign lidelse. Denne ændring kan initieres af tumorcellerne 
eller af det omkringliggende stroma og vil kunne måles med 
en analytisk metode. En tumormarkør kan være DNA, 
mRNA, et protein eller en biologisk proces, og den analytiske 
platform kan således være af forskelligt format, rangerende fra 
komplekse gen-arrays til immunhistokemiske test.

Tumormarkører inddeles ofte efter deres anvendelse. En 
detektionsmarkør anvendes til at detektere malign sygdom 
hos det enkelte individ med. Vi benævner detektionsmar-
kører som screeningsmarkører, hvis de kan bruges til at 
detektere malign sygdom i store asymptomatiske populatio-
ner med. Optimale screeningsmarkører skal være vævsspe-
cifikke og skal kunne måles i et let tilgængeligt medium f.eks. 
blod. Analysemetoden skal være simpel og billig, og mar-
køren skal ikke påvirkes af andre sygdomme end netop den 
cancer, der screenes for. Desværre findes der i dag ikke 
sådanne markører til cancer mammae, og nye detektions/-  
screeningsmarkører bør således opspores. En prognostisk 
markør skal bruges i vurderingen af den enkelte patients risiko 
for sygdomstilbagefald og efterfølgende død af cancersyg-
dommen uden anden behandling end det primære kirurgiske 
indgreb. Markøren bruges således til at vurdere, om den 
enkelte patient skal tilbydes adjuverende behandling i tillæg 
til den initiale operation eller ej. De prognostiske markører, 
der anvendes i dag, er desværre ikke tilstrækkelig præcise til 
stratificering af patienter med cancer mammae, og nye skal 
derfor findes. Med en prædiktiv markør kan man forudsige 
sandsynligheden for, at en patient har gavn af en specifik 
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behandling. Vi kan således anvende prædiktive markører til  
at tilbyde patienten netop den behandling, der har størst 
chance for effekt. Som med de prognostiske markører er de 
nuværende prædiktive markører ikke tilstrækkelige, og nye 
molekyler, hvormed man kan forudsige effekten af specifikke 
former for kemo- , hormon-  og radioterapi, skal findes. Mo-
nitoreringsmarkører giver information om sygdomstilbage-
fald på et så tidligt tidspunkt, at der kan initieres effektiv 
behandling. Der har gennem årene været foreslået forskellige 
monitoreringsmarkører til cancer mammae-patienter, men 
ingen af dem har fundet anvendelse i rutinebehandlingen, og 
sådanne skal derfor findes. 

Der forskes i øjeblikket betydeligt i udviklingen af nye 
markører til brug i behandlingen af cancer mammae. I denne 
statusartikel beskrives de vigtigste tiltag på området.

Tidlig detektion
Tidlig detektion af sygdommen er en afgørende faktor for 
prognosen for patienter med cancer mammae; jo tidligere 
sygdommen diagnosticeres, jo større chance for overlevelse. 
På nuværende tidspunkt er mammografi det eneste værktøj til 
tidlig detektion, men det ville være ønskeligt at råde over 
metoder med bedre sensitivitet og specificitet. Et alternativ el-
ler supplement til mammografi er såkaldte detektions-  eller 
screeningsmarkører. En måde at bruge sådanne markører 
sammen med kliniske informationer på kunne være at ud-
vikle en matematisk model, som inddrager de forskellige in-
formationer i en beregning af risikoen for tilstedeværelse af 
cancer mammae hos den enkelte kvinde. For kvinder, der har 
en høj risiko, kan der derefter initieres et intensivt opfølg-
ningsprogram. 

Et bredt panel af serumtumormarkører er blevet beskrevet 
for cancer mammae (som f.eks. CA 15-3, karcinoembryonalt 
antigen og human epidermal vækstfaktorreceptor (HER)-2), 
men på grund af manglende sensitivitet og specificitet er 
ingen af disse markører anvendelige som detektions-  eller 
screeningsmarkører [1]. Dette kan hænge sammen med, at 
cancer mammae er en meget heterogen sygdom, og derfor vil 

en kombination af markører frem for en enkelt markør højst 
sandsynligt være en mere pålidelig metode til tidlig detektion 
og screening. De nyeste tiltag er derfor koncentreret om blod-
baserede teknologier, hvor der kan laves molekylære signa-
turer til opsporing af kvinder med tidlige stadier af cancer 
mammae. Disse tiltag omfatter teknologier til opsporing af 
cancerspecifikke genetiske profiler, genmetyleringsprofiler og 
proteinprofiler [2-4]. 

Proteinprofiler er et forskningsområde i hastig udvikling. 
Gelbaserede og highthroughput proteomics- teknologier, inklu-
sive todimensionel gelelektroforese, en-  og todimensionel 
flydende kromatografi og proteom-mikro-arrays sammen 
med massespektrometri er i øjeblikket de vigtigste redskaber i 
eftersøgningen af nye markører. Hidtil er der anvendt to stra-
tegier i forsøget på at finde markører for tidlig opsporing af 
cancer mammae: den ene er baseret på en sammenlignende 
analyse af proteomet i de omgivende væsker, og den anden er 
baseret på en tilsvarende analyse af tumorvævet. Den første 
strategi lider af den mangel, at markørerne ofte kun er til stede 
i meget små mængder i blodet og som følge heraf måske er 
vanskelige at opdage. Tumorvævet kan på den anden side 
indeholde markørerne i relativt større mængder, men det er 
ikke en simpel opgave at finde dem, der i den sidste ende vil 
forekomme i blodet. På trods af disse begrænsninger er det 
imidlertid lykkedes ved hjælp af surface-enhanced-laser-desorp-
tion/ionization time-of-flight mass spectrometry (SELDI-TOF-
MS) at finde en serumproteinsignatur i brystkræft, med hvil-
ken man kan adskille patienter med brystkræft og patienter 
med godartede lidelser med en sensitivitet på 76-93% og en 
specificitet på 90-93% [4]. Disse resultater skal imidlertid vali-
deres i prospektive studier, før de er klar til klinisk rutinean-
vendelse. I Dansk Center for Translationel Brystkræftforsk-
ning analyserer vi den interstitielle væske, som bader såvel det 
normale væv som tumorens mikroomgivelser [5] (Figur 1). 
Denne væske indeholder hundredvis af proteiner, enten 
secerneret, udskilt af membranblærer eller frigivet på grund af 
celledød. Nogle af disse proteiner kan i sidste ende nå blodet 
og vil her være tilgængelige for analyse. 

Figur 1. Gelbaseret proteomanalyse af normal inter-
stitiel væske (NIF) og tumorinterstitiel væske (TIF). 
Pilene viser nogle af de proteiner, der er opreguleret 
i TIF.
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Konventionel IHC-teknik

Paraffinblok

IHC-analyse af én prøve

TMA IHC-teknik

Paraffinblok hvorfra der 
er udstanset prøve

TMA-paraffin-blok

IHC-analyse af mange prøver

ERlav ERhøj COX-2lav COX-2høj

PRlav PRhøj HER-2lav HER-2høj

AIB1lav AIB1høj IGF1Rlav IGF1Rhøj

Figur 2. Her ses princippet i fremstilling af en tissue micro array (TMA)-blok og immunfarvninger (IHC) af udvalgte biologiske markører fra prøver med hhv. lav og høj 
markørmængde. Følgende markører er vist: østrogenreceptoren (ER), progesteronreceptoren (PR), amplificeret i brystkræft 1 (AIB1), cyclooxygenase 2 (COX-2), hu-
man epidermal vækstfaktorreceptor 2 (HER-2) og insulinlignende vækstfaktorreceptor 1 (IGF1R).
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Prognostiske markører

Med de prognostiske markører, der anvendes i dag, bliver kun 
17% af cancer mammae-patienterne klassificeret som lavrisiko-
patienter, der ikke forventes at have behov for adjuverende 
behandling efter den primære operation. Vi ved imidlertid, at 
der blandt de resterende 83%, der klassificeres som tilhørende 
højrisikogruppen, findes et betydeligt antal patienter, som er 
helbredt ved den primære operation. Desværre er der på 
nuværende tidspunkt ingen markører, hvormed man med sik-
kerhed kan fravælge denne gruppe af patienter, hvorfor de sta-
dig tilbydes unødvendig tillægsbehandling. Ligeledes er der en 
mindre del af lavrisikopatienterne, som får metastaser. Der ar-
bejdes derfor i øjeblikket på at finde nye prognostiske markør-
profiler til en mere sikker opsporing af høj-  og lavrisikopatien-
ter. Det hidtil største fremskridt er set ved anvendelse af gen-
ekspressionsprofiler. Det er således med anvendelse af en 70-
genprofil lykkedes at forudsige sygdomsforløbet bedre end 
ved anvendelse af de traditionelle markører [6]. En stor inter-
nationalt klinisk valideringsundersøgelse, Microarray for Node 
negative Disease may Avoid ChemoTherapy (MINDACT), af 
denne genprofil er netop startet. I et dansk studie har man for 
nylig anvendt genekspressionsprofilering til at opspore en lille 
gruppe lavrisikopatienter, som får metastaser [7].

Inden for prognostiske proteinmarkører har urokinase-
type-plasminogen-aktivator (uPA) og plasminogen-aktivator-
inhibitor I (PAI- I) været testet i en stor prospektiv klinisk 
undersøgelse, og det blev påvist, at disse to proteiner kan 
anvendes til yderligere prognostisk stratifikation af såvel lav-  
som højrisikopatienter [8]. 

Prædiktive markører
De eneste prædiktive markører til anvendelse ved cancer 
mammae i dag er HER-2 til selektion af patienter, der vil have 
gavn af det terapeutiske antistof trastuzumab, og østrogenre-
ceptor (ER)-målinger, som anvendes til at selektere patienter 
til endokrin behandling med. Dog er det ikke alle ER-positive 
patienter, der har gavn af endokrin behandling, og nye mar-
kører skal derfor findes. For nylig er proteinet TIMP-1 blevet 
foreslået som ny markør for kemoterapiresistens [9]. Dette 
protein beskytter cancercellerne mod kemoterapiinduceret 
apoptose, og højt tumorindhold af proteinet er associeret med 
manglende objektivt respons på behandling. I dag er tenden-
sen dog, at mere end en markør er nødvendig, og markør-

profiler bliver i øjeblikket afprøvet i forhold til prædiktion af 
respons på specifik behandling. 

Til udvælgelse af, hvilke kendte proteiner der kan anven-
des i markørprofiler, er tissue micro array (TMA)- teknikken et 
stort fremskridt. En TMA fremstilles ved i samme paraffin-
blok at indstøbe et stort antal små udstansninger fra forskel-
lige tumorer. Tumorernes mængde af udvalgte markører kan 
herefter måles immunhistokemisk eller med fluorescens in 
situ-hybridisering på snit fra TMA-blokken (Figur 2), hvor 
fordelen er det lille forbrug af tumormateriale, ensartet måling 
på et stort antal tumorer og et lavt forbrug af reagenser. På 
TMA-snit kan der tillige udføres en semikvantitativ bestem-
melse af udvalgte markører, hvis mængde kan spille en af-
gørende rolle [10]. Foruden markørprofiler kan en fremtidig 
måde til forudsigelse af et godt/dårligt respons på behandling 
være brugen af pharmacogenomics. Patienter reagerer meget 
forskelligt på medicinsk behandling, bl.a. fordi lægemidler 
aktiveres og omsættes forskelligt afhængigt af genotypen. Der 
findes f.eks. en polymorfi i genet, der koder for CYP2D6, og 
patienter med genotypen CYP2D6*4/*4 har i forhold til pa-
tienter med genotypen CYP2D6*6/*6 dårligere respons på be-
handling med antiøstrogenet tamoxifen. 

Monitorering
Der er som tidligere nævnt ingen monitoreringsmarkør i 
klinisk rutineanvendelse. Da metastaser fra cancer mammae 
ofte finder vej til knoglerne, har det været foreslået at anvende 
knoglenedbrydningsprodukter som monitoreringsmarkører. 
En mere direkte metode er monitorering af proteiner, der 
dannes og udskilles af tumorcellerne. For at en mo-
nitoreringsmarkør skal kunne blive accepteret til klinisk 
anvendelse, kræves en prospektiv klinisk validering af markø-
rens værdi dels til at detektere sygdomstilbagefald, og dels til 
at påvise, at denne tidlige detektion har kliniske implikationer. 

Konklusion
Der foregår i øjeblikket en intens forskning for at udvikle nye 
markører til hjælp ved behandlingen af cancer mammae. Hvis 
dette lykkes, vil cancer mammae kunne opdages tidligere, 
overbehandling vil kunne minimeres, og en individuel be-
handling vil kunne udvælges. Monitoreringsmarkører vil 
muliggøre hurtigere indsats, når der udvikles resistens mod en 
given behandling. For at nå disse mål er der behov for et 
aktivt samarbejde mellem grundforskere og klinikere. Det skal 
dog understreges, at ingen markør bør finde vej til klinisk 
rutineanvendelse, uden først at have vist sin værdi i veldimen-
sionerede prospektive kliniske undersøgelser.
SummarySidse Ørnbjerg Würtz, Katrine Lütken Henriksen, Anne Lykkesfeldt, Julio Celis & Nils Åge Brünner:Integration of new and future biomarkers in the treatment of breast cancer:Ugeskr Læger 2007;169:0000In the management of breast cancer patients, there is a need for the development of new and efficient biomarkers to be used for early detection/screening, prognostic evaluation, prediction of therapy sensitivity/resistance and disease monitoring. It is emphasized that before a new biomarker can be implemented in the routine treatment of breast cancer patients, its value must be proven in high-powered, prospective clinical trials. This paper describes each of the above-mentioned indications followed by information on the present status for their development in breast cancer. 
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Der er stadig mange udestående problemer i forbindelse 
med behandling af patienter med cancer mammae. 
I denne statusartikel beskrives anvendelsen af biomar-
kører, dels til tidlig opsporing af cancer mammae, og dels 
som hjælp ved kliniske beslutninger om behandling af 
cancer mammae.
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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.
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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

AKADEMISKE AFHANDLINGER

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.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

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.

Find referater af denne uges akademiske afhandlinger på
www.ugeskriftet.dk under
>Seneste nummer >Akademiske afhandlinger


