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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Overlæge Lone Skov:

UV-induced immune suppression in humans: 
Wavelength dependencies, 
possible mechanisms and relation to 
non-melanoma skin cancerUgeskr Læger 2006;168(34):2822

Doktordisputats
Doktordisputatsen består af seks delarbejder og en oversigt. Det eksperimentelle arbejde er udført på Dermatologisk Afdeling, Amtssygehuset i Gentofte i perioden 1996-2002.Formålet med denne afhandling var hos mennesket at undersøge: hvilke bølgelængder der medfører UV- induceret immunosuppression, mulige mekanismer for UVB- induceret immunosuppression og en mulig relation mellem UV- induceret immunosuppression og non-melanom hudkræft. Ultraviolette B- stråler (280-320 nm) menes at være hovedårsagen til udvikling af non-melanom-hudkræft, idet disse stråler medfører direkte DNA- skade og immunosuppression både hos mus og mennesker. Betydningen af de ultraviolette A-stråler (320- 400nm) for induktion af immunosuppression er kun sparsomt undersøgt. Effekten af langbølget ultraviolette A-stråler (UVA-I, 340-400 nm) for udviklingen af kontakthypersensitivitet i human hud blev derfor undersøgt. Vi fandt, at UVA-I i modsætning til UVB ikke påvirker evnen til at udvikle kontakthypersensitivitet. En mulig forklaring herpå er, at vi fandt, at kun UVB-  og ikke UVA- I bestråling medfører frigivelse af TNF-α i human hud. Vores un-dersøgelser viste også, at UVA- I-bestråling hæmmer UVB- induceret immunosuppression. Mekanismen for hæmningen er ikke undersøgt, men kan skyldes pigmentering eller en immunologisk ændring. Nogle personer er følsomme og andre resistente overfor UVB- induceret immunosuppres-sion. Det var dog ikke muligt at korrelere UVB-følsomheden til antallet af antigen præsenterende celler i epidermis. Ej heller de epidermale antigen-præsenterende cellers evne til at aktivere Th2 type T- lymfocytter var korreleret til UVB- følsomheden. Da både TNF-α og IL-10 menes at være vig-tige for UV- induceret immunosuppression blev de to funktionelt betydende polymorfismer »TNF-308« og »IL-10 CA repeated« undersøgt hos UVB-følsomme og UVB-resistente raske forsøgspersoner, uden at der blev fundet en association mellem genotyper og UVB-følsomheden.Genotyper 
relateret til følsomhed for UV- induceret immunosuppression må forventes at forekomme hyppigere hos patienter med hudkræft. TNF- 308-polymorfismen blev derfor undersøgt blandt en stor gruppe af patienter med tidligere basocellulært karcinom og aldersmatchede kontroller. Vi fandt in-
gen association mellem TNF-308-genotype og tidligere basocellulært karcinom. I stedet fandtes en statistisk sammenhæng mellem at have haft basocellulært karcinom og en øget kapacitet til at frigive TNF-α efter stimulation af patientens mononuklære celler. Dette tyder på, at andre funktionelt 
betydende TNF-polymorfismer kan være associeret med udvikling af non-melanom hudkræft. 

Forf.s adresse: Dermatologisk Afdeling KA1502, Amtssygehuset i Gentofte. 
E-mail: lskov@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 1. september 2006, kl. 14.00, Haderup auditoriet,
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, 2200 København N.
Bedømmere: Gunhild Lange Skovgaard og Allan Randrup-Thomsen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Simon Buus:

Regional salivary gland 
function after radiotherapy 
of head and neck cancer 
measured by dynamic 
11C-methionine PET Ugeskr Læger 2006;168(34):2822

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-projektet er udført ved PET-Centret i samarbejde med Onkologisk Afdeling D, Århus Sygehus.Tab af spytkirtelfunktionen er en generende bivirkning ved strålebehandling af patienter med hoved-hals-cancer. Bevaring af spytkirtelfunktion under strålebehandling kræver indsigt i dosisresponssammenhængen for spytkirtlerne. Positron emissions to-mografi (PET) med sporstoffet 11C- methionin åbner mulighed for måling af den regionale spytkirtelfunktion. Formålet med projektet var at udvikle en sådan metode og anvende den til at måle individuelle dosis- respons- sammenhænge for spytkirtlerne. 11C-methionin-metabolismen blev undersøgt i biopsier af rottespytkirtler, hvor 11C-mærket protein nåede et niveau på 80%, mens mængden af andre 11C- mærkede metabolitter var 5 -15%. I projektets kliniske del undersøgte vi hoved-hals-cancer-patienter med 11C-methionin PET af spytkirtlerne. PET-data blev analyseret med en model for spytkirtlernes 11C-methionin-metabolisme. Spytkirtelfunktionen blev kvantificeret med den metaboliske clearance for 11C-methionin (K), der blev sammenholdt med stråledosis i spytkirtlerne. Vi fandt, at K for glandula parotis og submandibularis aftog afhængig af stråledosis. Den stråledosis, der reducerede K med 50% (TD50) i glandula parotis spændte fra 7 til 50 Gy fra patient til patient. Dosisresponssammenhængen for glandula parotis var sigmoid med en maksimal tær-skelværdi på 16 Gy og en middel TD50 på 30 Gy. Projektets hovedkonklusioner er, at dynamisk 11C-methionin PET kan måle den regionale spytkirtelfunktion. Dosisresponssam-
menhængen for glandula parotis er sigmoid, hvilket støtter anvendelsen af en maksimal tærskelværdi for dosis til glandula parotis i planlægning af strålebehandling.

Forfs adresse: Holme Parkvej 333, DK-8270 Højbjerg.
E-mail: simonbuus@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 25. august 2006, kl. 14, Neurologisk Auditorium F,
Aarhus Sygehus.
Bedømmere: Liselotte Højgaard, Morten Høyer og Vincent Gregoire, Belgien. 
Vejledere: Susanne Keiding og Cai Grau.
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Læge Karen Marie Carlsen:

Human parvovirus B19 Erythrovirus Ugeskr Læger 2006;168(34):2822

Methods established for Virological and Diagnostic 
aspects

Ph.d.-afhandling
Ph.d afhandlingen er på engelsk med 420 referencer og udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet. Arbejdet er udført på IMMI, Panum Instituttet, H:S Rigshospitalet og H:S Frederiksberg hospital. Formålet var at etablere og udvikle sensitive og specifikke analyser til påvisning af Human parvovirus B19 (Erytrovirus)-  infektion i Danmark vha. studie A, B og C:A. Hos 57 konsekutive tilfælde med spontan abort i 2. trimester, intrauterint dødfødte fostre og døde nyfødte i en 9 måneders periode i 1991 blev 56 blodprøver fra moder inkl. placentavæv, 25 føtale blodprøver og 57 føtale leverprøver undersøgt med PCR, Southern blot og dot blot-hybridisering samt parvovirus B19 IgG og IgM-antistofbestemmelse i serum med immunfluorescensteknik og ELISA-teknik. PCR med primere fra 2 regioner NS1 og VP1 til amplifikation af DNA var mere sensitiv end in situ-hybridise-ring.Blandt de 57 fostre fandtes 9 (15,8%) med parvovirus B19- infektion. Af 10 med hydrops foetalis, havde de 4 også parvovirus B19. Hos de øvrige 6 med hydrops foetalis fandtes andre årsager som kromosomabnormaliteter. Den høje forekomst skyldtes en parvovirus B19-epidemi i 1991.B. Metoderne blev tillige benyttet hos 42 patienter med kronisk anæmi. I alt 55 serumprøver fra en 3- årig periode blev undersøgt for parvovirus- B19 og hos 10 (24%) påvistes parvovirus-B19 DNA i blodprøven i lav mængde som tegn på høj PCR specificitet og sensitivitet.C. Den prospektive un-dersøgelse af 3.628 gravide foregik i 1994-1995, hvor den næste epidemi var i vente. Blodprøve blev tilbudt tidligt i graviditeten og efter fødslen. De 64,6% med parvovirus-B19 IgG-antistof, men ikke IgM- antistof, i 1. blodprøve skønnedes immune. Af de 35,4% udviklede 15 parvovirus- B19 IgG-antistoffer i løbet af graviditeten. De IgM-positive blev fulgt tæt i graviditeten. De 46 inficerede mødre fødte raske børn, men de, som var inficerede i 1. trimester fødte lidt tidligere og lidt mindre børn. Konklusionen er, at parvovirus-B19 optræder i epidemier, og gravide kvinder, som har været 
udsat for smitte, bør undersøges for parvovirus-B19- antistoffer.

Forf.s adresse: Fasanvænget 286, 2980 Kokkedal.
E-mail: karen.carlsen@fasanvaenget.dk 
Forsvaret finder sted fredag den 1. september 2006 kl. 15.00 i Lundsgaards
Auditorium, Panum Instituttet, Blegdamsvej 3C, 2200 København N.
Opponenter: Hanne Colding, Jørgen Serup og Henrik Permin. 
Vejledere: Allan Hornsleth og Johannes Bock.
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Rehabilitation upon brain injury from the 
perspective of basic and clinical sciencesUgeskr Læger 2006;168(34):2822

1st ReCBIR International Symposium, 

København, 4.-5. maj 2006

ReCBIR står for Research Centre for Brain Injury Rehabilita-
tion og består af fire institutioner, som blev præsenteret første 
dag: The Unit for Cognitive Neuroscience (Københavns Uni-
versitet), The Research Unit, Department of Neuroanaesthesia 
(HS: Rigshospitalet og Københavns Universitet), Brain Injury 
Unit of the Department of Neurorehabilitation of HS: Hvid-
ovre Hospital og Center for Hjerneskade, Københavns Uni-
versitet, Amager. Endvidere deltog amternes Videnscenter for 
Hjerneskade ved Brita Øhlenschlæger.

Symposiet henvendte sig til alle, som beskæftiger sig med 
følgerne af hjerneskade. Det var derfor også meget relevant 
for læger. 

To epokegørende resultater, som er en følge af samarbejde 
mellem grundforskning og klinisk forskning, blev præsenteret 
af Jesper Mogensen: The complex networks of the brain and the pro-
mising networks of science. Det ene resultat er en model, reorga-
nization of elementary functions samt mekanismerne algorithmic 
strategies og elementary functions, som forklarer den neurale 
plasticitet og de kognitive mekanismer, som muliggør genop-
træning efter hjerneskade, og også hvorfor en hjerneskade til-
syneladende nogle gange kan efterlade individet intakt og an-
dre gange får udtalte konsekvenser.

Det andet resultat er opdagelsen af, at erytropoietin, som 
også dannes i hjernen, har en neuroprotektiv virkning, og at 
erytropoietin kan anvendes farmakologisk efter hjerneskade. 
En behandling, som kompletterer og fremmer genoptrænin-
gen og dermed begrænser konsekvensen af hjerneskade. 
Dette er vigtigt for læger at kende, netop mhp. den tidlige 
lægelige indsats.

En koncis gennemgang af den videnskabelige dokumen-
tation blev præsenteret af Barbara Wilson, Medical Research 
Council, Cognition and Brain Sciences Unit, Storbritannien, 
hvor single case experimental designs (longitudinelt forløb) er 
bedst egnet til at belyse resultater ved hjerneskadebehandling. 
Således må vi se på det individuelle forløb hos den enkelte 
patient, og genoptræning bør tilpasses den enkelte person.

Anden dag blev der fremlagt resultater fra de deltagende 
institutioner: Pharmacologically supported rehabilitation after 
brain injury, Types of stimulation and forms of training og Genera-
lisation effects and implications of rehabilitation.

Supplerende oplysninger kan findes på 
www.psy.ku.dk/recbir

Øjenlæge Helena Bergkvist, e-mail: helenabergkvist@dadlnet.dk 


