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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Afdelingslæge Marianne Schmiegelow:

Endocrinological late effects 
following radiotherapy and chemotherapy 
of childhood brain tumours
Disputats
Doktordisputatsen består af seks tidligere publicerede artikler og en sammenfattende oversigt.Afhandlingen udgår fra Medicinsk Endokrinologisk Klinik, H:S Rigshospitalet.Antallet af langtidsoverlevere efter behandling af en hjernetumor i barnealderen er stigende og aktuelt ca. 67%. Overlevelsen er opnået på bekostning af neurologiske, neuropsykologiske og endokrinologiske senfølger til behandlingen, der for en stor dels vedkommende foruden operation, omfatter strålebehandling (RT) og kemoterapi (CTx).For-målet med afhandlingen var at: 1) undersøge faktorer, der forklarer den interindividuelle forskel i tiden til udvikling af endokrinologiske senfølger, som er observeret hos børn, der tilsyneladende er blevet behandlet med samme stråledosis til hypothalamus/hypofyse (HP)-regionen, 2) undersøge fraktioneringsdosis’ indvirkning og korrelation til udvikling af endokrinologiske senfølger vha. den biologisk effektive dosis (BED) til HP-regionen og 3) beregne incidensen af endokrinologiske senfølger efter RT ± CTx af en hjernetumor i barne-alderen i et populationsbaseret studie. Projektet omfattede alle levende patienter, som fik diagnosticeret en hjernetumor før det fyldte 15. år i perioden 1970 til 1997 i Østdanmark. Enoghalvfems patienter opfyldte inklu-sionskriterierne. Deltagerantal 76 (84%) (49 M, 27 K).Ved hjælp af computerbaserede undersøgelser blev der etableret en model til specifik dosimetri af HP-regionen, hvorved der vha. dosis-volumen-histogrammer påvistes en interindividuel forskel i den stråledosis, HP havde modtaget, og en signifikant korrelation mellem stråledosis til HP og tiden til udvikling af væksthormonmangel (GHD): Børn som havde modtaget ≥37,5 Gy til HP havde en signifikant risiko for GHD på 87% 2,5 år efter strålebehandling vs. 33% for børn, der havde modtaget <37,5 Gy. BED inkorporerer total dosis, fraktioneringsdosis og vævsrespons: – α/β-værdi. Der påvistes korrelation mellem BED til HP-regionen og udvikling af GHD. Patienter med GHD havde fået en median BED på 77,5 Gy til HP-regionen sammenlignet med en BED på 54,5 Gy hos patienter uden GHD.Opfølgningstiden fra afsluttet behandling var median 12,0 år (2,0-28,0 år) og relateret til endokrine deficits hvorimod alder på behandlingstidspunkt ikke var signifikant relateret til endokrine deficit. Der påvistes GHD hos 80%, 24% havde hypothyroid dysfunktion og 19% havde binyreaksehypofunktion. CTx havde udelukkende indflydelse på gonadefunktionen, hvor der påvistes nedsat inhibin B-produktion og reduceret totalt testes-volumen.Beregning af BED til HP kan danne grundlag for en mere korrekt strålebiologisk vurde-
ring af effekten af RT og hermed sikre disse børn en større livskvalitet som langtidsoverlevere efter en hjernetumor i barndommen. 

Forf.s adresse: Vilvordevej 59, DK-2929 Charlottenlund.
E-mail:mschmiegelow@hotmail.dk
Forsvaret finder sted fredag 16. december 2005, kl. 14.00, Hannover Auditoriet,
Panum Instituttet, København.
Opponenter: Flemming Gjerris og Niels Juel Christensen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Anne Amalie Elgaard Thorup:

Kønsforskelle, negative 
symptomer og socialt 
netværk hos unge, voksne 
med førstegangspsykose
Resultater fra OPUS-projektet

Ph.d.-afhandling
Ph.d-afhandlingen er udført på H:S Bispebjerg Hospital, Psykiatrisk Afdeling, som en del af OPUS-projektet. Formålet var at undersøge effekten af forstærket psykosocial inter-vention sammenlignet med standardbehandling ved skizofreni og psykoser i det skizofrene spektrum på en række outcome-mål, bl.a. psykopatologi, social funktion og sengedags-forbrug. Afhandlingen belyser primært tre områder: køn, negative symptomer og socialt netværk. Ialt 547 patienter fra Århus Amt eller H:S (18-45 år, F.20.-.29) blev randomiseret til IT (integreret behandling) eller ST (standardbehandling) og fulgt op efter et og to år. IT bestod af en udvidet udgave af opsøgende psykoseteam, psykoedukativ familieintervention og social færdighedstræning. ST bestod af det gældende behandlingstilbud, oftest tilknytning til et distriktspsykiatrisk center. Alle patienter fik tilbudt antipsykotika efter gældende retningslinjer. Vi fandt flere kønsforskelle blandt patienter med førstegangspsykose. Flere mænd havde en misbrugsbidiagnose, og mændene havde flere negative symptomer end kvinderne, og ringere sociale netværk. Kvinderne havde flere psykotiske symptomer, var bedre præmorbidt tilpassede og fungerede bedre socialt end mændene, men angav dårligere selvværd. Den psykosociale behandling reducerede de negative symptomer signifikant bedre end standardbehandlingen, formentlig pga. den helhedsorienterede og individuelt tilpassede tilgang. Mange af disse patienters sociale netværk er beskedne, og den psykosociale behandling påvirkede ikke størrelsen af sociale netværk. Resultaterne bidrager til den ætiologiske forståelse af sygdommen skizofreni og gør opmærksom på de særlige problemer, der 
knyttet sig til sygdommens konsekvenser hos henholdsvis mænd og kvinder.

Forf.s adresse: C. F. Richs Vej 23, DK-2000 Frederiksberg.
E-mail: atv@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 8. december 2005, kl. 13 i Sygeplejeauditoriet, 
H:S Bispebjerg Hospital, København.
Bedømmere: Cand.psych. Susanne Harder, Thomas Middelbo og professor Lars
Hansson, Sverige.
Vejledere: Merete Nordentoft og Ralf Hemmingsen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Kirstine Ravn:

Molecular genetic investigations
of Rett syndrome
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-projektet er udført på Klinisk Genetisk Afdeling, H:S Rigshospitalet.Retts syndrom (RTT) er en neurologisk udviklingsforstyrrelse, som næsten udelukkende er fundet hos piger. Prævalensen er 1:10.000-15.000 piger. Årsagen til syndromet er oftest dominante mutationer i det X-bundne MECP2-gen, der til-hører en gruppe af gener, der koder for transkriptionshæmmende proteiner.Denne af-handling præsenterer resultater af MECP2-muta-tionsundersøgelse af 331 patienter med diagnoseforslaget RTT. Med udgangspunkt i 90 klinisk velkarakteriserede patienter (71 klassiske og 19 atypiske) blev der udviklet en trepunktsstrategi for identifikation af forskellige typer af MECP2-mutationer. Den kliniske diagnose blev bekræftet molekylærgenetisk hos 94% af de klassiske RTT-patienter og 68% af de atypiske RTT-pa-tienter.Syv store deletioner blev identificeret, og brudpunkterne blev kortlagt for tre af dem. En 11 år gammel dreng, der opfyldte alle kliniske kriterier for RTT, blev identificeret med en MECP2-mutation. Endvidere blev det eftervist, at de novo-mutationer opstår på det paternelle X-kromosom. Fem mutationer blev udvalgt med henblik på at undersøge sammenhængen mellem genotype og fænotype. Re-sultaterne viste en vis association mellem klassisk RTT med svære kliniske manifestationer og tidligt trunkerende mutationer, der beskadiger MECP2 nuclear localization signal. Patienterne med små deleti-oner i den distale del af MECP2 udviste god øjenkontakt. Påvisning af andre sammenhænge mellem genotype og fænotype var ikke mulig i denne lille patientgruppe.Årsagen til den store kliniske varia-
tion blandt RTT-patienter med identiske MECP2-mutationer er endnu uafklaret. Nye hypoteser vil blive testet i fremtidige studier. 

Forf.s adresse: Lyøvej 20, 4. tv., DK-2000 Frederiksberg.
E-mail: k_ravn@yahoo.com
Forsvaret finder sted den 8. december, kl. 14.00, Haderup Auditoriet, Panum In-
stituttet, Blegdamsvej 3, København.
Bedømmere: Jens Michael Hertz, Karen Brøndum-Nielsen og lektor Lars Allan
Larsen.
Vejledere: Lic.scient. Marianne Schwartz, Jytte Bieber Nielsen og Zeynep Tümer.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Civ.ing. Mattias Hansson:

Udvikling af pankreatiske β-celler 
fra embryonale stamceller
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Department of Developmental Biology, Hagedorn Research Institute, Gentofte.Muligheden for helbredelse af type 1-diabetes i dag beror på, at man erstatter de ødelagte β-celler ved hjælp af organtransplantation af pancreas eller oprensede Langerhanske øer. Des-værre er der alt for få donororganer til rådighed. Resultater inden for stamcelleforskning giver håb om, at det vil blive muligt at genetablere en β-celle-masse i patienter ved at transplantere β-celler udviklet fra embryonale stamceller (ESC). ESC er pluripotente celler, som kan påvirkes til at diffe-rentiere til forskellige celletyper. I dette arbejde er undersøgt ESC’s potentiale til at differentiere til endoderm, herunder pankreatiske celletyper.Det er tidligere rapporteret, at neuronale celler, der er afledt fra ESC og som udtrykker nestin, kan give ophav til insulinproducerende celler. Disse cellers potentiale bliver her yderligere undersøgt, og vi kan vise, at de nestinpositive celler ikke bliver til insulinproducerende celler. Det insulin, man kan påvise i disse apoptotiske celler, skyldes, at de optager insulin fra dyrkningsmediet.TGF-β-liganden Nodal har vist sig at spille en afgørende rolle for dannelsen af endoderm. I dette arbejde har vi undersøgt betydningen af Nodal-signalering ved differentiering af endoderm fra ESC. Resultaterne tyder på, at Nodal-signalering er vigtig for reguleringen af endodermspecifikke gener, men det er ikke muligt i denne analyse at skelne mellem udviklingen af visceral og definitiv endoderm.Når ESC sprøjtes ind i immunodefekte mus, kan de give 
ophav til teratomer, der er en form for godartet tumor. Vi 
undersøger her potentialet for teratomdannelse som en model for in vivo-differentiering af pankreatiske celler. De indledende analyser af disse teratomer fra ESC indikerer, at der dannes tarmlignende epitel, og det kan desuden delvis 
bekræftes, at differentiering af pankreatiske celletyper finder sted.

Forf.s adresse: Department of Developmental Biology, Hagedorn Research Insti-
tute, Niels Steensens Vej 6, DK-2820 Gentofte.
E-mail: mshs@novonordisk.com
Forsvaret finder sted den 12. december 2005, kl. 14.00, HRI Auditorium, Niels
Steensens Vej 6, Gentofte.
Bedømmere: Jens Zimmer Rasmussen, Lars Wahlberg og lic.scient. Hanne Ca-
thrine Bissgaard.
Vejledere: Lic.scient. Palle Serup og dr.scient. Jens Høiriis Nielsen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Camilla Bille:

Oral clefts –
occurrence and 
risk factors
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Center for Forebyggelse af Medfødte Misdannelser ved Epidemiologi, Syddansk Universitet.Formålet med afhandling var at opdatere Det Dan-ske Læbeganespalte Register med perioden 1988-2001 og studere betydningen af mulige miljøfaktorer i ætiologien til læbe-gane-spalte. Det Danske Læbeganespalte Register inkluderede oprindeligt alle børn født i Danmark med læbe-gane-spalte i perioden 1936-1987. Det opdaterede register udgjorde basis for et økologisk studie af folinsyre og rygnings indflydelse på forekomsten af læbe-gane-spalte samt to registerstudier. Det ene studerede forældrealder som risikofaktor til læbe-gane-spalte og det andet forekomsten af cancer hos individer med læbe-gane-spalte.Desuden medførte en klassifikation af alle medfødte misdannelser i den nationale fødselskohorte, Bedre Sundhed for Mor og Barn, at børn født i denne med læbe-gane-spalte kunne identificeres. Prospektivt indsamlede eksponeringer (rygning, alkohol, kaffe, te, cola og vitaminer) blandt mødre til disse børn blev sammenlignet med tilsvarende for mødre til kontroller i et case-kohorte-studie.Undersøgelsen fandt at høj forældrealder og rygning øger risikoen for læbe-gane-spalte, selv om risikoen på individniveau er beskeden. En beskyttende effekt af folinsyre og andre vitaminer kunne ikke påvises. Endvidere kunne tidli-gere studiers hypotese om øget risiko for cancer blandt indi-vider med læbe-gane-spalte afkræftes.Både opdateringen af læbe-gane-spalte-registeret og iden-tifikationen af børn 
med læbe-gane-spalte i fødselskohorten kan danne basis for fremtidige studier heriblandt gen-miljø- interaktioner, gentagelsesrisiko og prognose for individer født med læbe-gane-
spalte.

Forf.s adresse: Platanvej 4, DK-5230 Odense M.
E-mail: Cbille@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 23. november 2005.
Bedømmere: Rolv Terje Lie, Norge, Henrik Toft Sørensen og Anette Drøhse Kjeld-
sen. 
Vejledere: Kaare Christensen, Jeff Murray og Kirsten Rasmussen.
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Læge Jesper Vraamark Elberling:

Ocular and respiratory symptoms 
elicited by perfume and fragrance products
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet under min ansættelse som klinisk assistent ved Videncenter for Allergi, Amtssygehuset i Gentofte, i perioden september 2001 til juli 2005. Arbejdet blev gennemført som to selvstændige projekter:Et epidemiologisk studie som: 1) beskrev forekomsten, karakte-ren og sværhedsgraden af slimhindesymptomer relateret til parfume og parfumerede produkter i befolkningen og 2) undersøgte sammenhængen mellem symptomerne og atopi, metakolin bronkial hyperreaktivitet (BHR), allergisk rinitis, astma, håndeksem og parfumekontaktallergi. Et eksperi-mentelt case-kontrol-studie som undersøgte sammenhængen mellem selvrapporterede symptomer over for parfume, 3) følsomhed for parfumeeksponering i øjnene samt 4) hostereaktivitet over for indånding af capsaicin.Resultaterne fra befolkningsstudiet viste, at slimhindesymptomer relateret til parfume hyppigst rapporteres fra næsen efterfulgt af øjne, lunger, mund og hals. Der var ingen sammenhæng mellem symptomerne og atopi. Derimod fandt vi en positiv og signifikant (p<0,05) sammenhæng mellem symptomerne og BHR, parfumekontaktallergi, håndeksem, kvinder samt psykisk sårbarhed. Der blev påvist, at 
parfumedampe kunne fremkalde 
øjensymptomer uafhængigt af lugtesansen, men i det eksperimentelle studie kunne der ikke vises en signifikant forskel i parfumefølsomhed mellem cases og kontrolpersoner. I in-
halationsstudiet fandt vi, at selvrapporterede nedre men ikke øvre luftvejs-symptomer (relateret til parfume) var positivt og signifikant (p<0,05) associeret til et øget capsaicinudløst 
hosterespons. 

Forf.s adresse: Videncenter for Allergi, Amtssygehuset i Gentofte, Ledreborg Allé
40, DK-2820 Gentofte. 
E-mail: Jeel@gentoftehosp.kbhamt.dk
Forsvaret fandt sted fredag den 2. december 2005.
Bedømmere: Finn Gyntelberg, Klaus E. Andersen og Eva Millqvist, Sverige.
Vejledere: Holger Mosbech, Asger Dirkesen og Jeanne Duus Johansen.
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