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Læge Kirsten Korsholm:

Functional and structural 
MRI in optic neuritis 
Ph.d.-afhandling
     Opticus neuritis (ON) er karakteriseret ved retrobulbære smerter og midlertidigt synstab. Nogle uger til måneder efter symptomdebut forbedres synsfunktionen spontant på trods af atrofi af nervus opticus påvist ved MR-skanning og vedvarende demyelinisering påvist ved visuel evokerede potentialer (VEP). Mekanismerne bag forbedringen af synet er ikke klarlagt, men subkortikale eller kortikale adaptive forandringer kunne spille en rolle.Formålet med dette studium er at karakterisere, ved hjælp af funktionel magnetisk resonans-billeddannelse (fMRI) og VEP, i hvilken grad forbedringen af synsfunktionen efter ON er baseret på remyelinisering af nervus opticus eller på adaptive forandringer i kortikale og subkortikale strukturer. Det er ikke tidligere vist, hvilken rolle corpus geniculatum laterale (CGL) spiller ved regenereringen af synet efter ON, og derfor er aktiveringen af denne struktur af særlig interesse i studiet. For at belyse dette er CGL og visuel cortex undersøgt longitudinelt med fMRI hos 19 patienter med akut ON. Resultaterne viser, at aktiveringen af CGL under regenereringen af synet normaliseres, samt at aktiveringsmønstret i visuel cortex følger CGL. Dette peger på, at der i disse områder ikke finder nogen kortikal adaptation sted. VEP- amplituden normaliseredes tydende på, at inflammation og ødem omkring nervus opticus forsvandt, hvori-
mod VEP- latensen på det afficerede øje forblev forlænget, hvilket peger på, at remyelinisering af nervus opticus ikke fandt sted. Undersøgelsen viser dermed, at de afgørende 
processer bag regenereringen af synet i denne gruppe patienter med ON således ikke er remyelinisering eller kortikale/subkortikale adaptive mekanismer, men derimod en 
forsvinden af inflammation og ødem. 

Forf.s adresse: Danish Research Centre for Magnetic Resonance, DRCMR, MR-
afdeling 340, Hvidovre Hospital, Kettegård Allé 30, DK-2650 Hvidovre.
E-mail: kirstenk@drcmr.dk
Forsvaret finder sted den 4. oktober 2007, kl. 14.00, på MR-afdeling 340, Hvid-
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Bedømmere: Michael Larsen, Ian Law  og Frederik Barkhof, Holland.
Vejledere: Olaf B. Paulson, civilingeniør Torben E. Lund, Jette L. Frederiksen,
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AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Kirsten Marie Sanggaard:

Genetiske årsager til autosomal dominant 
hørenedsættelse i 10 familier 
Genomisk koblingsanalyse og sekventering af 
kandidatgener i familier med branchio-oto-renalt (BOR) 
syndrom, Helweg Larsen-syndrom og non-syndromisk 
hørenedsættelse

Ph.d.-afhandling
Incidensen af medfødt hørenedsættelse er estimeret til en ud af 1.000 nyfødte, stigende med alderen. Mere end halvdelen af al hørenedsættelse har en genetisk ætiologi. Ud af disse udgør syndromiske former omkring 1/3  og er associeret med tillægsproblemer, såsom øre-  og nyre-malformationer i branchio-oto- renal (BOR) syndrom og manglende evne til at svede samt andre ektodermale abnormiteter i Helweg Larsen- syndrom (HLS). Autosomal dominant (AD) nedarvning er rapporteret i 20% af de nonsyndromiske tilfælde, og mere end 50 forskellige loci/gener er blevet rapporteret som udtryk for meget udtalt genetisk heterogeneitet. Der er ikke ét enkelt gen, som forklarer størstedelen af autosomal dominant hørenedsættelse, hvilket besværliggør en molekylær diagnose hos den individuelle patient. Seks danske familier med BOR, en dansk familie med Helweg Larsen- syndrom (HLS) samt tre danske/norske familier med non-syndromisk hørenedsættelse blev undersøgt. I de seks danske BOR-familier (familie 1-6) blev der fundet fire mutationer i EYA1 og en mutation i SIX1, medens årsagen til BOR-syndrom ikke kunne identificeres i den sidste familie. Der blev ikke identificeret nogen større deletioner eller duplikationer i EYA1 i de seks familier. Helweg Larsen- syndromet blev koblet til en ny 10 Mb region på kromosom 1q32.1- q41 via en genomskanning i familie 7. I denne region ekskluderede vi 14 kandidatgener, men sygdomsgenet er stadig ukendt. I en af de tre familier med nonsyndromisk hørenedsættelse blev en sygdoms-asssocieret mutation fundet i MYO6. I de to andre familier med nonsyndromisk hørenedsættelse var resultaterne fra genomscreeningen mindre klare, og der må foretages yderligere undersøgelser for at fidne den arvelige årsag. En grundig fornyet undersøgelse af tidligere publicerede familier er umagen værd, specielt i syndromisk hørenedsættelse, men identifikationen af nye loci/gener som årsag til AD non- syndromic hørenedsættelse er kompliceret af den udtalte genetiske heterogeneitet.

Forf.s adresse: Glentevej 4, 4. tv., DK-2400 København NV.
E-mail: kms@mbg.ku.dk
Forsvaret fandt sted den 20. september 2007.
Bedømmere: Lars Allan Larsen, Toril Fagerheim og Mikael Petersen, Athen.
Vejledere: Lisbeth Tranebjærg og Nanna Dahl Rendtorff.
Interesserede kan få et eksemplar af afhandlingen ved henvendelse til
kms@imbg.ku.dk eller tranebjaerg@imbg.ku.dk
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Cand.scient. Inge Errebo Agerholm:

Morphological biomarkers for aneuploidy 
and embryo quality
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Fertilitetsklinikken, Regionshospitalet Brædstrup og Klinisk-genetisk Afd., Regionshospitalet Vejle. Arbejdet består af en oversigt samt tre manuskripter.Afhandlingen tager udgangspunkt i kromosomantalsundersøgelse af embryoner og sammenholder disse med morfologiske markører.Udvælgelsen af vitale og kromosomalt normale embryoner er et af de vigtigste punkter for succes i IVF-behandling. Udvælgelsen sker efter evaluering af forskellige morfologiske parametre og indeholder normalt ikke en analyse af kromosomantallet. Det er dog kendt, at en stor del af embryonerne har et forkert kromosomantal (aneuploiditet), og at disse embryoner ikke nødvendigvis adskiller sig morfologisk fra euploide embryoner. En identifikation af morfologiske parametre, der er markører for hhv. aneuploidi eller euploidi i embryoner, er derfor relevant.I afhandlingen har vi udviklet en FISH-metode, der kan karakterisere i princippet alle kromosomer og i praksis 13 kromosomer i en enkelt kerne. Metoden er baseret på Peptid Nucleic Acid (PNA)-prober og kompetitiv displacering. FISH med PNA prober er et godt alternativ til de etablerede me-toder til præimplantationsgentik diagnostik, men er især effektfuld til aneuploidiscreening, da et langt større antal kromosomer kan karakteriseres.Ved at anvende PNA- FISH er kromosomantallet sammenholdt med morfologiske parametre i friske og i frosne optøede embryoner. I de friske em-bryoner er der ingen korrelation mellem kromosomstatus og hhv. kerne-  og cellestørrelse men signifikant korrelation mellem kromosomstatus og antallet af kerner i hver celle. I frosne optøede embryoner er der ikke sammenhæng mellem kromosomstatus og cellernes evne til at genoptage mi-
tose efter optøning. Til gengæld har multinukleate frosne optøede embryoner en anden kromosomstatus end multinukleate friske embryoner. Det tyder på, at forskellige mekanismer kan være involveret. Samlet viser data, at udvidelsen af antallet af kromosomer, der undersøges i en enkelt kerne, 
forbedrer korrelationsundersøgelse af morfologi og kromosomstatus. Denne type undersøgelser kan dermed øge sandsynligheden for, at kromosomalt normale embryoner vælges til transferering.
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Patientforsikringen Afgørelser og praksis, 1992-2005 En ajourført samling afgørelser og praksis fra patientforsikringen

> BOGANMELDELSER

Publikationen er en ajourført udgave af samme publikation 
fra 2002 og indeholder bidrag fra de tidligere beretninger fra 
Patientforsikringen med såvel afgørelser og temaartikler som 
lovstof. Publikationen indeholder således en indføring i den 
omfattende lovgivning om patientforsikring, som i dag er 
samlet i klage-  og erstatningsloven.

Publikationen er opdelt i fire dele:

– Afgørelser efter patientforsikringsloven
– Afgørelser efter erstatningsloven 
– Afgørelser efter lægemiddelloven
– Generelle emner

Hele publikationen er opbygget med referat af konkrete afgø-
relser i adskillige tilfælde ledsaget af kommentarer til afgørel-
sen. Denne opbygning er, som også angivet i forordet, publi-
kationens store styrke, men tillige en nødvendig forudsætning 
for at sætte reglerne ind i en relevant sammenhæng for bl.a. 
det kliniske personale i sundhedsvæsenet. Et meget detaljeret 
systematisk register giver mulighed for at skabe overblik for 
læseren. 

I afsnittet med afgørelser efter patientforsikringsloven skal 
især fremhæves afsnittet om specialistmålestokken, som må-
ske er de kliniske læsere mest bekendt. Afsnittet er ret omfat-
tende, og man kommer godt rundt i sundhedsvæsenets mange 
specialer. Også rimelighedsreglen er beskrevet med gode 
konkrete eksempler og er måske et område, som især kan give 
ny viden til personalet i sundhedsvæsenet. 

Afgørelser efter erstatningsloven (udmåling af erstatning) 
vil nok for mange være svært tilgængelige, men for de særligt 
interesserede er her megen ny viden at hente.

I afsnittet med de generelle temaer findes der primært ar-
tikler om skadestyper, som lægefagligt afspejler emner, der 
har været centrale i den sundhedspolitiske debat i det angivne 
tidsrum: 

– trombolysebehandling
– komplikationer i forbindelse med galdestensoperationer
– lejringsskader 

Afgørelser og praksis, 
1992-2005 
En ajourført samling 
afgørelser og praksis fra 
patientforsikringen

København: Patientforsikringen, 2007.
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