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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Reservelæge Søren Lykke Petersen.:

Alloreactivity as therapeutic principle in the 
treatment of hematologic malignancies studies 
of clinical and immunologic aspects of 
allogeneic hematopoietic cell transplantation 
with nonmyeloablative conditioning
Disputats
Arbejdet, der ligger til grund for denne disputats, er udført i Lymfocytlaboratoriet (nu Allo-HCT- laboratoriet) ved Hæmatologisk Klinik på Rigshospitalet. Afhandlingen er baseret på seks artikler og formålet var at undersøge, hvordan alloreaktivitet kan udnyttes i behandlingen af maligne hæmatologiske sygdomme samt at udvikle metoder til at moni-torere graden af alloreaktivitet efter allogen hæmatopoietisk celletransplantation (HCT). Myeloablativ allogen- HCT repræsenterer en potentielt kurativ behandlingsform ved en række maligne hæmatologiske sygdomme. Toksiciteten af forbehandlingen, kaldet konditioneringen er betydelig og gør, at proceduren normalt ikke bruges til patienter over 55 år. For at udbrede anvendelsen af allogen-HCT er der i de senere år udviklet konditioneringsregimer som er nonmyeloablative. Ved nonmyeloablativ allogen- HCT består det kurative potentiale alene i Graft-versus-Tumor- (GVT)-ef-fekten. Graft-versus-Tumor-effekten er et eksempel på alloreaktivitet, idet donorcellerne angriber patientens maligne celler. Hvis patientens raske væv angribes, kaldes reaktionen Graft-versus-Host-dis-ease (GVHD). Resultaterne med nonmyeloablativ HCT har været lovende, og langvarige re-missioner er opnået i patienter, som tidligere har været igennem en lang række behandlinger uden blivende effekt. Der har dog været en række komplikationer, specielt relateret til infektioner og GVHD. En måde, hvorved resultaterne kunne forbedres, ville være at nedbringe forekomsten af GVHD uden at påvirke GVT-effekten. Vi undersøgte immunologiske og molekylærbiologiske metoders evne til at kvantificere graden af alloreaktivitet. Vi fandt, at de patienter, som havde et højt antal donor CD8+ T-celler tidligt efter transplantationen, havde høj risiko for GVHD. Yderligere så vi, at patienter med GVHD havde lave IL-10 mRNA-niveauer tidligt efter transplantationen, og at patienter, hvis sygdom progredierede efter transplantationen, var karakteriseret ved et højt IL-10 mRNA-niveau før transplantationen. En måde at udnytte denne viden på kunne være at individu-alisere immunsuppressionen efter transplantationen og derved optimere GVT-  effekten i hver enkelt patient. Vi målte også frekvenserne af interleukin (IL)-2 producerende hjælper T-celler efter transplantationen vha. limiting dilution analysis, men denne metode viste sig at være for kompleks til at kunne benyttes i den kliniske hverdag. Nonmyeloablativ HCT udgør et væsentligt fremskridt i behandlingen af hæmatologiske sygdomme. For at denne behandling kan finde sin plads i forhold til andre behandlingsformer er større prospektive studier nødvendige. Desuden må man fortsat klarlægge de mekanismer, der ligger til grund for GVHD-  og GVT-effekten. 

Forf.s. adresse: Østervang 9, DK-2800 Kongens Lyngby.
E-mail: s.l.petersen@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted fredag den 11. maj 2007, kl. 14.00 præcis, 
Lundsgaard Auditoriet, Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, 2200 København N.
Opponenter: Torben Barington, Hans E. Johnsen og Mogens Claësson.
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Læge Andi Eie Albertsen:

Left ventricular performance 
during single chamber atrial, 
dual chamber and 
biventricular pacing
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Hjertemedicinsk Afdeling B., Skejby Sygehus. Den indeholder to randomiserede kliniske studier omkring pacemakerbehandling og to metodestudier om-kring vævs-Doppler og 3D-ekkokardiografi. Studierne belyser den asynkrone sammentrækning af hjertemuskulaturen under pacing og den deraf afledte påvirkning af hjerte-pumpefunktionen. Hos patienter med syg sinus- syndrom blev 1-kammerpacing i forkamret sammenlignet med 2- kammerpacing og i et andet studie af patienter med AV-blok blev 2-kammerpacing sammenlignet med avanceret 3-kammerpacing. 2-kammerpacing viste i begge studier at fremprovokere mere asynkron hjertemuskelsammentrækning end 1-  og 3-kammerpacing. Hjertets pumpeevne og hjertesvigtsmarkøren NT-proBNP blev også påvirket af 2-kammerpacing. Studiet med 3-kammerpacing er det første i verden hos 
patienter uden forudgående hjertesvigt. Perspektivet for 
undersøgelsen er, at alle patienter i fremtiden måske skal implanteres med avancerede 3-kammerpacemakere. Det er dog fortsat uvist, om det har betydning for patienternes over-
levelse, og større studier bør afventes inden klinisk praksis 
ændres. 

Forf.s adresse: Øgårdshøjen 15, DK-8800 Viborg.
E-mail: andieie@mail.dk
Forsvaret finder sted fredag den 13. april 2007, kl. 14.00, Auditorium B, Skejby
Sygehus.
Bedømmere: Poul Erik Bloch Thomsen, Peter Søgaard og Kristian Thygesen.
Vejledere: Jens Cosedis Nielsen, Steen Hvitfeldt Poulsen og Henrik Egeblad.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Maria Iachina: 

Statistical analysis of 
incomplete longitudinal twin 
data, with an application to 
the study of the effect of 
stress on depression 
symptomatology
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk Universitet.Longitudinelle data er gentagne målinger på individer over tid. Sådanne observationer er oftest korrelerede, og der findes forskellige metoder til at korrigere for denne korrelation.Ofte optræder lon-gitudinelle data i klynger, som for eksempel longitudinelle tvillingedata. Det, der gør en analyse af longitudinelle data vanskelig, er at man både skal tage hensyn til korrelation mellem klynger og den longitudinelle korrelation.En af de enkleste former for longitudinelle data får man, når man fra hvert individ måler det samme sæt af variable. Af forskellige årsager får man dog ikke altid alle observationer med, for eksempel hvis en deltager udebliver fra et interview eller blive tabt for undersøgelsen af andre grunde. Når man studerer aldringsprocesser for de allerældste, er der to hovedår-sager til ufuldstændige målinger: dropout og død. Disse to grunde er principielt forskellige og skal behandles forskelligt i de statistiske analyser.Den nye metode er baseret på Inverse Probability Weighted Generalized Estimating Equations (IPWGEE). I dette studie blev IPWGEE udvidet til at be-regne konsistente estimater, når der var to årsager til manglende observationer, nemlig dropout og død. En lignende udvidelse blev foretaget for Inverse Probability Weighted Generalized Estimating Equations 2 for at opnå konsistente korrelationsestimater.Der blev endvidere gennemført et an-
tal simulationsstudier for at illustrere fordele og ulemper ved den nye metode. Til analysen benyttede vi data fra the Longitudinal Study of Aging Danish Twins (LSADT), og vi beregnede kort-  og langtidseffekten af stress på depressionsymptomatologien. Vi fandt, at ændring i depressionsni-
veauet er betydeligt højere for personer, hvis ægtefæller døde mindre end seks måneder før et interview i forhold til personer, som stadig er gift. Yderligere viste analysen, at et til to år efter tabet havde de overlevende ægtefæller kommet sig over tabet og var vendt tilbage til normalt depressions-
niveau. Desuden undersøgte vi størrelsen af den genetiske komponent ved stress.

Forf.s adresse: J.B. Winsløws Vej 9B, 2., DK-5000 Odense C.
E-mail: miachina@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 8. februar 2007.
Bedømmere: Boo Johansson, Sverige, Geert Molenberghs, Belgien og
Jens Lauritsen.
Vejleder: Kaare Christensen og dr.scient. Bent Jørgensen.
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Cand.med. Manhai Long: 

Miljøstoffers potentiale til at påvirke aryl 
hydrocarbon receptor-funktion
Et molekylært og cellulært studie in vitro og ex vivo

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på arbejde udført ved Afdeling for Miljø-  og Arbejdsmedicin, Institut for Folkesundhed, Aarhus Universitet. Aryl hydrocarbon receptoren (AhR) er involveret i de fleste toksiske og biologiske effekter af de persistente organiske forurenere (POPs) så som dioxin og dioxinlignende stoffer (DLS). Det er påvist, at kemikalier fundet i miljøet og i fødevarer kan påvirke AhR- funktionen. Derfor er det nødvendigt at identificere potentielle AhR- ligander i miljøet og fødevarer så vel som i personlige plejeprodukter samt at monitere den aktuelle integrerede dioxin-lignende (DL)- aktivitet in vitro og deres AhR-effekter ex vivo. Formålet med studiet var at bestemme potentielle AhR-effekter af kemikalier så som 1) pesticider der anvendes i Danmark, 2) plastikstoffer der benyttes i mange produkter, og i 3) biologiske prøver inklusive brystmælk fra danske kvinder og blod fra grønlandske Inuitter og indbyggere i Sverige, Polen og Ukraine. Tre pesticider (iprodione, chlorpyrifos og prochloraz) viste en signifikant dosis- respons aktivering af AhR. Derudover viste nogle få andre pesticider en cellespecifik svag agonistisk og/eller antagonistisk AhR-ef-fekt. Seks ud af 16 testede plastikstoffer og udvalgte plastikstofblandinger udviste en svag men signifikant aktivering af AhR. Områdeafhængige forskelle i det DL- toksiske potentiale af blodet blev observeret blandt grønlandske Inuitter og europæere. De grønlandske Inuitter, der har en relativ høj POP-belastning, udviste et lavere DL-  toksisk potentiale end indbyggere fra Sverige, Polen og Ukraine. For Inuitter var det DL- toksiske potentiale negativt korreleret til alder, indtag af marine fødevarer og POPs. I modsætning hertil var det DL- toksiske potentiale positivt korreleret til alder og POP-markører for europæerne. Endvidere viste studiet, at niveauet af sperm DNA-skader faldt ved øget DL- aktivitet i serum for Inuitter, hvorimod DL- aktivitet og sperm DNA-skader var positivt korreleret for europæerne.Konklusionen på studiet var, at nogle kemikalier har potentialet til 
at påvirke AhR-funktionen og derved influere på det toksiske potentiale og sundhedsrisikoen for mennesker. Det foreslås, at det DL- toksiske potentiale af blodet reflekterer de forskellige profiler af POPs og andre fedtopløselige stoffer i de forskellige befolkningsgrupper. Om det højere DL- tok-
siske potentiale fundet for europæerne i forhold til Inuitter skyldes, at de lever tættere på DLS-kilder, bør undersøges nærmere. Den genetiske baggrund og livsstilsfaktorer så som diæt og alder bør inddrages i fremtidige epidemiologisk-mekanistiske studiedesign for undersøgelse af DL- toksisk 
potentiale i relation til kemisk eksponering.

Forf.s adresse: Afdeling for Miljø- og Arbejdsmedicin, Institut for Folkesundhed,
Aarhus Universitet, Vennelyst Boulevard 6, DK-8000 Århus C.
E-mail: ml@mil.au.dk
Forsvaret fandt sted den 16 marts 2007.
Bedømmere: Torben Sigsgaard, Magnus Engwall, Sverige og Greet Schoeters, Bel-
gien.
Vejleder: Eva Cecilie Bonefeld-Jørgensen.
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Nordic Junior Workshop on lung cancer research
København, DGI-byen, 16.-17. november 2006

I anledning af den internationale lungekræftdag mødtes yngre 
forskere med interesse i lungekræft med det primære formål 
at skabe et nordisk forskningsnetværk inden for lungekræft-
forskning. Mødet forløb begge dage med en åben del med 
præsentationer, hvor alle interesserede kunne deltage, og en 
del udelukkende med deltagelse af inviterede forskere. 

På workshoppens første dag bød arrangøren, Initiativgrup-
pen FOkus på LungeKræft, FOLK, velkommen, hvorefter 
professor Heine Høi Hansen, Rigshospitalet, satte den nuvæ-
rende viden om og behandling af lungekræft i et historisk 
perspektiv. Herefter gik ordet på skift til tre af verdens fø-
rende forskere inden for lungekræft: professor Elisabeth Bram-
billa, Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble, professor 
Rolf A. Stahel, University Hospital in Zürich, og forsknings-
chef Jørgen Olsen, Kræftens Bekæmpelse, København. Hver 
især fortalte de om deres personlige bidrag til lungekræft-
forskningen inden for hhv. biologisk, klinisk og epidemiolo-
gisk forskning. De gennemgik deres tidligere og igangvæ-
rende projekter og præsenterede deres syn på fremtidens ud-
fordringer. 

Der udspillede sig efterfølgende en livlig debat mellem 
foredragsholderne om validiteten af resultaterne i et lunge-
kræftscreeningsstudie, der netop er offentliggjort i New Eng-
land Journal of Medicine. 

Sidst på eftermiddagen havde de deltagende forskere mu-
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