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Læge Kenneth Jensen:

Bivirkninger efter 
strålebehandling for 
pharynxcancer
Ph.d.-afhandling
   Ph.d.-afhandlingen er udført på Onkologisk Afdeling, Århus Universitetshospital.Strålebehandling er en vigtig del af behandlingen af kræft i svælget. De fleste informationer, man har om bivirkninger efter strålebehandling, er indhentet ved, at lægen har bedømt graden af eftervirkningerne. Undersøgelserne i afhandlingen var en gennemgang af jour-naloplysninger på 139 patienter med oropharynxcancer, en livskvalitetsundersøgelse af 116 hoved-hals-cancer- patienter og en grundig efterundersøgelse af 35 patienter med pharynxcancer af synkefunktionen, tandstatus, spytflow og livskvalitet.Resultaterne er præsenteret i fem artikler, og afhandlingen indeholder derudover en oversigtsartikel. Alle artiklerne er enten publiceret eller i trykken. Studierne afdækkede intensitet og hyppighed af bivirkninger. Bivirkninger var udbredte og alvorlige med indflydelse på livskvalitet og helbred. Det viste sig, at lægerne underrapporterede patienternes subjektive symptomer ved vanlig bivirkningsregistrering. En del patienter havde ingen symptomer på trods af vigtige målbare forandringer og omvendt. Der var en betydelig sammenhæng mellem stråledosis, størrelsen af det bestrålede område og bivirkninger.Med de nye informatio-
ner fra studierne er det vist, at man må bruge en kombination af objektive undersøgelser og patientbaseret registrering af bivirkninger, hvis man vil have det optimale billede af 
konsekvenserne af behandlingen. Med moderne strålebehandling kan de tekniske muligheder i højere grad udnyttes til at give en mere skånsom behandling.

Forf.s adresse: Onkologisk Afdeling, Århus Universitetshospital, Nørrebrogade 44, 
DK-8000 Århus C.
E-mail: kennethjensen@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 20. juni 2007.
Bedømmere: Jens Overgaard, Johannes Langendijk, Holland, og
Kirsten Bjordal, Norge.
Vejledere: Cai Grau, Anders Bonde Jensen og Therese Ovesen.
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Cand.scient. Hans Atli Dahl:

Forekomst af gener af betydning for panikangst 
i den færøske befolkning
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er antaget ved Klinisk Institut, Syddansk Universitet, Odense. Projektet er udført på Afdeling for Biokemi, Farmakologi & Genetik, Odense Universitetshospital.Panikangst er en psykisk lidelse, karakteriseret ved spontane, uprovokerede angstanfald. Sygdommen rammer 1-3% af befolkningen og er dobbelt så hyppig blandt kvinder som mænd. Selv om der er indikationer for, at de centrale neurotransmittersystemer er involveret i sygdomsudviklingen af panikangst, er der endnu ikke fundet molekylærgenetiske beviser for, at gener i disse pathways er involveret i sygdomsudviklingen, og årsagen til sygdommen er stadig uvis.Formålet med projektet er at identificere gener af betydning for udviklingen af panikangst. Da sygdommen sandsynligvis skyldes et samspil mellem mange gener samt miljøfaktorer, er det af betydning for undersøgelsen at få reduceret den bagvedliggende genetiske og miljømæssige kompleksitet mest muligt. Med et lavt antal grundlæggere, efterfulgt af isolation og lille immigration i århundreder, anses den færøske population for at være blandt de mest genetisk homogene populationer i Europa. Disse forhold øger styrken for identifikation af genetiske risokofaktorer bag komplekse sygdomme såsom panikangst.Med udgangspunkt i 13 panikangstpatienter og 43 kontrolindivider fra Færøerne har vi udført en genomskanning med 684 DNA-markører. Tre kromoso-male regioner blev observeret signifikant hyppigere i sygdomsgruppen end i kontrolgruppen. To regioner på hhv. kromosom 4p16.1 og 19p13.2 kunne ikke indsnævres til en egentlig lokalisation af potentielle sygdomsgener i indeværende patientmateriale, men regionerne indeholder sandsynligvis gener af betydning for udviklingen af panikangst. Den tredje region kunne derimod indsnævres til kun at indeholde et potentielt kandidatgen – en natriumkanal udtrykt i nerveceller. Fire enkeltbasevariationer (SNPs) i 3’-utranslaterede region (UTR) af genet blev identificeret med significant hyppigere forekomst blandt panikangst-  patienterne end blandt kontrolindividerne.Dette er det første gen identificeret for panikangst og observationen åbner for en helt ny pathway bag sygdomsætiologien. Genet forsøges patenteret, og resultaterne forsøges li-
geledes verificeret i en ny og større samplepopulation.

Forf.s adresse: Toften 205, 5330 Munkebo.
E-mail: hans.atli@munkebo-borger.dk
Forsvaret fandt sted den 22. juni 2007.
Bedømmere: Flemming Pociot, David Woldbye og Anne-Marie Gerdes.
Vejledere: Torben A. Kruse og August G. Wang.
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Læge Torben Leo Nielsen:

Odense Androgen Study
– A population based study 
of circulating androgens, the 
CAG-repeat polymorphism of 
the androgen receptor gene, 
adiposity, muscle size, physical 
performance and physical 
activity in 20-29 year old men

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen (oversigt og fire manuskripter) udgår fra Endokrinologisk Forskningsenhed ved Syddansk Universitet. Odense Androgen Study er et populationsbaseret, tværsnitsstudie af 783 unge mænd i alderen 20-29 år, der matcher baggrundsbefolkningen mht. BMI, sygdom, fysisk akti-vitet, rygning, civil-  og socioøkonomisk status.Formålene med arbejde I var at bestemme prævalensen af/identificere korrelater til overvægt, fedme og fysisk inaktivitet: Prævalensen af overvægt, fedme og inaktivitet var 31,7, 7,9 og 24,4%. I logistisk regressions-analyse korrelerede beskæftigelse, geografi, partnerstatus, rygning, muskuloskeletale symptomer og paternitet uafhængigt med fedme og mere udtalt med fysisk inaktivitet.Formålene med arbejde II var at undersøge betydningen af fedme for referenceintervaller for serumandrogener og østradiol (E2) og at studere forskellige fedt-typers relation til androgener og E2: I vores referencepopulation på 685 mænd (98 mænd fravalgt pga. små testes, kronisk sygdom, stort alkoholindtag, doping og afvigende LH eller TSH) sås, at referenceintervallerne for total, »bioavailable«, og frit testosteron (TT, BT og FT) og dihydrotestosteron (DHT) var signifikant lavere blandt obese mænd. Central fedtmasse (CFM) korrelerede uafhængigt og inverst med TT, BT, FT og DHT, mens E2 justeret for TT korrelerede positivt med CFM. Opdeling af CFM i subkutant og visceralt fedt vha. MR-skanning viste, at visceralt fedt korrelerede in-verst og uafhængigt med TT, BT, FT og DHT.I arbejde III og IV var hypotesen, at få gentagelser i androgenreceptorgenets CAG- repeat-polymorfisme er relateret til positive effekter på muskelstørrelse og fysisk ydeevne. Desuden søgte vi at identificere den bedste hormonale markør for lav mu-skelmasse og nedsat fysisk ydeevne samt at vurdere, om vores etablerede referenceinterval for denne markør adskiller mænd med lav muskelmasse/nedsat fysisk ydeevne fra »normale« mænd: Mænd med få CAG- repeats havde forøget muskelareal på lår og trunkus samt øget maksimal iltopta-gelse (VO2MAX). Sidstnævnte relation var markant hos rygere. TT var den bedste hormonale biomarkør for lav muskelmasse og for nedsat fysisk ydeevne. Ved TT < 20 nmol/l steg prævalensen af lav muskelmasse og nedsat fysisk ydeevne eksponentielt med faldende TT, mens den nedre referen-ceværdi for TT var 12,5 nmol/l.Vi konkluderer, at visceral adipositas er tæt knyttet til lave androgenniveauer, og at referenceintervallerne for disse bør etableres i ikkeobese, raske mænd. Prævalens af lav muskelmasse og nedsat fysisk ydeevne stiger eksponentielt med faldende TT. CAG-repeat-
polymorfismen har betydning for kropssammensætning hos unge mænd. Fremtidige studier må vise, om polymorfismen har betydning for diagnostik og behandling af androgen insufficiens.

Forf.s adresse: Dyrupgårdvænget 76, DK-5250 Odense SV. 
E-mail: torben@dsa-net.dk. 
Forsvaret fandt sted den 22. juni 2007. 
Bedømmere: Anders Juul, Jens Otto Lunde Jørgensen og Kirsten Ohm Kyvik.
Vejledere: Claus Hagen, Marianne Andersen, Kim Brixen og 
Anne Pernille Hermann.
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Læge Birgitte Rode Diness:

High-dose vitamin A supplementation with 
bacille Calmette-Guérin vaccine at birth 
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på et feltstudium udført ved Bandim Health Project i Guinea-Bissau og på analysearbejde foretaget på Statens Serum Institut, Afdelingen for Epidemiologisk Forskning. Studiets formål var at afklare, hvorvidt nyfødte i lavindskomstlande bør tilbydes højdosis-A- vi-tamin- tilskud ved fødslen sammen med deres calmette-vaccine (BCG- vaccine). Normalvægtige nyfødte (≥ 2.500 g) blev randomiseret til 50.000 IU A-vitamin eller placebo ved første kontakt med sundhedssystemet, hvor de også modtog calmettevaccine. Afhandlingen består af fire artikler, som belyser interventionen mulige bivirkninger og effekten på vaccinerespons, mæslinger og diarre, samt en sammenfatning og en femte artikel, som appendiks, der beskriver effekten på mortalitet. A-vitamin- tilskud var ikke associeret med bivirkninger og havde ikke negativ effekt på vaccinere-sponset. Antallet af mæslingetilfælde og diarreepisoder var lavere blandt drenge, der modtog A- vitamin, end blandt drenge, der modtog placebo. For piger synes effekten at være omvendt. Der var en signifikant interaktion mellem interventionen og køn. Der synes ikke på baggrund af studiet at være basis for at anbefale A- vitamin- tilskud sammen med calmettevaccine ved fødslen. Studiet understreger, at det er vigtigt i fremtidige studier af A-vitamin- tilskud at analysere effekten for drenge og piger separat.

Forf.s adresse: FF Ulriksgade 21, DK-2100 København Ø.
E-mail: birgitte@diness.dk
Forsvaret fandt sted den 26. juni 2007.
Bedømmere: Henrik Friis, Marianne Jakobsen og Charles Stephensen, USA.
Vejledere: Lektor Peter Aaby og Christine Stabell Benn.
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Cand.scient. Tomasz Brudek:

The possible role of human endogenous 
retroviruses and herpesviruses in the 
pathogenesis of multiple sclerosis
Ph.d.-afhandling
Multipel sklerose (MS) udvikles sandsynligvis ved sammenfald af flere faktorer. Både arv og miljø spiller en rolle, og det anses for sandsynligt, at infektiøse agens, specielt virus, kan være medvirkende faktorer ved udvikling af sygdommen. I en årrække har flere virus fra herpesgruppen (HSV-1, HHV-6, VZV og EBV) samt de humane endogene retrovirus (HERV-H og HERV-W) været forbundet med MS.Ph.d.-afhandlingen viser, at visse herpesvirus i inaktiveret form (HSV-1, HHV-6A og VZV) kan inducere HERV-ekspression i perifere blodlymfocytter (PBMC) både fra patienter og kontroller men med en signifikant højere ekspression i MS-patienter. Den heraf følgende samtidige tilstedeværelse af HERV og herpesvirusantigener kan udløse et kraftigt lymfocytrespons, og dette respons inducerer et signifikant højere IFN-γ-niveau hos MS-patienter samt forstyrrelse af T-hjæl-per-cellernes Th1/Th2-ratio på en måde, som kan medføre progression af sygdommen.Flow-cytometriske undersøgelser af PBMCer fra MS-patienter med aktiv og ikkeaktiv MS samt fra raske kontroller har påvist øget ekspression af både HERV-H-  og HERV-W- envelope-proteiner på overfla-den af B-celler og monocyter fra MS- patienter ved aktiv sygdom. Disse MS-patienter har også et øget antistofrespons mod HERV- H- og HERV- W- envelope- proteiner.De beskrevne undersøgelser underbygger, at HERV og herpesvirus kan spille en rolle ved udviklingen af MS.

Forf.s adresse: Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, 
Bartholin Bygningen, Aarhus Universitet, DK-8000 Århus C.
E-mail: tb@microbiology.au.dk 
Forsvaret fandt sted den 29. juni 2007.
Bedømmere: Klemens Ruprecht, Bent Faber Vestergaard og lektor, 
ph.d. Jacob Giehm Mikkelsen. 
Vejledere: Anne Møller-Larsen, Per Höllsberg og 
professor, lic.scient. Finn Skou Pedersen.
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Læge Bo Rud:

Triage tests for selecting postmenopausal 
women for dual X-ray absorptiometry
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Endokrinologisk Afdeling, Hvidovre Hospital. Formålet med afhandlingen var at evaluere triagetest til udvælgelse af postmenopausale kvinder til undersøgelse for knogleskørhed med DXA- skanning (dual x-ray absorptiometry). Man ønsker at reducere antallet af skanninger uden i nævneværdig grad at overse osteoporose. Derfor er det pålideligheden af et normalt udfald af triagetesten, der er afgørende.Afhandlingen bygger primært på en systematisk litteraturoversigt af ydeevnen af OST (osteoporosis self-assessment tool), som er en simpel beslutningsregel, der bygger på alder og vægt. I en særskilt del af oversigten opsummerede vi studier, der sammenligner OST med andre beslutningsregler og målemetoder.I komparative metaanalyser fandt vi ingen forskel mellem ydeevnen af OST og andre beslutningsregler, som ud over alder og vægt inddrager risikokomponenter så som tidligere knoglebrud, hormonsubstitution og rygning. Derimod fandt vi, at OST klarede sig dårligere end et indeks baseret på ultralydsmålinger på hælbenet.OST’s ydeevne i forbindelse med udelukkelse af osteoporose i lårbenshalsen var moderat, mens den var lav med hensyn til udelukkelse af osteoporose i lænderyggen. Ydeevnen af OST var generelt en anelse bedre i studier med asiatiske kvinder end i studier med hvide. Ydeevnen aftog med gennemsnitsalderen blandt studiedeltagerne i såvel studier med asiatiske kvinder som i studier med hvide.Den metodologiske kvalitet af de inkluderede studier var generelt lav, og det er uklart, om resultaterne fra studierne er repræsentative for ydeevnen i klinisk praksis.I lyset af den moderate ydeevne af OST og testens enkelhed er der grund til at evaluere testen yderligere i veltilrettelagte studier, der ta-
ger udgangspunkt i kliniske situationer, hvor kvinder hyppigt henvises til DXA.

Forf.s adresse: Hvidkildevej 57, DK-2400 København NV.
E-mail: mail@borud.dk
Forsvaret fandt sted fredag den 29. juni 2007.
Bedømmere: Kim Brixen, Hans Reitsma, Holland, og Michael Norup.
Vejledere: Lars Hyldstrup, Jørgen Hilden og Asbjørn Hróbjartsson.
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Læge Mette Holm:

In vitro differentiated 
human mast cells 
– a functional study
Ph.d.-afhandling
  Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet under min ansættelse som klinisk assistent ved Børneafdelingen på Århus Universitetshospital, Skejby. Afhandlingen består af en oversigt samt to artikler, som omhandler den humane mastcelle.Mastceller er knoglemarvsderiverede celler, som findes vidt udbredt i kroppen i de perifere væv. De findes i tæt kontakt med omgivelserne i bl.a. huden, luftvejene og i tarmen. Denne lokalisation findes tæt sammenhængende med deres værtbeskyttende funktion. Den allergiske reaktion initieres af en degranulering af mastcellen efter allergenkrydsbinding af IgE- receptoren, Fc∈ RI. Samtidig er mastcellen central i det medfødte og erhvervede immunforsvar, i angiogenese samt i remodellering af væv. Modne mastceller findes ikke i blodet, men kan isoleres fra væv. Undersøgelse af denne centrale celle har derfor været vanskelig. Vi har videreudviklet et dyrkningssystem, hvor vi i en reduceret dyrkningsperiode er i stand til at dyrke et stort antal modne og funktionelle mastceller fra CD133+-celler fra både navlesnorsblod og peri-fert blod. Sammenlignende studier af modne mastceller deriveret fra CD133+-celler i navlesnorsblod og i perifert blod viser, at mastceller dyrket fra perifert blod er den optimale type af celler at anvende i mastcellestudier.Cellerne udtrykker Fc∈ RI (31%) samt tryptase (80%), der er karakteristisk for mastceller. Desuden medfører anti- IgE-aktivering frigi-velse af 52% af deres histamin samt prostaglandin D2. Funktionelle studier viste, at vigtige inflammatoriske kemokingener blev udtrykt i aktiverede mastceller, samt at ekspressio-
nen af disse kemokingener kunne modificeres med behandling af cellerne med immunsupprimerende medikamenter (dexametason og cyclosporin A). Disse studier bidrager der-
ved til belysningen af mastcellens rolle i den inflammatoriske reaktion. 

Forf.s adresse: A-Forskningslaboratorium, Børneafdeling A, 
Århus Universitetshospital, Skejby. 
E-mail: mette.holm@ki.au.dk
Forsvaret fandt sted den 4. juli 2007.
Bedømmere: Per Stahl Skov, cand.scient., ph.d. Anders Holm Millner og
Thomas Ledet. 
Vejledere: Peter Oluf Schiøtz, lektor, dr.phil. Steffen Junker og Christine Dahl.
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