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I TGF-B1-genet fandt vi syv polymorfier. To af disse: C134-
T og T?-C er associeret med nedsat BMD. T#!20-C er associe-
ret med eget BMD og nedsat risiko for osteoporotiske fraktu-
rer. IL-1ra er en kompetitiv inhibitor af interleukin-1’s effekt.
I genet for IL-1ra findes bl.a. en 86 basepar repeat polymorfi,
som tidligere er vist at vere associeret med @ndret produk-
tion af IL-1ra. Vi fandt at den genotype, der er associeret med
nedsat produktion af IL-1ra (A1A1/A3), forekommer hyppi-
gere hos patienter med osteoporose og er associeret med ned-
sat BMD i columna lumbalis. Ostrogenreceptoren er essentiel
for, at estrogen kan udspille sin anabole effekt pa knogle. En
TA-repeat polymorfi i promoterregionen var associeret til
forekomsten af osteoporotiske frakturer og nedsat BMD. Per-
soner, som har feerre TA-repeats end gennemsnittet, har en
odds-ratio for fraktur pa 4,57. I androgenreceptorgenets forste
exon findes en CAG-repeat polymorfi og det er tidligere vist,
at mange CAG-repeats medforer nedsat funktion af AR. Vi
fandt, at kvinder med osteoporotiske frakturer havde flere
CAG-repeats, og at leengere CAG-repeats var associeret med
nedsat BMD. Hos mand fandt vi, at kortere CAG-repeats var
associeret med nedsat BMD. Hvis denne polymorfi er funk-
tionel, kunne det derfor tyde pa en forskellig feedbackmeka-
nisme hos de to ken. OPG er en kompetitiv inhibitor af bade
dannelsen og aktiviteten af osteoklaster. Vi fandt 12 polymor-
fier, hvoraf kun to tidligere har veret beskrevet. Tre af disse:
AlB-G, T?-G og G"81-C fandtes hyppigere hos patienter
med osteoporose, og tilstedevarelsen af A%-G og G181-C-
polymorfierne var associeret med nedsat BMD.

De nzvnte polymorfier er mulige genetiske markerer for
osteoporotiske frakturer og vil maske kunne anvendes til
identifikation af personer med oget risiko for at padrage sig
osteoporotiske frakturer. Fordelen ved dette frem for méaling
af BMD, som anvendes i dag, er, at personerne vil kunne iden-
tificeres tidligere, og endring af livsstil og evt. forebyggende
behandling vil kunne iveerksaettes pa et tidligere tidspunkt.
For disse genetiske markerer vil kunne fa en plads i den klini-
ske hverdag, er det imidlertid nedvendigt at pavise disse poly-
morfiers funktionelle betydning.
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Formaélet var at optimere undersogelsen af sentinel node
(SN) fra patienter med malignt melanom.

Pévisning af metastaser i SN kreever folsomme metoder,
idet tumorvolumen oftest er sparsomt. Rutinemaessigt under-
soges SN histologisk til trods for, at denne metode af ressour-
cemessige grunde kun underseger ca. 1% af vaevet. Et alterna-
tiv/supplement til histologien kunne vere kvantitativ rea/-
time RT-PCR af mRNA for melanocytare proteiner i SN.

SN fra 100 patienter blev undersogt med ekstensiv hi-
stologi bestdende af serie/trinsnit samt immunhistokemiske
farvninger (Melan-A, S-100, HMB-45). Man fandt, at antallet
af patienter med metastaser og benigne navusinklusioner
(BNI) var signifikant oget, sammenlignet med andre studier.
Melan-A fandtes velegnet som screeningsmarker for melano-
cytere celler. Ingen af de immunhistokemiske farvninger
kunne sikkert adskille metastaser og BNI, og vurdering af
de cytologiske forhold var afgerende for diagnosen.

Kvantitativ rea/-time RT-PCR-analyse af MART-1 og tyrosi-
nase-mRNA 1 SN fra 95 patienter viste signifikante forskelle
pa median mRNA-verdierne mellem SNs med metastaser,
SNs med BNI og SNs uden histologisk paviselige melano-
cytare celler. Metodens kliniske anvendelighed var dog be-
grenset af et betydeligt overlap i mRNA-verdier mellem
grupperne. Baseret pd metodens heje sensitivitet og heje ne-
gative prediktive vaerdi for metastaser kunne rea/-time RT-
PCR teoretisk udnyttes som screeningsvzrktej i kombination
med histologi. Den nejagtige form af en sddan model vil ogsa
atheenge af en mulig klinisk betydning af mRNA-niveauerne.
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