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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

DVM, ph.d. Christian Grøndahl:

Oocyte maturation – basic and clinical aspects 
of in vitro maturation (IVM) with special 
emphasis of the role of FF-MASUgeskr Læger 2007;169(46):3977

Doktordisputats
Disputatsen baserer sig på 14 peer reviewed artikler. Undersøgelserne, som ligger til grund for artiklerne er udført på LIFE, Københavns Universitet (tidligere KVL) og på R&D, Novo Nordisk A/S i perioden 1995 til 2007.Dette arbejde omhandler undersøgelser inden for både basal og anvendt æg-modning. Den nuværende behandling af ufrugtbare par (IVF) baserer sig på in vivo- stimulering af ægmodningen i form af gonadotropin-hormoninjektioner, udtagning af de in vivo- modnede æg fra den stimulerede æggestok samt in vitro- befrugtning og tilbagelægning af befrugtede præembry-oner til kvindens livmoder.Et alternativ til denne behandling kunne i fremtiden være en simplere og mere skånsom behandling, hvor umodne æg udtages direkte i kvindens første menstruationsuge uden hormonstimulering og dernæst både modning og befrugtning i reagensglasmiljøet (in vitro-modning, IVM).For at IVM skal kunne lykkes, er det afgørende at kunne understøtte både kernemodningen (den nukleare modning) og de forberedende processer inden i ægcellen (den cytoplasmatiske modning). IVM-metoden skal udvikles til at frembringe oocyter og embryoner med tilnær-melsesvis samme udviklingsmæssige potentiale som den nuværende hormonbaserede IVF- behandling for at blive klinisk interessant. Det kliniske behov for modernisering af IVF-behandlingen er baseret på de bivirkninger og patientgener, som den nuværende eksogene gonadotropin- baserede behandling lejlighedsvis medfører. Blandt de alvorligste bivirkninger til hormonbehandling er ovariehyperstimulation (OHSS). En patient gruppe, som også kunne udnytte fremtidig IVM-behandling, er yngre cancerpatienter, som undergår kemo-  eller stråleterapi. En strategi, der har været un-der udvikling de sidste 20 år, har været forbedret design af den dyrkningsvæske (kulturmedium) som IVM-æggene dyrkes i. Blandt de forskellige stoffer, som har været observeret at påvirke meiosen, har det endogene kolesterollignende molekyle Follicle-Fluid Meiose-Aktiverende Sterol (FF-MAS) været genstand for omfattende studier i modning af æg. Vi har studeret FF-MAS og relaterede MAS-sterolers effekt i forskellige dyremodeller af human infertilitet. Vi har dokumenteret, at syntetisk FF-MAS er virksomt i dosisområdet 1-10 (20) micromolar, og at 0,1 micromolar er en in-effektiv dosis til at igangsætte den nuklære modning (meiosen).Et klart bevis på effekt (proof-of-concept) af FF- MAS er blevet dokumenteret både i musemodeller med normal høj fertilitet og i indavlede musemodeller med reduceret fertilitet, hvor FF-MAS og MAS-analoger har vist signifikante effekter på den cytoplasmatiske modning vurderet efterfølgende på antallet af levedygtige blastocyster. Desuden har tilsætning af FF-MAS til humane æg været genstand for safety-undersøgelser dokumenteret gennem et stort prospektivt klinisk fase ½- studie på 248 patienter med »numeriske 
kromosomanormaliteter« som primært endpoint. Fremtidige klinikstudier vil vise, om IVM+FF-MAS bliver en robust behandlingsmulighed i den humane IVF-klinik. 

Forf.s adresse: Søndersøvej 41, DK-3500 Værløse.
E-mail: chgr@novonordisk.com
Forsvaret finder sted onsdag den 21. november 2007, kl. 14.00 præcis i Ha-
gedorn Auditorium, Hagedorn Research Institute, Niels Steensen Vej 6,Gentofte.
Forsvarsledelse: professor Anders Nyboe-Andersen.
Bedømmere: Flemming Skovby, professor Anne Grete Byskov og professor Alex 
Tsafriri, Israel.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.pharm. Elisabeth Thieden:

Sun exposure behaviour 
among subgroups of the 
Danish population Ugeskr Læger 2007;169(46):3977

Based on personal electronic UVR 
dosimetery and corresponding 
exposure diaries 

Disputats
Ultraviolet stråling (UVR) fra solen er den vigtigste ætiologiske faktor i udviklingen af hudkræft. Hovedformålet med denne disputats var at opnå et objektivt, basalt kendskab til det individuelle soleksponeringsmønster samt at afdække de faktorer og med hvilken styrke der påvirker UV-dosis. Disputatsen, der udgår fra Hudklinikken på Bispebjerg Hospi-tal, består af ni artikler og en oversigt, der omhandler åbne, prospektive observationsstudier på raske, danske, frivillige. En aldersrelateret gruppe af børn, unge og indendørsarbej-dere på 4-68 år samt grupper med forventet høj UV-dosis: soldyrkere, golfspillere og gartnere. Deltagerne udfyldte dagbøger om deres soladfærd og bar hver et armbåndsur med et personligt, elektronisk UV-dosimeter. Dosimeteret, der var udviklet i afdelingen, målte UV- dosis i SED (standardrødmeenheder) forsynet med tidsangivelse. Dette resulterede i UV-data fra 346 solår (1 solår = 1 deltager i 1 sommerhalvår) eller 39.068 dage (71%).Der var en stor spredning i de årlige UV- doser i den totale deltagergruppe og de enkelte under-grupper, median 173 SED (spredning, 17-980 SED). Spredningen mellem grupperne var fra 132 SED for indendørsarbejdere til 224 SED for gartnere. Der var ingen signifikant korre-lation mellem alder og årlig UV-dosis, hverken i den totale gruppe eller i gruppen af voksne, men deltagere under 20 år havde en stigning i dosis på 5 SED per år. Børn og unge un-der 20 år fik ikke en større del af livstids-UV-dosis end forventeligt (25%). Der var ingen forskel i årlig UV-dosis mellem mænd og kvinder, men piger fik en højere årlig UV-dosis end drenge (175 SED vs. 116 SED) på grund af flere dage med risikoadfærd (solbadning eller soleksponering af bare skuldre). Dette eksponeringsmønster med mere risikoadfærd blandt kvinder end mænd gjaldt også for unge og voksne. Deltagerne havde i løbet af et solår risikoadfærd i 13 dage (spredning 0-93 dage), brugte solfaktorcreme i fem dage (spred-ning 0-130 dage), men havde syv risikodage uden brug af solfaktorcreme (spredning 0-47 dage) og fik én solforbrænding (spredning 0-10). Deltagerne fik 36% af UV-dosis på fridage med risikoadfærd, børn dog 51% og unge 68%. Kun gartnere fik hovedparten af UV-dosis på arbejdsdage. Deltagerne fik 50% af UV- dosis mellem kl. 12 og 15. Konklusioner–Høj UV-dosis fås fortrinsvis ved risikoadfærd på fri-  og feriedage –Reduktion af UV-dosis opnås lettest ved at reducere risikoadfærd i solen–Pauser indendørs eller i skyggen mellem kl. 12 og 15 kan sænke UV-dosis signifikant–Solforbrændinger sker typisk ved risikoadfærd gennem mange timer på solrige fridage–Solfaktorcreme bruges for at undgå solforbrændinger ved risikoadfærd–Solariebrugere har flere dage med risikoadfærd i solen end ikkesolariebrugere–I vinterhalvåret i Danmark er UVR-dosis fra solen så lille, at solbeskyttelse er unødvendig

Forf.s adresse: Dermatologisk Forskningsafdeling D92, Bispebjerg Hospital, DK-
2400 København NV.
E-mail: et01@bbh.regionh.dk
Forsvaret finder sted den 6. december 2007, kl. 13.30, Auditorium 4, 
Universitetsparken 2, København.
Opponenter: Professor Antony Young, England, professor Elsebeth Lynge og Torkil 
Menné.
Afhandlingen kan erhverves ved henvendelse til forfatteren på e-mail.
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Læge Dorthe Hellemann:

Innate immunity in critical illness – genetic 
variations and early inflammatory responseUgeskr Læger 2007;169(46):3977

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Anæstesiologisk Afdeling, Herlev Hospital.Formålet med afhandlingen var at undersøge, om mannosebindende lektin (MBL) 2-alleler og enkelt nukleotid- polymorfierne: tumornekrosefaktor-α (TNFα)-308, TNFα-238 og interleukin (IL)-18-137 er associeret med modtagelighed for sepsis, sværhedsgraden af sepsis og dødelighed i en prospektiv undersøgelse af patienter indlagt på intensivafdeling. For cytokinpolymorfierne blev endvidere undersøgt, om de var associeret med nosokomiel infektion og pneumoni. Derudover undersøgte vi effekten af low-grade inflammation på et efterfølgende inflammatorisk stimulus ved hjælp af den humane endotoksinmodel. I de to første studier på patienter indlagt på intensivafdeling på Herlev Hospital blev 547 patienter inkluderet svarende til 96% af de inkluderbare gennem 18 måneder. Homozygoti for MBL2-variant-alleler (O/O) var associeret med den højeste korrigerede mortalitetsrate efterfulgt af homozygoti for den normale MBL2-allel (A/A), mens heterozygote A/O-patienter havde den bedste prognose. MBL2- alleler var ikke signifikant associeret med død på intensiv afdeling, men as-sociationen viste sig hurtigt efter udskrivelse fra intensiv afdeling. Der var ingen forskel i MBL2- frekvens mellem patienter og kontroller ved inklusionen og mellem patienter med sepsis eller uden sepsis. Der blev ikke fundet nogen signifikant association mellem TNFα - 308, TNFα - 238 og IL-18-137 og risiko for sepsis, nosokomiel infektion og dødelighed, men der var dog en ikkesignifikant 42% stigning i mortalitetsrate for TNFα–238-minoritetsallel efter en observationsperiode på 28 dage. I endotoksinforsøget fandt vi, at unge raske mænd, der har været eksponeret in vivo til en lavdo-sisbolus af E. coli-endotoxin og til en anden bolus 90 min senere udviser et ændret inflammatorisk respons sammenlignet med en enkelt endotoksinbolus. Det konkluderes, at vigtigheden af polymorfierne TNFα-308 og IL-18-137 ikke skal overvurderes hos kritisk syge patienter men støtter, at MBL og TNFα-238 spiller en rolle. Da det ser ud til, at MBL2- effekten er uafhængig af SOFA-score og sepsisdiagnose, som i sig selv er vigtige prognostiske markører for prognosen hos patienter på intensivafdeling, kan MBL-alleler have potentialet til at blive en prognostisk markør hos intensiv-patienter. Desuden konkluderedes, at det inflammatoriske respons på et senere infektiøst stimuli er ændret, hvis patienten i forvejen har en mild inflammatorisk reaktion. Forf.s adresse: Jomsborgvej 13, st. th., DK-2900 Hellerup.
E-mail: d.hellemann@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 19. november 2007 kl. 14.30, Store auditorium, Herlev 
Hospital, Herlev Ringvej 75, Herlev.
Bedømmere: Niels H. Secher, Else Tønnesen og Tom Eirik Mollnes, Norge.
Vejledere: Jan Bonde, Anders Larsson, Peter Garred, Jørn Wetterslev, Bente Klar-
lund Pedersen og Jens Otto Jarløv.
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Denne beslutning er truffet, fordi bidragene i de senere år 
har været sporadiske og af begrænset værdi for andre 
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