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Overlæge Birgitte Bo Andersen:

The human cerebellum in numbers: 
impact of age and disease
Disputats
Disputatsen er baseret på syv publicerede arbejder og en sammenfattende oversigt. Afhandlingen udgår fra Forskningslaboratorium for Stereologi og Neurovidenskab, H:S Bispebjerg Hospital i samarbejde med Stereologisk og Elektronmikroskopisk Forskningslaboratorium, Aarhus Universitet. Traditionelt opfattes cerebellum som koordinator af motoriske færdigheder, men i de senere år har der været øget fokus på ændrede kognitive funktioner og emotionelle forstyrrelser hos patienter med cerebellar påvirkning. Moderne stereologiske metoder har gjort det muligt blandt andet at estimere volumen, det totale antal celler samt cellestørrelser med metoder, som ikke rummer tidligere undertiden forkerte antagelser om vævet. Med den nuværende viden om hjernen er det rimeligt at antage, at den funktionelle kapacitet i hvert fald til en vis grad er korreleret til volumen og antallet af neuroner. På denne baggrund er humane cerebelli undersøgt postmortem ved forskellige sygdomme og ved aldring. Ved hjælp af den optiske disektor blev det totale antal celler bestemt i cerebellum fra normale mennesker. Studiet viste blandt andet, at der er ca. 105 milliarder neuro-ner alene i cerebellum, altså ca. 4 gange flere end der er neuroner i hele neocortex. Undersøgelse af cerebelli fra 10 kroniske alkoholikere matchet med en kontrolgruppe viste, at der ikke er tab af neuroner hverken regionalt eller globalt hos misbrugerne. Volumenmålinger af Purkinje-cellerne vi-ste, at disse celler er reduceret ca. 24% i størrelse. Alkoholmisbrug resulterer altså ikke i neurontab, men ændrer nervecellernes størrelse i cerebellum.Flere studier har beskrevet cerebellar påvirkning ved skizofreni. Bestemmelse af volumen, samt det totale antal celler i cerebellum og den centrale kerne, nucleus dentatus, viste ingen forskelle mellem hjerner fra kontroller og hjerner fra patienter med kronisk skizofreni. Andres påvisning af forandringer af cerebellum hos skizofrene kunne således ikke genfindes. I et studie af 19 normale cerebelli fra individer i alderen 19 til 84 år blev der fundet et globalt tab af hvid substans på omkring 26% med alderen. I lobus anterior blev der fundet et større tab af både granula og Purkinje-celler på op til 40% som funktion af alder, mens der i den øvrige del af cerebellum ikke var et signifikant tab af neuroner. Ved bestemmelse af cellestørrelser viste det sig, at der var et 33% globalt tab af Purkinje-cellernes volumen.Kvantitative postmortem-studier kan give værdifulde nye oplysninger om strukturelle ændringer som funktion af sygdom og alder. Sådan ny viden kan blandt andet bidrage til en bedre forståelse af nogle af mekanismerne 
bag sygdomme i centralnervesystemet og dermed på længere sigt forbedre muligheden for effektiv behandling. 

Forf.s adresse: Neurologisk Klinik, afsnit 6702, H:S Rigshospitalet, Blegdamsvej 
9, DK-2100 København Ø.
E-mail: birgitte.bo.andersen@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 18. august 2006.
Opponenter: Mark West og Kjeld Møllgård. 
Vejleder: Anders Hay-Schmidt.
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Speciallæge i almen medicin 
Birgit Åbom:

Factors of importance for 
organising palliative care 
at home. Register-based 
population studies of end-
stage cancer patients
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen består af en oversigt og tre originalarbejder. Afhandlingen udgår fra Forskningsenheden for Almen Praksis i Odense, Syddansk Universitet.At tilbringe så meget tid som muligt i eget hjem og om muligt at dø hjemme er af stor betydning for terminalt syge kræftpatienter og deres familier. Imidlertid dør betydeligt færre end ønsket i eget hjem i de fleste vestlige lande. Hvilke faktorer, der har indflydelse på kræftpatienters dødssted, er uklart. Læger får ofte enten ikke defineret kræftpatienter som værende i terminalstadie, eller deres prognostiske estimater kan være for optimistiske. Dette kan antages at have betydning for forberedelse til eventuel hjemmedød, rettidig sufficient smertebehandling, aflastning af pårørende, og for at patienter i tide kan blive henvist til palliativ specialist bistand.Afhandlingens formål var at identificere betydende faktorer for kræftpatienters dødssted. Der er lagt særlig vægt på praktiserende lægers involvering ved sygebesøg og på effekten af terminal erklæring (TD). Designet var et epidemiologisk »mortality follow-back«- studie med analyser af indbyrdes tidsrelationer og risikotid. Studiepopulationen var patienter i Fyns Amt (1996- 1998) hos hvem kræft var primær dødsårsag identificeret via CPR og Cancerregistret. Information om sundhedsydelser var indhentet fra og koblet med Landspatientregistret, Sygesikringsregistret og registreringer af TD og hjemmesygepleje i de enkelte kommuner. Sammenfat-tende viste undersøgelserne, at terminalerklæringen, hjemmesygeplejen og det, at praktiserede læge aflægger sygebesøg i hjemmet, havde signifikant betydning for kræftpatienters dødssted, medens patienternes kræfttype, alder og køn havde mindre betydning. Specielt kunne det tyde på, at læ-gefaktoren er af væsentlig betydning for kræftpatienters mulighed for hjemmedød, mens TD formentlig optræder som effektmodifikator.Foreløbige perspektiver kunne være at sikre, at praktiserende læger inddrages i opbygning af den palliative indsats, og at der om muligt tages eksplicit stilling 
til, at en kræftsygdom er i palliativ fase. Endvidere kan, under nøje hensynstagen til den rette tidsmæssige sammenhæng og analyse af risikotid, det retrospektive design af leverede sundhedsydelser være en brugbar og etisk metode til at undersøge og monitorere den palliative indsats. 

Forf.s adresse: Kærsagerhaven 29, DK-5269 Odense S.
E-mail: baabom@health.sdu.dk
Forsvaret finder sted den 13. september 2006, kl. 15.00, Aarestrup Auditorium, 
Klinikbygningen, Odense Universitetshospital, Odense.
Bedømmere: Lise Pedersen, Frede Olesen og lektor Benard Jeune.
Vejledere: Jakob Kragstrup, cand.scient. Henrik Støvring, cand.scient. Hindrik 
Vondeling og Leiv S. Bakketeig.
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Cand.mag. Lisbeth Rostgård:

Kvinders hverdagsforståelser af krop 
og sundhed
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, der er udført ved Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk Universitet, har til formål at belyse aktuelle forestillinger og handlinger vedrørende krop og sundhed blandt lægfolk, i den folkelige sundhedssektor. Ved hjælp af etnografiske metoder som deltagerobserva-tion og interview er der udført feltstudier i tre »sundhedsarenaer« blandt kvindelige sundhedsbrugere. De tre arenaer er et yogahold, et gymnastikhold på et motionscenter og et kolonihaveområde. Arenaerne er valgt for at få en spredning i det empiriske materiale mht. brugernes helsestrategier og konceptualiseringer af krop og sundhed, bl.a. en bredde med hensyn til strategiers og koncepters tilknytning til den professionelle og/eller den alternative sundhedssektor. Derudover er de tre grupper valgt for at få en spredning i materialet også mht. kvindernes alder og levevilkår. Med ud-gangspunkt i hverdagslivet i den folkelige sektor efterspørger sundhedsbrugere ydelser og produkter fra såvel den professionelle som den alternative sektor, og de sammensætter deres individuelle strategier og hverdagsforståelser synkretistisk. Medierne spiller en vigtig rolle, i og med at de cirku-lerer og populariserer de »råmaterialer«, som indgår i de individuelle strategier. I afhandlingen diskuteres det sundhed-skønhed-velvære- triplex, som synes at appellere til kvinder; desuden diskuteres forskellige former for fysisk aktivitet og komplementær/alternativ behandling som værende særligt relevante midler til imødekommelse af mange af hverdagslivets dårligdomme; endelig behandles temaer som fx videnskabeliggørelse af hverdagslivet, mainstreaming af det alternative, kommercialisering af sundhed og empowerment af kvinder.

Forf.s adresse: J.B. Winsløws Vej 9 B, st. th. DK-5000 Odense C. 
E-mail: lrostgaard@health.sdu.dk 
Forsvaret finder sted den 18. september 2006, kl. 14 i Auditoriet, J.B. Winsløws 
Vej 25, Odense.
Bedømmere: Forsker Ulla-Britt Lilleaas, Norge, lektor Lene Otto og 
professor Jakob Kragstup. 
Vejleder: Lektor Helle Johannessen.
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Læge Simon Francis Thomsen:

Risk factors for asthma in adult twins
Ph.d.-afhandling
Dette ph.d.- studium udgår fra Lungemedicinsk Forskningsenhed, H:S Bispebjerg Hospital.Formålet med undersøgelsen var i en population af voksne tvillinger at:1.Bestemme incidensen af astma.2.Identificere risikofaktorer for astma.3.Belyse ætiologiske fællestræk ved astma, hvæsende vejr-trækning, rinitis, positiv priktest (posSPT) og bronkial hyperreaktivitet (AHR).Studiepopulationen baserede sig på fødselsårgangene 1953-1982 fra Det Danske Tvillingregister. Spørgeskemadata blev indsamlet ved landsdækkende undersøgelser i 1994 og 2002. Dette definerede en population på 19.349 personer (6.090 intakte tvillingpar) med risiko for astma mellem 1994 og 2002. Med udgangspunkt i denne population udførtes et kohorte- studie og et tvilling-kontrol- studie for at bestemme incidensen og identificere risikofaktorer for astma. Yderligere blev 575 personer (256 intakte par og 63 enkelte tvillinger) undersøgt klinisk. På baggrund af de kliniske data udførtes et klassisk tvillingstudie. Incidensen af astma var 4,5 tilfælde per 1.000 personår hos mænd og 6,4 tilfælde per 1.000 personår hos kvinder (OR=1,49, p<0,001). Der var en positiv lineær sammen-hæng mellem body mass index (BMI) og risiko for astma for både mænd og kvinder (OR=1,05 per enhed, p<0,001). Både høfeber (OR=4,2 for mænd og OR=3,7 for kvinder, p<0,001) og eksem (OR=3,5 for mænd og OR=2,0 for kvinder, p<0,001) var signifikante risikofaktorer for astma. Fysisk aktivitet var associeret til øget risiko for astma (OR=0,35 for fysisk inaktivitet, p=0,02). Rygning og uddannelsesniveau var ikke signifikant associeret til astma. Der var en høj korrelation mellem genetiske risikofaktorer for astma og rinitis (ρΑ =0,94), for hvæsende vejrtrækning og AHR (ρΑ =0,85) og for rinitis og posSPT (ρΑ =0,92), mens der var en lavere genetisk korrelation mellem rinitis og AHR (ρΑ =0,43) og mellem AHR og posSPT (ρΑ =0,59). Der observeredes en høj korrelation mellem miljømæssige risikofaktorer for rinitis og posSPT (ρΕ=0,92) samt for hvæsende vejrtrækning og posSPT (ρΕ=0,71), mens der var en lav miljømæssig korrelation mellem astma og rinitis (ρΕ=0,19).Incidensen af astma hos voksne er høj, specielt hos kvinder. Hos både mænd og kvinder stiger risikoen for astma med stigende BMI. Høfeber og eksem er væsentlige risikofaktorer for astma hos 
voksne. Risikoen for astma, hvæsende vejrtrækning, rinitis, posSPT og AHR er i vid udstrækning bestemt af de samme genetiske faktorer. Specielt er astma og rinitis genetisk ens sygdomme, mens deres miljømæssige risikoprofiler er forskellige. Resultaterne bidrager til forståelsen af årsagerne til 
astma og kan anvendes i forbindelse med molekylærgenetiske studier af atopiske sygdomme.

Forf.s adresse: Lungemedicinsk Forskningsenhed, H:S Bispebjerg Hospital, 
Bispebjerg Bakke 23, DK-2400 København NV. 
E-mail: sft@city.dk
Forsvaret finder sted den 25. september 2006, kl. 13.00, Auditorium L, Indgang 
60, H:S Bispebjerg Hospital, Bispebjerg Bakke 23, København.
Bedømmere: Jørgen Vestbo, Kaare Christensen og Ronald Dahl. 
Vejledere: Vibeke Backer og Charlotte Suppli Ulrik.
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Stud.med. Jacob Eg Severinsen:

Identifikation af gener for bipolar affektiv 
sindslidelse og skizofreni på kromosom 22
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er udarbejdet på Institut for Human Genetik ved det Sundhedsvidenskabeligt Fakultet, Aarhus Universitet.Koblings-  og associationsanalyser peger på, at der er lokaliseret et eller flere fælles sygdomsgener for skizofreni (SZ) og bipolar affektiv sindslidelse (BP) på kromo-som 22. Formålet med projektet var at identificere og karakterisere sygdomsgener i to tidligere beskrevne risikoregioner på 22q13, primært vha. associationsanalyse af udvalgte positionelle kandidatgener i en række case-control-materialer samt vha. ekspressionsanalyser og bioinformatiske ana-lyser af et antal sygdomsassocierede gener og genvarianter. 71 polymorfier lokaliseret i 18 gener blev undersøgt i i alt 1.751 individer, og vi fandt højsignifikant association med såvel BP som SZ for både enkeltmarkører og haplotyper. De mest signifikante fund pegede på de to gener BRD1 og GPR24. Derudover tyder vores resultater på, at der muligvis er placeret endnu et risikogen i nærheden af generne EP300, PIPPIN, NHP2L1 og SERHL, der ligger distalt for GPR24 på kromosom 22.Bioinformatiske analyser viste en sandsynlig betydning af flere sygdomsassocierede genvarianter på genekspressionen. Ekspressionsanalyser af BRD1 mRNA viste en udbredt cerebral ekspression, og kvantitative mRNA- analyser i føtal grisehjerne viste en tids-  og vævsspecifik ekspressionsprofil med højeste ekspression i de tidlige embryonale stadier.Resultaterne præsenteret i denne af-
handling foreslår GPR24 og BRD1 som nye risikogener for SZ og BP og peger på, at BRD1 sandsynligvis spiller en central rolle i den neuronale udvikling. 

Forf.s adresse: Institut for Human Genetik, Bartholin Bygningen, Wilhelm Meyers 
Allé, Bygning 240, Universitetsparken, DK-8000 Århus C.
E-mail: jsev@humgen.au.dk
Forsvaret fandt sted den 25. august 2006.
Bedømmere: Niels Gregersen, Flemming Pociot og Thomas Werge.
Vejleder: Professor Anders Børglum, Ole Mors og cand.scient. Thomas Corydon.
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