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> AKADEMISKE AFHANDLINGER
Klinisk assistent Lise Mette Gjerdrum:

Laser-assisted microdissection of malignant
tumours: a new and important method in
cancer research

Denne ph.d.-afhandling udgir fra Patologisk Institut, Arhus
Sygehus, og bestar af fem originale arbejder og en oversigt.

Kreft er nu anerkendt som en genetisk sygdom med grad-
vis ophobning af genetiske defekter i de maligne celler. Un-
dersogelsen af disse forandringer er athaengig af sammenszat-
ningen af analysematerialet. Solide tumorer er heterogene, og
genetiske analyser udfert pa hele biopsien vil oge risikoen for
at tumorspecifikke forandringer maskeres af normalt DNA/
RNA.

Laserassisteret mikrodissektion (LAM) har hurtigt vundet
indpas til at indsamle homogent materiale. Vi brugte LAM
sammen med PCR-baserede undersogelser, og udviklede pro-
tokoller til udferelse af denne teknik pa bade frosset og arkiv-
materiale, samt protokoller for IHC og ISH. PCR-baseret
DNA-analyse viste ingen negativ effekt efter IHC og ISH, helt
ned til enkeltcelleniveau. Derimod var der et signifikant fald i
mengden af RNA. Endvidere har vi udviklet og brugt proto-
koller for enkeltcellemikrodissektion og I-PEP PCR, og vi har
brugt 7eal time-PCR til at undersege forandringer i DNA og
RNA. Selv i 300 celler kunne der analyseres forandringer
i Her-2-gen-ekspression og -amplifikation, og vi fandt en stati-
stisk signifikant forskel mellem grupper af patienter med og
uden Her-2-gen-amplifikation. Resultaterne fra rea/-time-PCR
stemte godt overens med resultaterne fra IHC (HercepTest) og
FISH. Studiet viste bl.a. at mikrodissektion med efterfolgende
DNA-analyse ved hjelp af LightCycler HER-2/zex Quantifi-
cation Kit kan bruges som et alternativ til FISH, nar man vil
udvelge kandidater til Herceptin-behandling.

Resultaterne fra denne ph.d.-athandling har vist mulighe-
derne og understreget nedvendigheden af brugen af LAM,
ndr man undersoger genetiske forandringer i solide tumorer.
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Lege Betina Norager:

The myocardial performance
index during dobutamine
stress echocardiography

Prognostic implications after a
first acute myocardial infarction

Ph.d.-athandlingen udgar fra Medicinsk Forskningsafdeling,
Sygehus Fyn, Svendborg, og er baseret pa tre original-
artikler.

Formalet med ph.d.-studiet var at undersege, om man ved
at male et Doppler-ekkokardiografisk deriveret indeks, #zyo-
cardial performance index (MPI), under dobutaminstress-
ekkokardiografi, som udtryk for et kombineret mal for ven-
stre ventrikels (VV) samlede systoliske og diastoliske funktio-
nelle reserve, kunne forbedre den tidlige risikostratificering
efter akut myokardieinfarkt (AMI).

Lavdosisdobutaminekkokardiografi (LDDE; 10 pug/kg/
min) udfertes pa 162 konsekutive patienter inden for 24 timer
efter indlaeggelsen for et forstegangs-AMI. Dobutaminatro-
pinstressekkokardiografi (DASE; <40 pig/kg/min + atropin)
blev udfert pa 5. indleeggelsesdag. Det normale MPI-respons
under LDDE undersogtes pa 25 raske personer. Serielle n-
dringer af VV-volumina vurderedes efter 1, 3 og 6 maneder.
De praspecificerede endepunkter var 1) mortalitet og 2) kar-
diale heendelser (kardial ded eller genindleggelse for hjerte-
svigt eller reinfarke).

Resultaterne viste, at MPI-responset under LDDE tidligt
efter AMI er et kvantitativt og reproducerbart mal for VV’s
samlede funktionelle reserve. Et abnormt MPI-respons under
LDDE, dvs. en stigning i MPI, giver prognostisk information
om mortalitet, kardiovaskuleer morbiditet og VV-remodel-
lering, der overgér den information, man far ved at vurdere
kliniske data, VV’s systoliske, diastoliske og globale funktion
i hvile samt traditionelle systoliske stressekkokardiografiske
data. Der opnas ingen yderligere prognostisk information ved
at foretage DASE pa 5. indleeggelsesdag.

Studiet danner basis for tidlig udvzlgelse af hejrisiko-AMI-
patienter til interventionsstudier.
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