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specialiteten och hur skall vi utforska dem?

Kaffe serveras under grupparbetets gang.

Metod:

1. Gruppens medlemmar presenterar kort sin egen forskning
och kompetens.

2. Inventering av olosta fragestallningar

3. Varje grupp valjer 3 olosta fragestallningar och arbetar
med maijliga strategier for att utforska dem.

Klinikens projekttavling. Basta, ej initierade, projektet presen-
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Enhetens ekonomi star och faller med att vi rapporterar in vara publikationer.
Detta galler bade Kl-anknutna och de som har en ren SLL-anstallning.

Registrering av publikationer

KI:  https://bibliometrics.ki.se/verify/users/login
Kraver Kl-login

SLL:

Kraver Stockholms lans landstings eTjanstekort

Brister i adresseringen av publikationer fran KI/SLL
En inte forsumbar andel av de publikationer som forskare vid verifiering anger har skrivits

vid KI/SLL saknar en giltig KI- eller SLL-adress pa sjalva publikationen.

http://inuti.karolinska.se/templates/DivisionStart 106590.aspx

De genererar t.ex. inte statliga medel eller bibliometriska podng i olika rankingar.
1. Styrelsen for forskning vid Kl samt SLL:s FoUU-ledning rekommenderar:
Alla som ar affilierade till Karolinska Institutet bor ange universitetets adress pa sina
publikationer enligt mallen: Karolinska Institutet, Dept X, 171 77 Stockholm, Sweden.
2. Dessutom anger man i forekommande fall sin sjukhusadress enligt mallen:
and Karolinska Univ Hosp, Department of Otorhinolaryngologi, 171 76 Stockholm
3. Anstallda vid SLL som forskar helt i landstingets regi och inte ar affilierade till Karolin-

ska Institutet ska ange sitt sjukhus som sin adress enligt mallen:

Karolinska Univ Hosp, Department of Otorhinolaryngologi, 171 77 Stockholm, Sweden.

Foérandring av totalt bibliometrivarde (2011-2013) jmf enhetens storlek
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Disputationer / halvtidskontroller 2011-2013

Datum Namn Titel

2011-01-21 Disputation Anna-Karin Ekman Pattern-Recognition Receptors in Airway Inflammation

2011-04-13 Halvtid Nanna Browaldh Surgical treatments of obstructive sleep apnea, cohort
studies and RCT.

2011-09-08 Halvtid Lena Anmyr Livssituation for barn och ungdomar efter cochleaimplan-
tation.

2011-09-23 Disputation Cecilia Engmér Berglin Local pharmacological treatment of inner ear disorders

2011-10-06 Halvtid Tatjana Tomanovic Persistant positional nystagmus —a different kind of cupula
pathology and signs”

2011-12-15 Disputation Bjorn Palmgren Regeneration of the auditory nerve - a cell transplantation
study

2011-12-16 Disputation Ylva Tiblom Ehrsson Nutritional follow-up of patients with head and neck
cancer

2012-01-20 Disputation Bengt Svensson Restoration of Scarred Vocal Folds with Stem Cell
Implantation — Analyses in a Xenograft Model

2012-02-03 Halvtid Marit Westman Rhinitis and rhinosinusitis in the BAMSE birth cohort,
followed up to 16 years of age

2012-05-15 Halvtid Filip Asp Bilateral Cochlear Implants in Children- Clinical and Expe-
rimental Studies

2012-05-16 Disputation Per Attner Clinical Implications of Human Papilloma Virus (HPV) in
oropharyngeal cancer

2012-06-11 Halvtid Eva Karltorp Cochlear implantation in early childhood

2012-09-07 Disputation Karin Lundkvist Pharyngeal surgery and epidemiology in sleep apnea

2012-09-18 Halvtid Yuan Xu Nicotine and endotoxin in asthma pathogenesis

2012-12-07 Disputation Elin Marsk Bell’s palsy - study design, prognosis and quality of life

2012-12-12 Halvtid Louise Honeth Horsel hos svenska jagare

2013-04-05 Disputation Terese Hylander Novel Potential Targets for Treatment of Airway Inflamma-
tion
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Tavlingsabstract

dar en tavlingsdeltagare kan vinna en hel forskarmanad
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Ola Fridman Bengtsson
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Laila Hellkvist
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Clara Svenberg-Lind
clara.svenberg-lind@karolinska.se

ANATOMISKY OCH FUNKTIONELL KARTLAGGNING AV NERVFORSORINING
TILL SKULDERMUSKULATUREN EFTER TUMORKIRURGI PA HALSEN

C Svenberg Lind", B Lundberg?, T Hultgren? E Harenstam?, S Heiwe3, J Persson?, ] Hydman?

1 ONH-kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset

2 Handkirurgiska kliniken, Sédersjukhuset

3 Sjukgymnastkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Solna
4 Neurofysiologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset
*korrespondens: clara.svenberg-lind@karolinska.se

Bakgrund En fjardedel av patienterna som genomgar kirurgisk utrymning av lymfkortlarna pa halsen (neck
dissection) far som komplikation en postoperativ férlamning av kappmuskeln, musculus trapezius. En pa-
tient med forlamad trapeziusmuskel klarar inte inte att h6ja armen ovan skulderniva, skulderbladet tippas
framat, och kraften i hela armen gar forlorad nar det antagonistiska mothallet férsvinner. Med tiden upp-
star dven ett sekundart smarttillstand av pataglig intensitet. Den tidigare forklaringen till detta har varit
kirugiskt orsakad skada pa nervus accessorius, som loper genom operationsfaltet och som enligt tidigare
kunskap ar den viktigaste motoriska nerven att forsorja trapeziusmuskeln. Men klinisk erfarenhet har visat
att sambandet mellan accessoriusskada och trapeziusforlamning inte ar linjart. Trots synbar skadad acces-
soriusnerv far vissa patienter ingen uttalad muskelférlamning medan andra patienter med for 6gat oskadd
nerv kan fa uttalad trapeziusférlamning. Med tanke pa den ovantat hoga incidensen av postoperativ trape-
ziuspares har det blivit nodvandigt att soka efter alternativa forklaringar, med utgang fran den funktionella
neuroanatomin. Férutom fran accessoriusnerven innerveras trapeziusmuskeln av mindre nervgrenar vilka
uttrader direkt fran ryggmargen via plexus cervikalis. Dessa mindre nervgrenar brukar rutinmdssigt inte
sparas i samband med det kirurgiska ingreppet.

Hypotes Nervgrenar fran plexus cervikalis bidrar hos manniska med funktionellt viktig motorisk innerva-
tion till trapeziusmuskeln. Genom att anvanda intraoperativ monitorering av nervforsorjningen ftill tra-
peziusmuskeln (elektroneurografier) gar det att diagnostisera och prognostisera en eventuell nervskada,
samtidigt som det gar att fa information om den normala, humana funktionella neuroanatomin.

Planerade delprojekt

1. Studien ar en prospektiv, klinisk observationsstudie och berdr patienter som opereras med en neck
dissection utan preoperativ stralbehandling. Under operationen kartlaggs neuroanatomin med intrao-
perativa neurografier. Patienterna féljs regelbundet upp ett ar efter operationen, med avseende pa
sjalskattad axelfunktion, grad och typ av nervskada, samt aktiv rorelseférmaga.

2. Hos patienter med total postoperativ pares av trapeziusmuskeln, dar ingen spontan lakning forvantas,
genomfors nervtransplantationer (nervus suralis alternativt nervus auricularis magnus) for att reinner-
vera trapeziusmuskeln. Samtidig farmakologisk behandling med det nervregenarationsbeframjande
medlet Nimotop. Uppfoljning av patienterna med samma metoder som i delprojekt 1.

3. Den funktionella, motoriska innervationen av trapeziusmuskeln kartldaggs intraoperativt hos patienter
med normal preoperativ axelfunktion. | denna patientserie utfors transkraniell MR-guidad magnetsti-
mulering av motorcortex, fore och efter en tillfallig blockering av nervus accessorius.

Betydelse Med battre kunskap om den motoriska innervationen av trapeziusmuskeln finns utsikter att
resultaten fran projektet kan resultera i direkt patientnytta, i form av forfinad kirurgisk teknik och lagre
forekomst av postoperativ skulderpares efter neck dissection.
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Marit Westman
marit.westman@karolinska.se

RHINITIS AND RHINOSINUSITIS AT 16 YEARS OF AGE — A POPULATION
BASED BIRTH COHORT STUDY

Marit Westman®?, Mats Holmstrom®?, Magnus Wickman3#, Par Stjarne'?

1 CLINTEC, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

2 Department of ENT-diseases, Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden
3 |nstitute of Environmental Medicine, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

4 Sachs’ Children’s Hospital, Sodersjukhuset, Stockholm, Sweden

Background
Longitudinal, population based studies on rhinitis and rhinosinusitis in children and adolescents are scarce.

Objective
To study chronic rhinosinusitis (CRS) in the aspect of prevalence, severity of symptoms and the connection
between lower airway disease in adolescents.

Method

A Swedish, population based birth cohort (BAMSE) of 4089 children started in 1994-1996. The children
were followed by repeated parental questionnaires. At 4 and 8 years of age lung function tests and blood
samples for specific IgE were obtained. A clinical follow up at 16 years of age will be completed in January
2013. Nasal lavage fluid will be analyzed for inflammatory markers in different subgroups of children with
rhinitis and CRS. Everyone who fulfills the criteria for CRS according to the European Position Paper on
Rhinosinusitis (EPOS) will be examined to verify the diagnosis and severity of symptoms will be evaluated
through the questionnaire Sino-Nasal-Outcome-Test-22 and olfactory thresholds. Longitudinal studies on
rhinitis, CRS and asthma from 4-8-12-16 years will be performed.

Results

The follow up rates at 4, 8 and 12 years of age were 91%, 84% and 82% respectively. Preliminary results
from the 16-year-follow-up show a response rate of 75-80% form baseline, a prevalence of allergic rhinitis
of 24.5%, and CRS according to the EPOS criteria 1.6%.

Conclusion

Upper airway symptoms in adolescence are common. Since the response rate is good, we will have relia-
ble material for population based, prospective analyses on rhinitis and rhinosinusitis from childhood to
adolescence.
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Claus Bachert

Forskare, professor

Tel. 0032 473310902
claus.bachert@ugent.be

Staphylococcus aureus: initiation and persistence of severe airway disease

Staphylococcus aureus (S. aureus) now is identified as a major player in severe airway disease; the under-
standing of the mechanisms by which the germ impacts on the airways is of utmost importance. We will
focus on the immune proteome released by Staphylococcus aureus and the innate and adaptive response
of the airway mucosa, including epigenetic changes in diseased mucosa upon exposure to sets or distinct
proteins of the staphylococcal immune proteome. Specificimmune proteomes will reflect the behavior of
S. aureus in specific situations such as biofilm formation on Th2 biased mucosa, mucosal surface plancto-
nic colonization or intracellular/intramucosal tissue infection. On the host side, the adaptive immune re-
sponse by evaluating mucosal IgG and IgE antibody formation to staphylococcal proteins, innate immune
parameters, and B- and T-cell responses will be monitored using human mucosal explants. Epigenetic
modifications (DNA methylation and microRNA production) present in diseased vs. healthy mucosal tis-
sue and induced upon S. aureus and immune proteome exposure will be evaluated building up on current
work which demonstrated the ability of SEB to induce both DNA methylation and de-methylation as well
as miRNA release. Confirmation of the functionality of those observations will be achieved in a limited
number of genes. Using network analysis methodology, we will focus on functional synergies between
observed processes to confirm their relevance, and aim to reveal novel regulatory pathways from both
sides, the germ and the host.
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Cochlear Implants and implantable hearing aids

Pediatric Cochlear Implant surgery is standard since many years. Based on neonatal hearing screening and
genetic analysis of new born cochlear implant candidates a very early implantation is useful and possible.
Bilateral cochlear implantation in children six months old is safe and successful.

In children an adults suffering from partial deafness, so called Electric Acoustic Stimulation Cochlear Im-
plantation is needed. This is a combination of natural acoustic hearing together with electric stimulation
via cochlear implant on the same ear. Pediatric and adult patients profit from the synergy of two simultan-
eus stimulation modes.

Cochlear implantation in single sided deafness in children and adults has shown to be successful to rees-
tablish directional hearing and enhanced speech undesrstanding in noise.

Since 1996 fully and semiimplantable hearing aids are available. Classic Vibrant Soundbridge Surgery
(crimping onto the long process of incus) is helpful in sensorineural hearing loss. In mixed hearing loss and
malformations Vibroplasty surgery with fixation onto the round window, oval window, ossicular remnants,
stapes-suprastructure or fenestration is indicated. These surgical procedure is possible in children and
adults.

This year a new device, Vibrant Bonebridge, came up. This is an implantable boneconduction stimulator.
Like a BAHA, bone conduction is used, but there is no screw through the skin. So far the very first implants
have be performed very successfully in adults.

The international pediatric study is right now in conduction and coordinated by myself.

Keywords: Cochlear Implantation, children, bilateral, Electric Acoustic Stimulation, Vibrant Soundbridge,
Vibroplasty, Vibrant Bonebridge
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Persisterande positionell nystagmus hos patienter med perifera yrsel sjukdomar. Kliniska
symptom och patofysiogi

Otokonier som lossnat fran makula utikuli och som blivit antingen fritt rorliga eller fastsittande pa cupula
ar en accepterad orsak till benign paroxysmal positionell vertigo (BPPV) i den laterala baggangen. Ca-
nalolithiasis (fritt rorliga) bestar av en 6vergaende yrsel och horisontell nystagmus (geotrop nystagmus).
Cupulolithiasis kdnnetecknas (fastsittande pa cupula) av en kontinuerlig nystagmus med motsatt riktning
(apogeotrop nystagmus) jamfort med den foregaende. Otokonier som har fastnat pa cupulan medfor att
cupulan p.g.a. sin 6kade specifika vikt paverkas av tyngdkraften. Ett tillstand med en kontinuerlig rikt-
ningsvaxlande nystagmus av geotrop karaktadr har dokumenteras bland patienterna med perifer yrsel (Ber-
genius and Tomanovic, 2006) och kallas for ”Iatt” cupula.

Det finns ingen skillnad i nystagmus intensiteten vid tung och ”1att” cupula och faststallandet av den drab-
bade sidan ar svart. Vid bedomningen av drabbade sida ar de kunskaper om vinkeln mellan cupula och
baggangens plan ar avgdrande samt nystagmus riktning i det sagittala planet.

Lagesbetingad nystagmus finns dven beskrivet hos personer som konsumerat alkohol s.k. positionell
alkoholnystagmus(PAN). Det tycks att alkohol paverkad person med en fungerande innerdrat skulle bli
modell for det nya tillstandet som kan kallas” 1att” och “tung “cupula. Pa det sattet kan pa experimentell
vag studeras nystagmus i olika huvudpositioner och fynden jamféras med de som upptrader hos kliniska
patienter.

| en aktuell uppfoljningsstudie studie analyserar vi olika kliniska parametrar hos en utékad grupp av pa-
tienter med latt respektive tung cupula. Malet med studien ar att lokalisera den vestibulara stérningen och
utvardera betydelse av kliniska fynd i relation med vestbulara tester
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Spadbarns horsel - tidig diagnostik och intervention

Horselscreening pa nyfédda barn leder till tidig diagnostik och intervention. Anpassning av hérapparater
pa spadbarn, redan vid ndgon manads alder, liksom tidig anpassning av cochledra implantat ger en tydlig
forbattring av barnens kommunikativa formaga senare i livet. Tidig anpassning av horapparater ar emeller-
tid en komplicerad process. Kunskap om horselns naturalférlopp under det forsta levnadshalvaret saknas,
nuvarande objektiva matmetoder ar alltfor ospecifika och tidskravande. | kliniska och experientella studier
soker vi utveckla snabba, reliabla och valida akustiska och neurofysiologiska metoder for detaljerad topisk
diagnostik och beskrivning av horseldynamiskt omfang. Identifiering av biomarkorer for tidigt debuteran-
de horselnedsattning samt utvardering av forfinade algoritmer i cochledra implantat ar exempel pa frage-
stallningar med klinisk relevans. Tvillingstudier anvands for att studera den stora och kliniskt besvdarande
inter-individuella variabiliteten i innerérats mikromekaniska egenskaper vid fodseln.

En langsiktig malsattning ar att finna orsakerna och mekanismerna bakom den vanligaste typen av med-
fodd horselskada - den icke-syndromala cochledra horselskadan - samt att identifiera eller utveckla fram-
tida behandlingsmajligheter. Specifikt kommer infektiosa exponeringar, genetiskt bidrag, cochledr mor-
fologi och cochlear funktion att studeras i relation till taluppfattning i konkurrerande tal med och utan
horapparater parallellt med frageformular som beskriver upplevd problemférekomst i olika typer av var-
dagliga lyssningssituationer. Graden av progress samt nyttan av intervention under spadbarnsperioden
kommer sarskilt att studeras (hypotesen ar att tidig intervention under spadbarnsperioden beframjar de
horselskadade barnens kommunikativa utveckling)
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Vibration mot skallen som test av balansorganets funktion

Vetenskaplig fragestallning

e Kan matning av “ocular VEMP” (vestibular evoked myogenic potentials fran musculus obliquus infe-
rior) detektera och kvantifiera utriculus-skador?

e Vilka stimulerings- och registrerings-parameter ar optimala fér denna matning

Omradesoversikt

Orats balansorgan har fem delar, tre baggangar och tva hinnsickar (sacculus och utriculus). Bdggangarna
kdnner av huvudets vridrorelser. Hinnsackarna kdnner av huvudets linjara rorelser och tyngdkraften. For
baggangarna finns det saval bra undersdkningsmetoder som bra kunskap om effekten av skador (rotato-
risk yrsel). Skador pa hinnsadckar ger balansstérning av annan, och mindre kand, karaktar. Under de senaste
10 aren har en valfungerande klinisk test for sacculus framtagits. Vid denna test, “cervical VEMP”, stimule-
ras sacculus med ljud vilket utldser en halsmuskelreflex som registreras med EMG.

For utriculus saknas kliniskt anvandbar icke-perceptuell test. Baserat pa saval djurstudier som test pa man-
niska tycks det som utriculus funktion kan kvantifieras genom stimulering med vibration mot skallen och
registrering av 6gonmuskelsvar med hudelektroder placerade under 6gonen (“ocular VEMP”).

Projektbeskrivning

oVEMP undersoks pa friska personer och pa patienter med val dokumenterade balansorgan/balansnerv
sjukdomar. Stimulering med vibration med olika frekvens/duration och med olika placering pa skallen
provas.

Betydelse
En fungerande klinisk test for utriculus ar av stor betydelse for att korrekt kunna skilja orsaken till, och
darmed kunna forsta, en patients yrsel- och balansbesvar.
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Various perspectives on airway inflammation in; 1) Allergy, rhinitis and asthma and 2)
Head and neck cancer

Allergy, rhinitis and asthma:

Our interest is presently focused on toll and nod-like receptors (TLR/NLRs) and their role in allergy and
rhinitis. 16 integrated projects are ongoing. The two first focus on the screening of more than 44 000 ge-
nes. TLR/NLRs and their associated mediators with a potential role in allergy and airway inflammation are
mapped. mRNA and its corresponding protein expression will be compared. The next two deal with TLR/
NLR expression in the upper airways, separating TLR/NLR related events associated with seasonal allergy
from unspecific hyperreactivity. The following two projects are centered on compartments other than the
airways (blood, lymphoid tissue and bone marrow) of importance for the development of airway inflam-
mation. In two projects the effect of different types of anti-inflammatory treatment (steroids and specific
immunotherapy) on the expression of TLR/NLRs and its associated mediators, are investigated. The effects
of specific TLR ligand stimulation (LPS, poly I:C and CpG) in the human upper airways are explored in a se-
parate project. Three projects explore the mechanistic role of TLR/NLRs in the lower airways. Finally, there
are three projects working with in vivo and vitro based technology dealing with isolated inflammatory cells

Head and neck cancer:

Chronic inflammation constitutes a risk factor for epithelial cancers. Pathogen-recognition receptors
(PRRs), comprising the Toll-, Nod- and Rig-like receptors (TLR, NLR and RLR), recognize microbial structu-
res and initiate an immune response. Despite their protective role against infections, they are increasingly
implicated in the pathogenesis of e.g. chronic inflammation and cancer The overall aim is to investigate the
role of innate immunity and chronic inflammation in head and neck squamous cell carcinomas (HNSCC)
by focusing on how PRR stimulation affects normal and tumorigenic epithelial cells. Cultured tumorigenic
and normal epithelial cells are used as a model of HNsCC
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Restoring Hearing With Gene/Stem Cell Therapy

Varje ar fods ca 2/1000 barn med allvarlig horselnedsattning och i Sverige forekommer horselnedsattning
av ndgon grad hos 10 % av befolkningen. Horselnedsattningen orsakar negativa konsekvenser i socialt
umgadnge i men innebar framfor allt en begransning i arbetslivet for den drabbade. Samhallsekonomiska
kostnader relaterade till horselnedsattning i form av minskat skatteunderlag, sjukskrivning och rehabilite-
ring samt horapparater och eventuellt cochlea implantat ar hoga.

Malsattningen ar utveckla modeller som passar for att underséka om genterapi, stamceller eller tissue
engineering ar anvandbara metoder for att bota horselnedsattning.

Vi har visat att flera virusliknande strukturer som skulle kunna anvandas for att introducera den dnskade
genen till innerdrats celler ndar malorganet och att nervstimulerande @mnen kan skydda 6rat mot skadliga
effekter av lakemedel.

| djurmodeller kommer gener som kodar for proteiner som saknas eller ar felaktiga att tillforas innerérats
genuppsattning genom att cellerna infekteras med hjalp av virala och icke virala bararmolekyler. Dessutom
skall fran vi aterfora genetiskt modifierade stamceller till sjuka inneréron for att aterstalla innerérats funk-
tion
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Publikation 1 ar en experimentell studie av Lysin-ASA kadnsligheten hos astmatiker med naspolypos med
eller utan kdand NSAID-intolerans i ndsa och bronker vid nasal och bronkiell provokation.

Publikation 2-4 ar 3 av 4 publikationer fran en studie som undersokte effekter pa lungfunktion, luktsinne,
luftfléde, symtom och livskvalitet efter behandling med ESS och nasal steroider av astmatiker med nasp-

polypos.
En postoperativ 10-arsuppfoljning planeras att genomfdras under 2013.

Pagdende projekt: En nationell populationsstudie av sémnrelaterade andningsstérningar hos barn. Ett pro-
jekt som arrangerats av Svensk Rhinologisk Forskningsallians, SRFA, och som syftar till att underséka pre-
valens, riskfaktorer, sjukvardskontakter, livskvalitet och samhallskostnader for sleep disorder breathing,
SDB, hos barn 0-11 ar. Ett forsta manuskript har just fardigstallts och ytterligare ett arbete planeras att
sammanstallas och publiceras under 2013.
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Horselbenens status vid kirurgi for retraktionssjukdom och resultat vid atticoantrotomi
Karolinska Sjukhuset.

Genom det ototkirurgisa registret sparar vi patienter som genomgatt kirurgi fér kronisk otit vid ONH klini-
ken. Projelktet har hitills drivts som tva st projektarbeten for Studenter termin 9 vid Karolinska institutet.
Planeringen ar att utvidga projektet med horselresultat och att specialstudera orsaker till delay i handlagg-
ningen av patienter pa kliniken, skall vi operera tidigare? Skall vi operera profylaktiskt? Det senare skulle
laggas upp som ett prospektivt projekt.
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Farmakologisk behandling och prevention av exogen inneréronskada

Projektet ar en vidareutveckling av mitt avhandlingsarbete i vilket jag experimentellt utvecklade lokalbe-
handling av cisplatinskador i innerdrat via tiosulfatladdad hyaluronan-gel. | detta forskningsprojekt som
stracker sig over flera ar vill vi i forskargruppen ocksa undersdka effekten av lokal behandling av innerérat
vid skada orsakad av impulsbuller (IB) och aminoglykosider (AG). Molekylara effekter i inneréronvavnad
vid exogen skada och vid protektion mot denna kommer aven att studeras liksom alternativa otoprotektiva
metoder for de fall dd mellanéronadministrering kan behova kompletteras.

Hypotes 1. Att IB, cisplatin och AG har liknande ROS-medierade effekter pa harcellernas mitokondrier och
darmed pa deras ATP-produktion och celluldra funktion, och att dessa effekter hammas av antioxidanter (i
projektet framst vatgas, tiosulfat och resveratrol).

Hypotes 2. Att inhalerad vatgas respektive lokal administrering i mellanérat av tiosulfat/resveratrol i en
hyaluronangel skyddar mot exogen inneréronskada hos manniska.

Projektets delmal ar att undersoka:

e oxidativ skada och metabola effekter efter in vitro och in vivo behandling med IB, cisplatin och AG;

e skadehammande effekter av vatgas, tiosulfat och resveratrol saval in vitro som efter inducerad in-
neroronskada in vivo;

e tiosulfats skyddande effekt vid mellanéreadministration mot cisplatiorsakad hérselnedsattning hos pa-
tienter som erhaller hogdosbehandling;

e transportproteiners betydelse for distribution av cisplatin i innerdrat (djurstudier);

e distribution och transport av gadolinium i innerdrat fore och efter behandling med IB, cisplatin och AG
(studier pa djur)
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Excellenscentrum av somnrelaterad andningsstorning hos vuxna och barn; RCT av ki-
rurgi, epidemiologi och gravidas komplikationer

Sémnrelaterade andningsstorningar (SAS) med 6kat inandningsmotstand och orolig somn, tillhér vara
stora folksjukdomar. SAS forsamrar livskvalitet och kan leda till allvarliga komplikationer fran bland annat
hjarta och karl, samt vid dess allvarliga form obstruktivt sémnapnésyndrom (OSAS) leda till for tidig dod.
Forbattrad behandling kan innebéra stora sjukvardsbesparingar for samhallet da SAS/OSAS-prevalensen
ar hog. For att utvardera kirurgiska behandlingar med RCT, kartlagga epidemiologin och kopplingen kom-
plikationer hos gravida och dess foster, har vi skapat ett “Excellens-centrum” kring SAS. RCT avseende
kirurgiska studier ar mycket ovanligt, och vara studier ar efterfragade internationellt. Vi har byggt upp
Skandinaviens storsta somn- och andnings-laboratorium fér bade vuxna och sma barn, vilka undersoks
med polysomnografi (PSG) enligt Golden standard. Vi har resultat fran 65 vuxna som genomgatt RCT av
uvulopalatofaryngoplastik. Den visar att kirurgi har 60% effekt pa andningsstorningar till skillnad fran de
som ar obehandlade med 11%. Vi har data pa livskvalitet, vigilans etc. RCT pa barn ar paborjad, dar halften
genomgar adenotonsillektomi och halften adenotonsillotomi med coblation. Tjugotal barn har inkluderats
av 70 st mellan 2 till 6 ar. Vi planerar att undersoka gravida med risk att utveckla toxikos med PSG och sen
utvardera hur barnen samt médrarna mar.

Vi samarbetar med epidemiologer fran Lunds Universitet som har byggt upp databas MigMed 2, vilken
innehaller information om sjukhusdiagnoser, befolkningsregister etc. Vi har hittills fyra arbeten om sam-
band vuxna och barn med OSAS samt socio-ekonomiska riskfaktorer.

Vi fick 2011 ett ett-arigt ALF-anslag for var ansdkan Centre of excellence for SAS. Ny ansdkan for 2012 ar
inlamnad.
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Immunologiska och kliniska aspekter pa kronisk och akut otit

Kartlaggning av medfott immunsvar i mellandrats slemhinna: receptorer (TLRs m fl ), syntaser (NO) .
Pilotforsok for matning av NO i mellandra i gasform och metaboliter. Langtidsuppféljning av barn som
ingick i studie av recidiverande otiter i borjan av 1980-talet avseende sjukdomsutveckling i 6rat och hor-
selresultat.
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Utover ovanstaende doktoranders projekt sa analyseras T1-T2 tungcancer med avseende pa risk for regio-
nal spridning genom skapande av riskmodell baserat pa Brandweinkriterier och tumartjocklek.
Jamforande studie av risken for lambahaveri pa pre resp postop stralbehandlade patienter.
Riskprofilering av risk for cervikal metastasering hos pat med gingivalcancer
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Plasminogen och sarldkning med sarskild inriktning pa lakning av kroniska trumhinne-
perforationer

My research has a dual action. Primarily, as head of Dept of Audiology and Neurotology | have tried to
strengthen the research of the department through pushing the collaborators to focus on a limited num-
ber of projects. Moreover | have been the Pl and coach for the project on early diagnosis and ealy inter-
vention in young infants with hearing loss. The establishment of a multidisciplinary platform for hearing
research in children is a major goal of the project.

Secondly, my research has focussed on plasminogen and healing of wounds. In collaboration with profes-
sor Tor Ny, Dept of Medical Chemistry, Umea University, | have been able to show that chronic tympanic
membrane perforations will heal by local administration of plasminogen. This has opened a completely
new field of research - plasminogen in wound healing. The wound healing process by use of plasminogen
has been patented in more than 20 countries and the project is mainly performed inside a a company
named Omniohealer AB.

We are in the planning phase of clinical trials and the first application will be the use of plasminogen in
healing of diabetic wounds.
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Inflammation i spottkortel

Toll-receptorers forekomst i inflammerad spottkodrtelvavnad haller pa att kartlaggas. Planer pa att darefter
analysera saliv avseende liknande inflammatoriska markorer ar pa gang. Har aven diskuterat majlig studie
for att i vavnadsodlingar med spottkortelceller férsoka upp- och nedreglera de forekommande inflamma-
toriska markorer med olika [akemedel.
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Rekonstruktion av drrskadade staimband med mesenkymala stamceller

Malet med projektet ar att utveckla behandling fér svar heshet eller afoni. Arrskador kan orsakas av stral-
behandling, tumorkirurgi eller infektioner och resulterar i stela stamband med nedsatt vibrationsférmaga.
Effektiv behandling saknas.

Mesenkymala stamceller fran benmarg (MSC) ar immunomodulerande, minskar inflammation och un-
derlattar sarlakning. Intravends injektion av MSC kan motverka avstotning (GVH reaktion) efter allogen
stamcells transplantation.

| en xenogen djurmodell har vi visat att lokala injektioner med humana MSC férbattrade bade lakning och
funktion (genom att minska fibros och forbattra elasticitet | vdvnaden) pa arrskadade kaninstamband. Inga
biverkningar noterades.

For narvarande pagar en pilotstudie med behandling av 8 patienter med manifesta arrskador pa stam-
banden och svar heshet genom resektion av drrvavnad och injektion av kroppsegna MSC lokalt. Analys
sker av rostfunktion sker fére och under 6 manader postoperativt med rostinspelning, undersokning av
stambandens vibrationer och elasticitet med héghastighetskamera samt nyutvecklad teknik. Detta projekt
ar det forsta i varlden dar MSC anvands for att behandla arrskador och heshet pa manniskor. MSC kan i
framtiden anvadndas for att behandla svar heshet samt andra skador | luftvagarna dar for narvarande ef-
fektiv behandling saknas
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Posttonsillectomy haemorrhage rates related to surgical technique

Hypotes:

Postoperativ blodning efter tonsilloperation kan paverkas av:
e Kon

o Alder

e QOperationsindikation

e Teknik

e Vilken klinik som opererat
e Hemostasteknik

M&M: Patienter fran Svenska nationella kvalitetsregistret for tonsilloperation 2009-. Operationsmeto-
der som studeras ar TE samt TE+A.Uppgifter om indikation, operationsteknik och forlopp inhdamtas fran
kirurgen. Patienterna redogor for komplikationer 30 dagar postoperativt samt om resultat 6 manader
postoperativt. Tackningsgraden i riket 4r under hela perioden cirka 70%, men &kar successivt. Ar 2012
rapporterar samtliga kliniker utom en som utfor tonsillkirurgi. Aterinlaggning for postoperativ blodning &r
validerat jfr patientregistret.

Analyser: Deskriptiva data. Korrelationsanalyser med primar- samt sekundarblédning som separata och
adderade faktorer enligt ovan.

Betydelse:Med en hoga tackningsgrad registret har finns mojlighet att analysera orsaker till skillnader i

postoperativ blédning mellan ONH-kliniker i Sverige och kunna n& konsensus om vilken teknik som kan
rekommenderas.
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Studier av nasans funktion och form vid lapp-, kdk- och gomspalt

Utvardera huruvida det foreligger nagra skillnader mellan konen avseende de olika aspekter som analyse-
ras i projektet.

Lapp-, kdk och gomspalt (LKG) medfor betydande funktionella och estetiska avvikelser. Patienterna tas
om hand av ett multidisciplinart team av experter inom plastikkirurgi, ortodonti, kakkirurgi, logopedi och
foniatri. Over tiden har tva olika operationsmetoder anvints vid Akademiska sjukhuset for patienter med
genomgaende enkelsidig spalt. Resultaten av dessa har aldrig utvarderats avseende nasans form och funk-
tion. Den aktuella studien omfattar personer fédda 1960 tom 1987 med enkelsidig LKG, som behand-
lats vid UAS. Totalt 109 personer har kallats och 86 patienter har genomgatt undersdkningarna. Studien
innefattar aven en alders och kdnskorrelerad kontrollgrupp pa 68 personer. Studien utvarderar graden av
funktionella besvar fran nasan genom volym- och luftflodesmatning, talinspelningar, endoskopisk under-
sokning och lukttest. Nasans form utvarderas genom matningar pa fotografier och klinisk bedémning samt
av en panel med externa bedémare. Utvardering av patienternas livskvalitet (allmdn och LKG relaterad),
symtom samt eventuell beteendepaverkan gors genom fyra stycken validerade instrument, inklusive SF-36
samt ett egenutformat formular. Overkékens tillvixt utviarderas via gipsavtryck och tandlikarbedémning.
Blindad beddmning gors av nasalitet
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Ostrogen och horsel

Ostrogen forefaller ha en protektiv effekt p& horseln da kvinnor hér bra fram till tiden fér menopaus, da en
snabbare horselnedsattning triggas. Translationell forskning sker med vara stora patientmaterial (kvinnor i
menopaus, kvinnor med 6strogenbrist sjukdomen Turner syndrom, kvinnor med bréstcancer behandlade
med antiostrogener) samt grundexperimentell djurforskning dar 6strogenets och 6vriga sexhormoners in-
verkan och interaktion pa horsel och balans undersoks med bl a genmanipulerade djurstammar (receptor
knock-out mdss, Turner moss, moss med vestibularispaverkan etc) med horselmatningar, receptoranaly-
ser, PCR tekniker mm. Tidigare finns beskrivet 2 6strogenreceptorer i 6rat (alfa och beta) och vi fortsatter
nu kartlagga ovriga kdnshormoners eventuella inverkan pa horseln, med malsattningen att starka samban-
det mellan horsel/balans och kdnshormoner. Nya grundfysiologiska data tas fram vilka kan ligga till grund
for vardprogram for battre omhandertagande och rehabilitering samt foérsoka gora 6strogenreceptorerna
terapeutiskt atkomliga vid tex stigande alder och under perioder da nivaer av kdnshormoner andras.

Bells pares

Data fran Skandinaviska Bells pares studiens databas 2001-07, utnyttjas for att finna prediktiva faktorer for
utlakning. 1 manad forefaller vara en “kritisk period”. Har pagar prospektiva studier for att studera plastik-
kirurgisk rekonstruktion av icke utlakta pareser efter 3 man samt med ”“Quality of Life” studier pavisa hur
patienterna mar och darmed foérbattra deras situation. Barn med Bells pares undersoks retrospektivt.

Benforankrade implantat
Inplanterbara horapparater och tandimplantat underséks med nya kirurgiska tekniker samt immunohistol-

kemiska grundstudier av slemhinna och benbildade celler for att férbattra vavnadsreaktioner bade kliniskt
och djurexperimentellt. Uppfoljning sker av patientmaterial.

Funktionella MR studier startas for att undersdka héselbanornas vag vid ensidig horselnedsattning (atresi).
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Samband mellan horselnedsattning och demensutveckling

Den har studien handlar om en longitudinell uppfdljning, som gors cirka 5-6 ar efter studiens start. Initialt
har alla deltagare i studien genomgatt minnesutredning vid Minnesmottagningen, Karolinska i Huddinge
och fatt foljande diagnoser: lindrig kognitiv nedsattning/ Mild Cognitive Impairment (MCl), tidig Alzhei-
mers sjukdom (AD), eller utredningen har visat att de har normal kognition (grupp med s.k. subjektiva
minnesproblem, SMC). Horselundersokningen gors vid Horsel- och Balanskliniken, Karolinska i Huddinge.
Syftet med studien ar att utreda horsel med perifera (ton- och talaudiometri) och centrala horseltester
(Dikotiskt test med tva siffror, DDT-2 och Mismatch Negativity, MMN) for att ta reda pa hur den centrala
horselbearbetningen (CAP) fungerar i de tre grupperna med olika grad av kognitiv nedsattning. Vara publi-
cerade resultat fran den initiala (baseline) delen av projektet har visat att CAP dysfunktion ar narvarande
vid tidig AD, och dven i MCI- gruppen (Idrizbegovic et al, 2011). De resultaten ar betydelsefulla och visar
att ett screeningsprocedur bestaende av kombination av tonaudiometri och en enkel, snabb central horsel
test (DDT-2), verkar vara ett lampligt verktyg for att finna individer i medel alder och adldre som &r i riskzo-
nen for att utveckla demens. S8 manga som mojligt av dessa personer i alla tre grupper (AD, MCl och SMC)
som undersdktes vid baseline har borjat kallas pa nytt. Féljande fragor kommer att belysas: 1) Hur manga
MCI och SMC-deltagare har utvecklat demens, och av vilken typ? 2) Hur skiljer sig de patienterna fran de
andra MCl-patienterna vid baseline, gar det att se ndgon prognostiskt sarskiljande variabel i horselutred-
ningen? 3) Hur har de olika grupperna (SMC, MCI, och om mdjligt AD) utvecklats fran baseline till uppfolj-
ningen? Den 5-6-ars-longitudinella uppféljningen kommer att 6ka kunskaperna om hur demens utvecklas.
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Toll-lika receptorer och inflammation

The overall goal of the research is to enhance our understanding of the innate immune system and its inte-
raction with adaptive immune responses. Our interest is presently focused on toll and NOD-like receptors
(TLRs abd NLRs) and their role in allergy, rhinitis and asthma.

Respiratory infections are known to promote airway hyperresponsiveness (AHR) in asthmatic patients.
Toll-like receptors (TLRs) are parts of the innate immune system that recognize viral and bacterial
components. One of our focuses is to explore the relation between activation of these virus/bacterial
related TLRs and AHR in models of allergic airway inflammation.

Chronic rhinosinusitis and nasal polyps has lately been thought to have underlying infectious basis,
and the innate immunity is thought to have a great importance. We aim to outline the TLRs and NLRs
role of the pathogenesis in the development of chronic rhinosinusitis and nasal polyps. We hope to
discover new information that will contribute to new treatment strategies.

Chronic inflammation is considered to play an important role in the development of squamous cell
carcinoma of the head and neck (HNSCC). Moreover, the degree of the inflammatory response seen in
these tumors has reported to have prognostic value in different histopathological malignancy grading
systems . The overall goal of this research is to gain a better understanding of innate immunity and
inflammation in head and neck cancers and to stress the possibility for using inflammatory markers as
base for novel approaches to prediction.

Handledare foljande doktorander:
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Studier av stambandsfunktion hos sangare och hos patienter med neurologisk roststor-
ning

Studier av stambandens funktion under normala férutsattningar och speciellt hos hogpresterande
individer som sangare kan ge kunskaper som kommer patienter till del nar det galler funktionella som
organiska roststérningar. Tillsammans med expertis fran KTH och klinikens egen civilingenjor bedrivs
denna forskning med akustisk dokumentationsteknik och héghastighetskamera. Vidare bedrivs kontinu-
erlig uppféljning och dokumentation betraffande vart unikt stora material av neurologiska réststorningar,
speciellt fokala laryngeala dystonier och bilateral stdmbandspares. Planer finns pa studier av Vocal Cord
Dysfunction. Arbete pagér att formera en forskningsgrupp kring icke otologiska nervskador inom ONH.

Handledare foljande doktorander
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Svalgkirurgi och epidemiologi vid sdmnapné + Ar intralymfatisk allergen-specifik immu-
noterapi mot bjork och gras effektivt och sdkert?

Disputation September 2012: “ Svalgkirurgi och epidemiologi vid sdmnapné”. Arbete | och Il utvarderade
UPPP hos vuxna som misslyckats med CPAP och antiapnéskena avseende effektivitet, sakerhet, ndjdhet
och komplikationer.

Arbete Il och IV (submittat) utvarderade forhallandet mellan sleep disordered breathing (SDB) hos barn
och ungdomar, definierat som slutenvardsdiagnos OSAS och adenotonsillar hypertrofi (ATH), och forald-
radiagnos OSAS, yrke och socioekonomic status (SES). MigMed databasen anvandes dar slutenvards- re-
gistret och folk och bostadsrdakningen ingar. Sammanfattningsvis sa minskar UPPP andningsstérningarna
med 60 %, halverade dagsomnigheten, andrade inte medianvardet for pharyngeala besvar och kan vara
en saker och effektiv behandlingsmetod hos utvalda patienter. Svenska barn och ungdomar med en OSAS
drabbad foralder har storre risk for att sjukhusvardas under diagnos OSAS ochSDB defininierat som ATH.
Barn med Iagt SES och bland vissa yrkesgrupper foreldg 6kat Odds Ratio for sjukhusvard for OSAS och SD.
Bihandledare sedan september 2012: "Ar intralymfatisk allergen-specifik immunoterapi mot bjérk och
gras effektivt och sdkert?” Vid allergen-specifik immunoterapy (ASIT) anvands I6sliga extrakt fran allergen
som vanligen ges som subcutana injektioner for att nedreglera den allergiska reaktionen. ASIT ges vid
upprepade injektioner och under flera ar. Det finns studier som talar for att ASIT givet intralymfatiskt kan
ge snabbare tillslag vid lagre dos. Vi planerar att utvardera effektivitet och sakerhet for infralymfatisk ASIT
mot gras och bjork. Studien ar en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad multicenterstudie.

Handledare foljande doktorander:
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Our research group investigates different organs and tissues in the thorax and the potential to recover
and/ or reconstitute their function. Therefore we evaluate and improve different methodologies in the
field of tissue engineering and cell therapy. Cell types, such as adult progenitor/ stem cell, embryonic and
induced pluripotent stem cells are currently under investigation for their potential use in the clinic. Culture
and differentiation abilities of these cells are analyzed through in vitro and in vivo models. Strategies to
mobilize and activate endogenous stem cells and increase their integration into the damaged tissues to
stimulate tissue regeneration and in situ angiogenesis via specific growth and boosting factors are investi-
gated in preclinical and clinical settings.

During the last year we focused on the development and improvements of both natural and synthetic scaf-
folds for different tissues and organs of the thorax, such as trachea, lung, esophagus, heart, chest wall and
diaphragm. Within the last year we performed 3 transplantations of tissue engineered tracheae in patients
and analyzed obtained samples extensive. In general, the early clinical transfer of this technology is the
basic principle of our clinical-orientated research group and the major aims of our efforts.

a) Cell therapy: We investigated the different cell types (adult stem/progenitor cells, embryonic and in-
duced pluripotent stem cells) for their potential use in various acute and chronic respiratory and cardiac
disease models.

J Embryonic stem cells (ESCs)

J Induced pluripotent stem cells (iPSCs)

J Mesenchymal stem cells (MSCs)

J Mononuclear cells (MNCs)

J neural crest cells (NCCs)

J Differentiated cells (epithelial and muscle cells, chondrocytes, adipocytes)

Our established animal model of pulmonary hypertension has also revealed improvements in the under-
lying disease after intratracheal treatment with mesenchymal stem cells. Burn injuries that affected the
respiratory tract and esophagus also demonstrated a significant beneficial effect on the clinical outcome.
Early data from patients with ECMO (extracorporeal membrance oxygenator) support with respiratory
distress showed significant improvements, further downstream analysis are under progress.

b) Development of Scaffolds: Using tissue engineering with natural or synthetic scaffolds we are aiming
to improve the recovery and/or reconstitution of different organs and tissues. We are investigating three-
dimensional (3-D) scaffolds that can mimic the structural morphology of the target organ as well as provi-
ding the structural base (matrix) for attachment, proliferation and differentiation of cells. Based on exten-
sive experimental research during the last 12 months we designed 3 different synthetic tracheal scaffolds
(using nanotechnology), each with improved characteristics compared to the former version.
Electrospinning is one method that allows the fabrication of 3-D porous scaffolds with different architec-
tures and morphologies. This technique includes the structural development from simple electrospun
fibrous mats having random or aligned orientation to fiber bundles, membranes and highly porous 3D
complex scaffolds mimicking specific organs. The structural size of electrospun nanofibrous webs can be
engineered to mimic the natural extracellular matrix (ECM) fibrous components.

BEsides, we established a small animal model for tracheal transplantation with in vivo cell tracking and
imaging.
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Development of mathematical modeling approaches: A key strategy in our research is the use of mathe-
matical modeling techniques to assist the development of tissue engineering therapies. The extensive
expertise from one of our colleagues in mathematical modeling helps to understand the interactions bet-
ween cells and biomaterials 3, angiogenesis 4 and tissue growth into porous scaffolds 5. Based on our
surgical operation in 2008 (Macchiarini et al . 2008), we developed a mathematical model to predict the
regeneration in situ of a donor trachea seeded with mesenchymal stem cells (MSCs) and epithelial cells
(EPCs). The model predicts the extent of inflammation and stenosis of the implanted trachea in terms of
the seeding densities of EPCs and MSCs. This is a useful theoretical tool for exploring the mechanisms of
tracheal regeneration and understanding why regeneration may fail.

We started to extend such a model to make it more realistic, for example to include cell interactions with
the electospun nanofibres in artificial tracheae, and the mechanisms contributing to neovascularisation.
Incorporating these processes in the model will help us simulate novel cell-based therapies and to explore
in details the mechanisms that can give rise to pathological conditions e.g. biomaterial-induced thrombo-
sis.

Recently, we have also demonstrated successful clinical transplantations of tissue engineered trachea
using synthetic scaffolds to show the feasibility of this promising methodology. These early clinical fin-
dings clearly demonstrate the enormous potential of RM: altering the current practice of treating patients
affected by failing respiratory tissues and organs.
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Tumormarkorer inom huvudhalscancer

Utvardering av tumormarkorer for optimering av behandling och éverlevnad for patienter med huvud-
halstumorer
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Bell’s palsy- study design, prognosis and gaulity-of-life

Background: Bell’s palsy is acute peripheral facial nerve dysfunction with unknown etiology. The disease
can cause disfigurement of the face, impair the ability to eat, drink and speak, and seriously affect the
patient’s quality of life. There have not been any tests or clinical signs that can predict the outcome of
Bell’s palsy. Studies also show several methodological differences and interpretation of results is diffi-
cult. Validated instruments measuring quality of life aspects in these patients in Swedish have not been
available.

Aims: To examine the effect of different analysis methods on a Bell’s palsy study, to find prognostic clini-
cal signs for non-recovery in Bell’s palsy using the Sunnybrook facial grading scale, and to translate and
validate the Facial Disability Index (FDI) and Facial Clinimetric Evaluation (FaCE) scale questionnaires in
Swedish.

Data: Data were extracted from a prospective, controlled multicenter study including 829 patients with
Bell’s palsy. Patients were randomized to treatment with prednisolone and/or valacyclovir or placebo. 93
patients with peripheral facial palsy had their facial function assessed with House-Brackmann and Sunny-
brook scales and answered FDI and FaCE-scale questionnaires twice with a 2-week interval.

Results: The choice of statistical method and definition of complete recovery substantially influence the
rate of recovery. Early deterioration in Sunnybrook scores between baseline and first follow-up at days
11-17 is found to be a negative prognostic factor for complete recovery at 12 months. Early prednisolone
treatment reduces this deterioration and improves outcome. Sunnybrook grading at 1 month can accura-
tely predict non-recovery at 12 months in Bell’s palsy. A prediction model and a simple-to-use risk curve
for identifying patients at risk for sequelae based on the Sunnybrook score at 1 month are presented.
The Swedish versions of the FDI and FaCE-scale show high reliability and validity.
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Tumorer inom huvudhalsomradet

Gruppen studerar prediktiva och prognostiska faktorer vid huvudhalscancer dar HPV har visat sig vara en
mycket viktig markor. Bade Mirceas och Cecilias projekt ar vidareutveckling av HPV forskningen. Dessutom
studerar vi metastaser av saval tonsillcancer som okdnda primarer for att se hur ofta HPV detekteras i
dessa, om det kan ha diagnostiskt varde och hjalpa vid val av terapi samt prognostisk betydelse.

Asa studerar vilken roll det medfédda immunférsvaret har vid utveckling och prognos av huvudhalscancer.
Daniel studerar om osteoradionekros efter stralbehandling av huvudhalscancer kan predikteras.

Lina studerar mantelcellslymfom, prediktiva markorer, mikromiljons betydelse for sjukdomsutveckling och
terapitargets.

Malin studerar effekten av injektionsbehandling med OK 432 vid halscystor och ranula.
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Vetenskapligt examensarbete pa lakarprogrammet; prospektiv langtidsuppfoljning av
resultat och studenternas instéllning till forskning

Ett av malen for lakarutbildningen ar att fa studenter/blivande lakare att forsta betydelsen av sjalvstyrt
livslangt larande med intresse for professionell utveckling under hela yrkesverksamma liv (Smith et al.
2001). Trots att medicinsk utbildning utgar ifran medicinskt vetenskap moter studenterna sjalva ofta ve-
tenskapen bara indirekt (Parks et al. 2001; Rosenblatt et al. 2006): core curriculum innehaller amnen och
begrepp som har blivit allmant accepterade och som forberetts och genomarbetats av lararna. Trots detta
har universiteten som mal att dven de som inte kommer att dgna sin tid till forskning skall férsta forsknings-
processen och forsta hur man tolkar forskningsresultat (Pruskil et al. 2009), med andra ord skall studenter
lara sig ett vetenskapligt forhallningssatt, kritiskt tankande och kritisk granskning av vetenskaplga resul-
tat. Detta projekt ar en prospektiv langtidsuppfoljning som syftar till att undersdka hur lakarprogrammets
examensarbete kan underlatta studenternas sjalvstyrda larande, kritiskt tankande och kritisk granskning
av befintlig vetenskaplig litteratur. | projektet ingar flera delstudier dar man bl a genom enkater och inter-
vjuer utvarderar studenternas

1) larande under kursen;

2) handledarens och larandemiljons betydelse; och i

3) resultat i form av vetenskapliga presentationer och artiklar.
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OSAS hos barn och vuxna, fokus pa kirurgisk behandling

Min avhandling 2008 berdrde obstruktivt sémnapné syndrom (OSAS) hos vuxna med fokus pa viktreduk-
tion som behandling samt prevalensen av samtida drogmissbruk (alkohol och sémntabletter).

Mitt fortsatta forskningsengagemang ligger nu i féljande huvudpunkter:

1.

RCT ATT/ATE pa barn-OSAS:

Inklusionsfas.

Barn 2-6 ar som har OSAS och skall operera halsmandlarna och adenoid; spelar det nagon roll vilken
operationsmetod som anvands? Vi randomiserar barnen till antingen adeno-tonsillotomi (=partiell
tonsillectomi) eller till adeno-tonsillectomi (=fullstandig tonsillectomi). Var foérsta utfallsparameter
ar apne-hypopne-index (AHI) som mats med polysomnografi, dessutom utvarderas livskvalitetsen-
kater, smarta, komplikationer, inflammation etc.

RCT UPPP/Expektans pa vuxen-OSAS:

Manuskript-, uppféljnings- och analys fas.

Vuxna OSAS patienter, oftast obehandlade da de inte accepterar behandling med CPAP eller anti-
apné-tandskena, som skall UPPP-opereras (svalgplastik inkluderande tonsillectomi) foljs avseende
AHI, dagsomighet, livskvalitet, blodprover, etc.

Diagnostik av OSAS med polygrafi och polysomnografi:

Manuskript fas.

Trotta snarkandes patienter som har en normal hem-polygrafi undersdkes med en fullstandig poly-
somnografi och skillnaderna i OSAS-grad utvarderas. Med polysomnigrafi fangar vi de patienter som
ofta kallas Upper Airway Resistance Syndrom (UARS) patienter.

Interventionsstudie av behandlingseffekten av anti-apné-tandskena for UARS: Analysfas.
Behandling med Rapid Maxillary Expansion for barn-OSAS:

Uppstartningsfas!?

Onskar pabdrija ett projekt med specialisttandldkarna for att behandla OSAS barn med samtida bett-
felstdllning, med en tandregleringsmetod dar maxillan (=6verkaken) vidgas. Som paféljd av denna
vidging ses en forbattrad nasandning och ocksa en forbattrad OSAS-grad i internationella studier,
men metoden anvands inte i Sverige annu pa denna indikation.

Handledare foljande doktorander:
Anna Borgstrom Bihandledare
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Human neural stem cells for degenerated spiral ganglion neurons replacement

Hearing can be restored by electrical stimulation of the auditory system at a level of the auditory nerve (cochlear
implants, Cls). Unlike hearing aids, which make sounds louder by amplification, Cls functionally replace the dama-
ged parts of the inner ear (cochlea), providing sound signals to the brain by stimulating the auditory nerve fiber
endings electrically directly. This is done via an electrode carrier inserted surgically into the inner ear and a wireless
transmission system to an externally worn sound processing unit. Cls exist since 1978 and have been constantly op-
timized, but still, preservation of residual hearing with implantation of a Cl can be compromised due to insufficient
number or poor condition of spiral ganglion neurons (SGNs) forming the auditory nerve.

A number of approaches have been employed to preserve the SGNs from further deterioration so that the Cl would
function properly, including compensation by cellular replacement using suitable donor stem (SC) and precursor
cells (PC). SC and PC therapy holds the potential as a source for the post-injury functional enhancement of degene-
rated auditory neurons in sensorineural hearing loss. Uncovering mechanisms which support their survival, induce
differentiation into neural lineage, guide migration heading for the establishment of proper neural network connec-
tions is a vital step towards therapy implementation.

Both in vitro and in vivo approaches are combined to obtain information about donor cells developmental potential
in the presence of environmental cues characteristic for auditory brainstem region in vitro and in vivo. The auditory
brainstem region contains the cochlear nuclei (CN), the first relay station in the auditory system that receives input
from the auditory nerve. Models focusing on degraded SGN replacement attempt to recapitulate in implanted SC
and PC temporal and spatial cues related to SGN development by exposure to intrinsic and extrinsic factors, pertain-
ing to the auditory nerve milieu. Survival, functional differentiation with synaptic formation of SC-derived neurons
with auditory neurons in the CN will comprise successful integration of implanted cells into the host tissue. Mani-
pulation of factors essential for survival and axonal outgrowth of implanted tissues can be performed using both in
vitro and in vivo systems.

As an in vitro screening platform for donor cells rat auditory explant culture system containing the CN and a part
of an auditory nerve can be used. Donor cells of human origin, e.g. human neural precursor cells, are important
candidates since these are likely to be required in a future clinical setting. Other cell candidates like cells derived
from neural crest, dorsal root ganglion, statoacoustic ganglion, spiral ganglion are also tested. Controlled microen-
vironment of the organotypic auditory brainstem in vitro culture system offers great advantages in cell screening
and chemical/physical factors enhancing their performance. Findings obtained as a result in vitro screening will
contribute to future in vivo studies, using deafened rats, which will eventually contribute to therapeutic strategies
for inner ear diseases.

Handledare foljande doktorander:
Andreas Kaiser Huvudhandledare
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Register-based epidemiologic studies of patients with chronic rhinosinusitis treated
with endoscopic surgery in Sweden.

BAKGRUND

Kronisk rinosinuit ar ett betydande halsoproblem, vilket resulterar i en stor ekonomisk borda for sam-
hallet och en betydande forlust av livskvalitet for patienten. Det rader enighet bland experter pa detta
omrade att det finns ett behov av stora kohort-studier som syftar till att identifiera riskfaktorer och miljo
modifierare och som tillater studier av CRS naturalforlopp. Alla tidigare epidemiologiska data baseras pa
intervjuundersokningar eller frageformular, och en registerbaserad landsomfattande studie behandlar CRS
har inte genomforts tidigare

FRAGOR

Foljande fragor kommer att behandlas:

1) Fordelningen av dlder, kon och socioekonomisk status hos patienter med CRS som behandlats med
kirurgi?

2)  En studie av medicinsk behandling, risken for aterfall och komplikationer hos patienter med CRS
efter operation.

3) En studie av det eventuella sambandet mellan risken for att utveckla CRS som kraver kirurgi och
graden av exponering for luft-fororeningar.

4) Komorbiditet hos patienter med CRS som behandlats med kirurgi.

METODER

Fran Patientregistret vid Socialstyrelsen, kommer vi att kunna extrahera en kohort av ca 80% av alla patien-
ter (fall) i Sverige som var foremal for endoskopisk sinuskirurgi fran 1997 till 2011. Antalet fall kommer att
uppga till cirka 11 000. Som referens-kohort kommer vi att titta pa de patienter som genomgick nadssep-
tumkirurgi under samma period. Matchade for alder och kon kommer vi ocksa extrahera en bakgrundspo-
pulation/kohort fran SCB. Kopplingar kommer att géras mellan dessa kohorter och bl a féljande register:
folk-och bostadsrakningen, lakemedlesregistret, register over trafikolyckolyckor och dédsorsaksregistret
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Vardet av genetisk instabilitet och TGF-alfa analys som prediktiva markorer for stralnings-
kanslighet vid T3 larynxcancer.

Traditionellt har T1 och T4 larynxcancer behandlats med kirurgi och/eller radioterapi medan T2 och T3
primart behandlats med radioterapi och endast salvage laryngektomi vid residual/recidiv av tuméren.
Overlevnaden fér T3 larynxcancer har bade i Sverige och internationellt varit simre n for T4 troligtvis pga
av att T4 cancer behandlas med primar laryngektomi och postoperativ stralning samt att recidiv/residual
cancer hos stralade T3 tumorer kan vara svara att diagnosticera.

| detta projekt vill vi identifiera prediktiva markorer for stralningskanslighet hos T3 larynxcancer. Utifran
givna resultat kan vi forhoppningsvis optimera behandlingen for dessa patienter. | en tidigare pilotstudie
pa 21 patienter med T3 larynxcancer har vi observerat en signifikant hogre genetisk instabilitet hos pa-
tienter med residual/recidiverande cancer jamfort med patienter som bedémts som “complete respons”.
Vi vill nu utveckla dessa fynd i en mer omfattande studie dar fler markorer observeras och fler patienter
inkluderas. | ett konsekutivt material mellan 1990 och 2007 identifieras alla T3 larynxcancerpatienter be-
handlade pa Karolinska Universitetssjukhuset. Formalinfixerade, parafininbaddade biopsier tagna innan
behandling analyseras med bl. a. kvantitativ DNA cytometri och immunohistkemisk fargning for Transfor-
ming Growth Factor. Resultaten viktas sedan mot journalstudier dar vi varderat utfall av radioterapi/kirurgi
av samma patientgrupp.

Mojligen blir detta en multicenterstudie med sammarbete mellan Karolinska Univeritetssjukhuset, Hel-
singfors Universitetssjukhus samt Linkdpings lasarett. Studien kommer da aven inkludera patienter med
T2 larynxcancer.
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Prospektiv kontrollerad randomiserad klinisk studie i handlaggningen
av orbitabottenfrakturer

Orbitafrakturer ar vanliga i samband med olika typer av trauma. Det foreligger idag inga tydliga indikatio-
ner huruvida man ska operera eller expektera och bedémningen beror oftast pa kirurgens egna preferen-
ser. Detta har visats i vart forsta arbete, Still no reliable consensus in management of blow-out fracture.
Injury, 2012.

Orbitafrakturer kan ge funktionella saval som kosmetiska sequele beroende pa ovanstaende beslut.
Projektet syftar till att utreda nar det lampar sig att operera orbitafrakturer och nar man kan expektera.
For den enskilda patienten kommer det innebéra att hon/han far en vard som ar kvalitetssdkrad och som
bygger pa EBM.

Handledare foljande doktorander:
Babak Alinasab Bihandledare
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Konshormoner & Horsel. ONH-cancer

1) Kénshormoner & hérsel

Bade man och kvinnor lider av aldersrelaterad hérselnedsattning, men hos man ar denna mer uttalad och startar

tidigare. Studier har visat konsskillnader vid hjarnstamsaudiometri (ABR), dar kvinnor har kortare latenser an man.

Efter menopaus blir dessa skillnader allt mindre till nackdel fér kvinnorna. Kvinnor med Turner syndrom (45,X),

dar franvaro/lag halt av 6strogen ar kardinalsymtomet, har tidig aldersrelaterad horselnedséattning och langre ABR-

latenser i de centrala nervbanorna.

Ostrogenets inverkan i olika vdvnader har varit omdebatterad, men pa senare ar har dess positiva effekter dvervagt,

sa dven i Orat, dar bade ERa och ERb finns. Negativa effekter har tillskrivits det andra kvinnliga kénshormonet, pro-

gesteron. Det finns dven studier dar behandling med testosteron i vissa doser visat sig ge battre horsel. Det finns tva

progesteronreceptorer (PR-A och PR-B), samt en androgen receptor (AR).

Pagaende studier som del av mina tva doktoranders avhandlinsprojekt:

- Kartlaggning av PR- & AR receptorer i innerorat hos ratta, gris och manniska.

- Longitudinell prospektiv studie av hérseln hos kvinnor med brdstcancer som behandladas med antiéstroge-
ner.

- Uppfoljning av horselutvecklingen hos kvinnor med Turner syndrom som fatt 6strogen substitution under
uppvaxten.

- Effekten av Ostrogen substitution pa horseln hos Turnermass.

- Studier pa ERb-knock-out mdss och forekomsten/avsaknaden av Megalin (ligand for 6strogen i innerérat) och
korrelation till horseln.

2) ONH-cancer

Pagaende:

- Risken for regional metastas hos patienter (n=162) med gingivalcancer i forhalande ftill tumorstorlek-,
lokalisation(overkdke/underkake), T-klass och histopatologi.

- Retrospektiv studie dar det studeras forekomst av cystisk metastas i patientmaterial fran 2003-2011 opere-
rade for lateral halscysta pa Karolinska.

Planerade:

- Prospektiv studie: Ar HPV en anvandbar markér for att skilja cystisk metastas fran lateral halscysta?

Handledare féljande doktorander:
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Asa Bonnard Bihandledare
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1. Inflammation i de dvre luftvagarna; mekanistisk kartlaggning samt vardering av
medicinsk och kirurgisk intervention

2. Zygomaticus- och orbitabotten-frakturer; diagnostik och utvardering av behandling

3. Studier av rinologiska tumorer och hypofysadenom

Inflammation i de 6vre luftvdagarna; mekanistisk kartlaggning samt vardering av medicinsk och kirurgisk

interventionProjektet innehaller tva delar:

- Studier av graviditetsnastappans mekanismer och dess effekt pa den gravida kvinnans livskvalitet och
dels som en del av Bamseprojektet studerar den

- Den allergiska rinitens epidemiologi studeras i en fodelsekohort (Bamse). | det senare projektet har
vi ocksa mojligheter att studera i vilken utstrackning en forstorad adenoid paverkar sensibiliering och
vidare kopplingen mellan allergisk rinit och rinosinuit. Den 6vergripande malsattningen ar att forsta
grundlaggande mekanismer och men ocksa saval i ett kort som ett langre perspektiv forbattra behand-
lingen av dessa patientgrupper.

Zygomaticus- och orbitabotten-frakturer; diagnostik och utvardering av behandling

Projektet innehaller saval retrospektiva som prospektiva randomiserade studier och syftar till att forbattra

handlaggningen av patienter med ansiktsfrakturer.

Fragestallningarna som vi vill lyfta fram:

- | vilken utstrackning paverkar den forandrade orbitavolymen vid orbitrabottenfrakturer patientens
symtom samt vilka andra indikatorer som har betydelse

- Vilken betydelse har fixation av ansiktsfrakturer i férhallande till adekvat reposition

Studier av rinololiska tumorer och hypofysadenom

Vi har skapat ett tvarvetenskapligt ndatverk som har som malsattning att studera rinologiska tumaorer och
hypofysadenom. | natverket, som omfattar de flesta led fran “bench to bedside”, finns alla férutsattningar
att fa kraftfulla synergieffekter nar det galler saval basal kunskap om tumdorernas patofysiologi och epide-
miologi som implementering av nya upptackter inom omradet i kliniska studier.

Handledare féljande doktorander:
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Binaural horsel med cochleaimplantat
Langtidsmatning av mellanoretryck

Kan dova erhalla fordelar fran tidsskillnader mellan 6ronen med tva cochleaimplantat? Vilka stimulerings-
strategier ar i sa fall lampligast?De ddva barn med cochleaimplantat som kliniken har uppféljning ar unge-
far 60 stycken per arskull.

Barnet (forskola/lagstadie) kommer att fa genomféra en méatning av férmagan att diskriminera mellan
olika tidsskillnader mellan 6ronen. Testerna kommer huvudsakligen att vara av typen psykoakustiska, dvs
barnet far lyssna pa ljud och sedan ge en repsons. En komplettering med elektrofysiologisk matning kom-
mer att goras. Denna matning innebar att elektroder fasts pa huden i pannan och under orat for registre-
ring av aktivitet i hjarnstam eller cortex. Barnet tittar samtidigt pa en film. Data som samlas in ar barnets
formaga att detektera tidsskillnader, dvs hur liten tidsskillnad som barnet kan detektera.

Handledare foljande doktorander:
Martin Eklof Bihandledare
Marianne Brattmo Bihandledare

Publikationer 2010, 2011, 2012
1. Brattmo M, Tideholm B, Carlborg B. Inadequate opening capacity of the eustachian tube in Meniere’s
disease. Acta Otolaryngol. 2012 Mar;132(3):255-60. Epub 2011 Dec 27.
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Neurofysiologiska forutsattningar for hérande, kognitiva formagor oh ldsutveckling hos
horselskadade och déva barn med horapparat och cochleaimplantat.

Projektet fokuserar pa utveckling av centrala auditiva processer via matning av hjarnreaktionspotentialer
hos horselskadade barn med hérapparat och/eller Cl for att sattas i relation till utfall av fonologiska inter-
vention, kognitiv utveckling och utveckling av lasformaga. Projektet genomfors inom ramen for ett mer
omfattande forskningsprojekt om horselskadade barn med horapparat och/eller Cl, vilket finansieras av
Forskningsradet for arbetsliv och socialvetenskap (FAS).

Registrering av hjarnreaktionspotentialer (ERP) erbjuder unika mojligheter till att studera de komplexa
neurala processer pa saval de lagre sensoriskt betingade nivaer som de hogre kognitiva nivaerna i det cen-
trala nervsystemet som ligger till grund for var tal- och sprakféormaga och som vidare har stor betydelse
for 1as- och skrivférmaga. Tekniken har férdelen av att vara icke-invasiv, ofarlig och den medfér heller inga
obehag. Fa studier har studerat relationen mellan hjarnreaktionspotentialer och kognitiv férmaga hos
horselskadade barn med horapparat eller barn med Cl.

| en forsta fas har data samlats in fran malgrupperna samt normalhdrande kontroller. Barnen har genom-
gatt ERP och ett sprakligt/kognitivt beteendetest fére och efter ett datorbaserat fonologiskt traningspro-
gram. Resultaten finns delvis publicerade och i manus. Projektet omfattar en longitudinell uppféljning av
barnens utveckling samt langtidseffekten av traning. Nasta testomgang planeras till varen 2013.

Handledare foljande doktorander:
Elisabet Engstrom Huvudhandledare

Publikationer 2010, 2011, 2012

1. Nakeva von Mentzer, C., Lyxell, B. Sahlén, B. Wass, M., Lindgren, M. Ors, M., Kallioinen, P., Engstrom,
E. & Uhlén, I. (2012). Computer-assisted training of phoneme-grapheme correspondence for children
with hearing impairment : Effects on phonological processing skills (under review). Journal of Com-
munication disorders
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Local inflammatory parameters in women with Pregnancy Rhinitis

Graviditetsnastappa ar ett vanligt tillstand hos gravida kvinnor som orsakar var fjarde gravid kvinna (ca
20%) problem ndgon gang under graviditeten. For manga kvinnor ar besvdren av mindre grad men en del
kvinnor orsakas ett stort lidande vilket ofta leder till missbruk av ndsspray och bakteriella 6vre luftvagsin-
fektioner. Nastdppan kan leda till smnbesvar och ge muntorrhet och orsaka trotthet. Orsaken ar inte kand
men tidigare studier talar for att 6kningen av 6strogen under graviditeten spelar en roll for sjukdomsut-
vecklingen.

Manga tror att tdppan beror pa 6kade hormon nivaer. For att ndrmare ta reda pa om detta stammer eller
om det ar inflammation vill vi ta px pa nasslemhinnan och titta pa inflammatoriska markérer och beta-
Ostrogen receptorns uttryck.

Vivill i den har studien undersdka graden av inflammation i den gravida kvinnans nasa och 6vre luftvagar
samt om det leder till 6kad trotthet. Ett satt att mata graden av inflammation ar att mata utséndringen av
cytokiner (inflammatoriska signalsubstanser) i slemhinnan genom skoljning med koksaltlésning.

Manga gravida upplever ocksa att luktsinnet férandras under graviditeten en del till det battre och en del
till det sdmre. Det vill vi ocksa undersdka och sétta i relation till nastappa.

Nastdppa och dkad vikt 6kar forekomsten av snarkningar med andningsuppehall. Manga gravida har bada
dessa tillstand. Det ar inte gjord nagon ordentlig somnundersékning med polysomnografi pa gravida kvin-
nor vilket vi ocksa vill géra
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Zygomaticomaxillary complex & orbital floor fractures - aspects of diagnostic methods,
treatment & sequelae

Zygomaticomaxillara och isolerade orbitabottenfrakturer ar tva vanligaste frakturtyperna som involverar
orbita. Vi amnar studera dessa 2 frakturtyperna narmare i detta projekt.

Skador kring orbita orsakade av Zygomaticomaxillara och isolerade orbitabottenfrakturer kan resultera
i ansenlig ansiktsdeformitet och paverka bade synen och kdnseln i ansiktet. Tidig beddmning och beslut
om ratt behandling ar darfor vasentlig. | annat fall finns det risk for framtida uttalade sequelae. Idag anses
1.5ml herniering av orbita innehall vara indikation fér operation. Evidensen for det ar dock lagt och det
bygger inte pd randomiserade kontrollerade studier. Atgirds rekommendationer fér zygomaticomaxillar
fraktur ar valdigt varierade i litteraturen. En fraktur kan behandlas med mindre invasiv sluten reponering,
eller en omfattande 6ppen reponering och fixering med plattor och skruvar. Samtidigt uttrycks det stor oro
for lavin artad 6kning av frakturer som ar otillrackligt reponerade och fixerade. Detta sker trots obegransad
tillgang till sofistikerade instrument.

Detta projekt innehaller saval retrospektiva som prosketiva randomiserade studier och syftar till att for-
battra handlaggningen av patienter med ansiktsfrakturer.

Hypotes: Vi tror att forandringar i beniga orbitavolymen har litet eller ingen effekt pa utvecklingen av enof-
talmus hos patienter med isolerade orbitabottenfraktur.

Vi tror ocksa att det ar graden av reponeringen och inte fixeringen av frakturen som korrelerar till de sena
symtomen hos patienter med zygomaticomaxillar fraktur.

Projektets syfte

e Vivill studera vikten av den férandrade beniga orbitavolymen vid orbitabottenfrakturer pa patientens
symtom samt vilka andra indikatorer som har betydelse.

e Vivill ocksa studera betydelsen av fixation av ansiktsfrakturer i forhallande till adekvat reposition.

Publikationer / manus

1. Alinasab B, Beckman MO, Pansell T, Abdi S, Westermark A, Stjarne P. Relative Difference in Orbital
Volume as an Indication for Surgical Reconstruction in Isolated Orbital Floor Fractures. Craniomaxillo-
facial Trauma & Reconstruction. Accepted February 2011.

2. Pansell T, Alinasab B, Stjarne P, Beckman MO, Westermark A, Abdi S. Eye strain - a common finding in
patients with non-surgically treated blow out fractures. Submitted Dec 2010

3. Alinasab B, Stjarne P, The Differences in Management of Isolated Orbital Floor Fractures. Manus
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Livssituation for barn och ungdomar efter cochleaimplantation

Bakgrund

Ca 300 svenska barn fods varje ar med horselnedsattning, varav ca 50 har en grav horselnedséattning. | dag
behandlas de flesta av dessa barn med cochleaimplantat (Cl). Fran tidigare studier (60-80-talet) beskrivs
horselskadade barns svarigheter med sjalvkdnsla och anpassningsférmaga liksom de pafrestningar som
funktionshindret medfor for familjen. Fér den aktuella studien av barnens livssituation anvands saval salu-
togena som systemteoretiska och utvecklingspsykologiska perspektiv.

Huvudsyftet for detta avhandlingsprojekt ar 6kad kunskap om livssituationen och dess villkor for barn och
ungdomar efter operation med Cl. De specifika syftena for varje delarbete presenteras nedan:

. Syftet var att fa kunskap om hur barn med Cl uppfattar vardagslivet i jamfoérelse med barn med HA.

I. Syftet var att fa kunskap om hur barn med Cl upplever sin psykiska hdlsa jamfort med hur deras foraldrar
och larare uppfattar den utifran barnens emotionella, beteende och sociala kompetens.

ll. Syftet ar utokad kunskap om barnens personliga och sociala resurser och deras delaktighet i samhallet.
IV. Syftet ar fordjupad forstaelse for vad som framjar respektive hindrar anvandningen av Cl — ur ett for-
aldraperspektiv

Delstudie ett (I-11l) ar en tvarsnittsstudie med kvantitativ design. Urval: Barn i aldrarna 6, 9, 12 och 15 ar
med Cl eller HA och dess foraldrar samt lrare. Studien utférdes under 2006/2007

Delstudie tva (IV) ar en kvalitativ intervjustudie. Urval: Foraldrar till barn med Cl. 10 fordldrapar valdes
slumpmassigt fran vardera tva undergrupper (de som har barn som ar heltidsanvandare respektive de som
har barn som inte anvénder sitt Cl). Studien utférdes 2006

Publikationer / manus

1. Anmyr L, Olsson M, Larsson K, Freijd A. Children with hearing impairment — living with cochlear im-
plants or hearing aids. International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 75 (2011) 844-849.

2. Anmyr L, Larsson K, Olsson M, Freijd A. Strenghts and difficulties in children with cochlear implants
— Comparing self-reports with reports from parents and teachers. International Journal of Pediatric
Otorhinolaryngology 76 (2012) (8): 1107-12
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Innate immunity receptors and the role of local infections in development of chronic
rhinosinusitis with polyps

Background
Chronic rhinosinusitis (CRS) is a disease defined as chronic inflammation of the nose and paranasal sinu-
ses. It has a considerable impact on morbidity.

During the last decade the opinion has shifted from considering CRS to have an underlying infectious basis
to view it as a primarily disorder of persistent inflammation. Lately the discovery of pattern-recognition
receptors (PRR) as part of the innate immune system has opened new possibilities for exploration of the
underlying mechanisms.

Patients with CRS with polyps can often be successfully treated with steroids. However, the clinical impres-
sion is that the therapeutic effect gradually weakens over time leaving a minor patient group insensitive
to local steroid treatment. There may be several mechanisms accounting for the resistance to the anti-
inflammatory effects of glucocorticoids, including changes in the receptor expression.

Aim
The over-all aim is to chart the potential role for infectious inflammation in relation to innate immunity as
a part of the pathogenesis of NP.

Material and Method

A large number of studies have analysed polyp tissue from patients with NP. In this project we will focus on
changes in the adjacent “healthy” nasal mucosa. The idea is to understand how a local infection, through
interaction with various innate immunity receptors could affect the onset and growth of polyps. Nasal
polyps, nasal mucosal biopsy specimens, lavage fluid and blood will be obtained from patients undergo-
ing surgery and from healthy subjects. They will be characterized using flow cytometry, immunohisto-
chemistry, PCR and ELISA based techniques. Procedures for analysing cellular proliferation and migration
will also be used and epithelial cells will be isolated and cultured in vitro. Special attention will be given to
the role of glucocorticoid receptors and the development of steroid resistance.

Importance

We aim to discover new information that can contribute to new treatment strategies.
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Bilaterala cochleaimplantat pa barn - Kliniska och experimentella studier

Ett cochleaimplantat (Cl) aterstéller delvis horseln hos déva barn genom elektrisk stimulering av horsel-
nerven. Behandlingen med Cl ar framgangsrik, men den binaurala hérseln (hérsel med tva 6ron) aterstalls
inte. Allt fler barn far Cl pa bada 6ronen, baserat pa antagandet att bilaterala Cl ger battre horsel an unila-
teralt Cl. Syftet med projektet ar att kvantifiera effekter av bilaterala Cl pa barn, att studera betydelsen av
alder vid forsta och andra implantation, och att utveckla nya objektiva matmetoder for binauralt hérande.

Vi har funnit att barn som far tva Cl utvecklar sin riktningshorsel 6ver tid och att den viktigaste forklarande
faktorn for riktningshorseln ar erfarenheten med bilaterala Cl. Tidig bilateral implantation ger ett snabbare
utvecklingsforlopp. Vi har ocksa funnit att bilaterala Cl ger en fordel jamfort med ett Cl avseende riktnings-
horsel och taluppfattning i brus, och att dettna fordel ar konstant dver tid. Férdelen ar stoérre for barn som
far bilaterala Cl fore 4 ars alder.

Vi utvecklar nu objektiva och precisa metoder for att studera riktningshorsel och binaural horsel och
bebisar.

Publikationer / manus

1. Asp F, Eskilsson G. & Berninger E. 2011. Horizontal Sound Localization in Children With Bilateral
Cochlear Implants: Effects of Auditory Experience and Age at Implantation, Otol Neurotol, 32: 558-564.

2. Asp F, Maki-Torkko E, Karltorp E, Harder H, Hergils L, Eskilsson G, Stenfelt S. 2012. Bilateral versus Uni-
lateral Cochlear Implants in Children: Speech Recognition, Sound Localization and Parental Reports,
International Journal of Audiology, 51(11): 817-32

3. Asp F, Maki-Torkko E, Karltorp E, Harder H, Hergils L, Eskilsson G, Stenfelt S. 2012. The bilateral benefit
for spatial hearing in bilaterally implanted children is established at 3 yrs of bilateral cochlear implant
experience, In preparation
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Ostrogen och progesterons paverkan pa horseln

Bakgrund: Kvinnor hor battre an man i samma alder vilket inte helt kan forklaras av skillnader i bullerexpo-
nering (Jonsson et al, 1998). Skillnaden minskar vid klimakteriet da kvinnornas horselférsamring accelere-
rar (Hederstierna et al., 2010). Studier pa postmenopausala kvinnor med substitution av 6strogen, antyder
att dessa har battre horsel, vilket kan tyda pa att 6strogen har en horselskyddande effekt (Hederstierna et
al, 2007). Kvinnor som far progesterontillagg till 6strogenbehandlingen far inte samma positiva effekt pa
horseln(Guimaraes 2006).

Vid Turners syndrom (forlust av en X-kromosom, 45X) dar |ag 6strogenhalt i kroppen hor till bilden, noteras
presbyacusis redan vid 35 ars alder och i de centrala horselbanorna ses kortare latenser vid hjarnstamsau-
diometri (Hederstierna et al, 2009).

Ostrogenet verkar via 2 receptorer, dstrogen receptor alfa och beta (ER- o och ER-B)(Weihua et al., 2003)
som finns i innerérat hos mus, ratta och méanniska. De hittas pa platsen dar transformationen av horse-
limpulserna sker, bl. a ganglion spirale & Cortiska organet (Stenberg et al, 2003). ER-a och B ses adven i
innerdrat hos en Turnermus, som har nedsatt horsel, vilket visar att det ej ar forlust av receptorer som
férorsakar den nedsatta horseln (Hultcrantz et al, 2000).

Projekt: | mitt doktorandprojekt ingar fyra studier med féljande fragor:

1. Paverkas horseln hos Turnermdss av 6strogensubstitution?

2. Hur paverkas horseln hos Turnerkvinnor som fatt 6strogensubstitution?

3. Finns det progesteronreceptorer i innerérat hos mdss?

4. Hur paverkas horseln vid antiéstrogenbehandling av tidigare horselfriska kvinnor med 6strogenrecep-
torpositiv brostcancer?

Vara forsok pa moss visar ingen effekt pa horseln av 6strogensubstitution vilket speglar resultaten hos
unga ostrogensubstituerade Turnerkvinnor. Vi har dven tittat pa forekomst av progesteronreceptorer vilka
inte kan aterfinnas i innerdrat hos rattor, grisar eller manniskor.

Publikationer / manus
1. Bonnard A, Sahlin L, Hultcrantz M, Simonoska R. No direct effect of Progesterone in the inner ear - an-
other possible pathway? Manus 2012
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Obstruktiv somnapné hos barn; utvardering av frageformuldr samt RCT av kirurgisk be-
handling

Obstruktiv sdmnapné (OSA) har en prevalens pa 1-4% hos barn, med hogst incidens vid 2-5 ars alder.
Orsaken ar i de flesta fall olika grad av tonsill- och adenoidhypertrofi.

Obehandlat kan OSA leda ftill allvarliga komplikationer som paverkan pa tillvdaxt, neurokognitiv paverkan
samt paverkan pa cirkulationen, med hogt blodtryck och i avancerade fall cor pulmonale och hjartsvikt
som foljd. Golden standard for att diagnosticera OSA hos barn ar polysomnografi (PSG). De flesta barn
som far diagnosen OSA har dock inte genomgatt PSG da denna metod inte finns tillganglig 6verallt samt
ar resurskravande och kostsam. Diagnostiken baseras i nulaget oftast pa klinisk undersdkning, anamnes
och frageformular. Det frageformuldr som anvants mest i Sverige ar OSA-18. Detta formular ar inte fullt
utvarderat gentemot objektiva data fran PSG. | detta doktorandprojekts forsta del jamfors OSA-18 hos 240
barn med objektiva data fran polysomografi.

Behandlingen av pediatrisk OSA har traditionellt varit kirurgisk med adenotonsillektomi (ATE). De senaste
aren har adenotonsillotomi (ATT) blivit allt vanligare. Studier har visat att ATT har nagot lagre komplika-
tionsfrekvens (avseende blédning, postop smarta) an ATT. Dock saknas data som jamfor de bada meto-
derna avseende dess effekt att bota OSA. Randomiserade kontrollerade studier pa omradet har efterlysts.
Huvuddelen av detta doktorandprojekt syftar till att jamféra ATT vs ATT vad géller effekten att bota OSA pa
kortare och langre sikt. 70 barn i aldern 2-6 ar med tonsillhypertrofi och PSG-verifierad OSAS randomiseras
till antingen ATE eller ATT och genomgar PSG pa nytt efter ett ar. Huvudsakligen utvarderas PSG-parame-
trar men de bada grupperna jamfors dven avseende postop smarta, blédning, blodtryck samt besvarar
foraldrarna tva olika enkater fore och ett ar efter operationen.

Publikationer / manus
1. Borgstrom A, Nerfeldt P, Friberg D. Questionnaire OSA-18 has Poor Validity Compared to Polysomno-
graphy in Children with Obstructive Sleep Apnea (manuscript 2012).
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Obstruktivt somnapnésyndrom; utvardering av dvre luftvagskirurgi, interventionsstudier
samt RCT

OSAS éar svarbehandlat och cirka halften av patienterna tolererar eller svarar inte pa behandling med CPAP
eller antiapnéskena. 2007 kom en SBU rapport om obstruktivt sémnapnésyndrom (OSAS). ONH-ldkare
som behandlar patienter med OSAS har protesterat mot den del av SBU rapporten som beror kirurgi, da
den nedvarderades kraftigt. Detta ledde till att uvulopalatopharyngoplastik (UPPP) som behandlingsme-
tod mot OSAS knappast har erbjudits till svenska patienter de senaste aren. Forfattarna till rapporten samt
Cochrane efterlyser randomiserade kontrollerade studier av kirurgi jamfért med exspektans.

Sleep Karolinska UPPP (SKUP3) startade 2007 och ar en RCT med tva armar, dar patienterna randomise-
rats till antingen UPPP direkt eller exspektans i sex manader och darefter UPPP. Under “run-in-perioden”
har alla patienter fatt géra en forsta polysomnografi pa vart sémnlab med matning av EEG, EOG, och EMG
parallellt med andning. | samband med detta har patienterna utfort ett vigilanstest, svarat pa enkater
och lamnat blodprov. Darefter har patienten inkluderats i studien, stratifierats i fyra olika grupper utifran
Friedmans stadium och BMI. En statistikfirma har utfért poweranalys, randomiseringskuvert samt resul-
tatsanalyser. PSG-tolkningen har varit blindad for tolkaren. Operation med konservativ teknik. Alla opere-
rade har genomgatt sakerhetsprogram. Uppfdljning 6 manader efter UPPP alternativt expektans gérs med
fullstandig polysomnografi, blodprover och enkater i bada grupperna, samt dven en tvaarsuppfoljning pa
alla patienter. Vi studerar hur UPPP paverkar andningsparametrar och sémnkvalitet, dagsomnighet och
reaktionsformaga med vigilanstest, samt livskvalitet och metabola parametrar.

Vi har dven utfort en 15-arsuppféljning av UPPP.

Vid mycket svara fall av OSAS kan man behandla med tracheostomi.Genom samarbete med Nationellt Re-
spirationscentrum har vi gjort en retrospektiv studie pa hur patienten tolererat och svarat pa behandling
med kanyl.

Publikationer / manus

1. Browaldh N, Markstrom A, Friberg D. Elective tracheostomy is an alternative treatment in patients
with severe obstructive sleep apnoea syndrome and CPAP failure. Acta Oto-Laryngologica, 2009;
129:1121-1126.
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Kan individuell stralkdnslighet predikteras fran stressrespons i en enskild vavnadskom-
ponent? Studier rorande sena bieffekter av stralbehandling och deras relation till stress-
markorer

Maligna tumorer i huvud-halsregionen behandlas bl.a. med stralbehandling. Denna syftar till att sla ut
sa manga tumorceller som mojligt. Stralbehandlingen slar dven ut celler som bygger upp blodkarl. Detta
leder i det stralade omradet till simre blodférsorjning i benvdavnaden, en 6kad lokal bindvavsinvaxt och
slutligen att nekrotiskt ben stots bort, oftast i kombination med icke lakande sar i den lokala slemhinnan.

Tillstdndet bendmns osteoradionekros, ORN.

ORN &r en sen och svar negativ bi-effekt av stralbehandling.

Tillstandet kan vara mycket smartsamt, ger dalig andedrakt, nedsatt férmaga till fédointag och ofta nedsatt
kdnsel i omradet. ORN &r inte reversibelt och leder inte sallan till patologiska frakturer som kraver kirurgisk
behandling dar man ofta tvingas avlagsna omfattande delar av kikbenet. Om patientens allmantillstand
medger kan man rekonstruera det skadade omradet, men det kraver oftast revaskulariserade vavnadslam-
baer, vilket ar synnerligen resurskravande processer, bade for patient och vardapparat.

Effekten av stralbehandlingen dr dosberoende men stora individuella skillnader finns i vem som drabbas.
| den vetenskapliga litteraturen rapporteras att mellan 2-22% av alla patienter som strdlas fér huvud-
halscancer drabbas av ORN.

Vart projekt syftar till att via blodprov identifiera biologiska markérer som predikterar individuell stralkans-
lighet for att pa sikt mojliggora individuell dosanpassning vid stralning for att minimera risken for ORN och
andra negativa bi-effekter.
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Inverterat papillom; incidens, etiologi och prognos.

Inverterat papillom ar en benign tumaér som utgar ifran sinonasala mukosan. Till skillnad fran inflammato-
riska polyper ar den en akta neoplasi och den skall alltid registreras i cancerregistret. Inverterat papillom
har en incidens pa ca 1/100000/personar enligt de fatal epidemiologiska studier som ar genomférda. Etio-
login ar okdnd men man har diskuterat allergi, kronisk sinuit, luftburna féroreningar och virala infektioner.
HPV har diskuterats flitigt pga dess tendens att producera papillom och premaligna och maligna tumorer
anogenitalt och pga att HPV visats vara involverad i utvecklingen av tonsillcancer. De relativt fa studier
som ar gjorda pa inverterat papillom har dock inte givit nagon entydig bild.

Inverterat papillom har en varierande recidivfrekvens i olika material och denna beror till stor del pa den
kirurgiska radikaliteten. Tumoéren har en malignifieringspotential och skivepitelcancer har funnits syn- eller
metakront hos i snitt 10 % av fallen . Tidigare studier har pekat pa att malignifieringen skulle vara relaterad
till HPV-férekomst. Det har dven diskuterats om recidiveringsbendgenhet ar associerad med HPV .

Med hjalp av cancerregistret ar det var avsikt att kartlagga incidens, prevalens och incidensférandringar
Over tid pa populationsniva. Vidare kommer journalstudier att genomforas i forsta hand pa de patienter i
Stockholm som identifieras via cancerregistret.Vi kommer dven att goéra en virologisk screening av det PAD
material som finns tillgangligt .Vi vill studera vissa tumdérmarkorer - Ki-67, DNA-aneuploidi mfl .

Detta for att fa svar pa féljande fragestallningar:

1. Hur stor ar incidensen av inverterat papillom samt metakron eller synkron malignifiering i Sverige?
Hur har den férandrats over tiden?

2. Vilken ar virusforekomsten i saval benigna som maligna lesioner?
3. Hur ar recidivbendgenhet korrelerad till grad av dysplasi och virusférekomst?

4. Finns det nagot samband mellan recidiv-ochmalignifieringsbenagenhet och proliferationsaktivitet?
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Patofysiologi och behandling av Rhinitis Medicamentosa

Overanvidndning av avsvillande néssprayer orsakar kronisk nastdppa - Rhinitis Medicamentosa (RM). RM
induceras sannolikt av sprayen sjalv. De bakomliggande mekanismerna till detta ar inte klarlagda, men ett
flertal hypoteser ar stipulerade. En dosresponsstudie pa friska dr gjord men inte pa patienter, vilket kan
innebadra att dagens OTC-beredningar i praktiken kan innebara éverdosering. Patienter med som 6veran-
vander nasdroppar verkar mer paverkade av nastappa och fragan dr om det finns en bakomliggande per-
sonlighet som predisponerar for den laga toleranstroskeln.

Publikationer / manus
1. Enerdal J, Edman G, Stjarne P. Rhinitis Medicamentosa - Personality profile and symptomatology of
nasal decongestant abstinence. Rhinology, submitted.
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Neurofysiologiska forutsattningar fér hérande, kognitiva férmagor och lasutveckling hos
horselskadade och déva barn med horapparat och cochleaimplantat

Syftet med projektet ar att undersoka neurofysiologiska forutsattningar till horande samt utveckling
av kognitiva férmagor och lasfardighet hos horselskadade och déva barn med hoérapparat eller cochle-
aimplantat, eftersom man funnit att dessa barn presterar avsevart samre an horande barn i skolan, trots
likvardiga begavningsmassiga forutsattningar for larande. Cirka 10 000 déva och horselskadade barn och
ungdomar far idag stdéd av horselvarden runt om i landet. Inom projektet kommer att studeras hur ett
internetbaserat fonologiskt traningsprogram paverkar utvecklingen. Barnen ar fem till sju ar gamla och
designen ar longitudinell.

Registrering av olika hjarnreaktionspotentialer (ERP) gor att man folja hur den neurala aktiviteten i an-
slutning till att den akustiska informationen fran en ton eller ett ord fortleds via hérselbanorna genom
hjarnstammen upp till det primara hérselomradet i hjarnbarken, dar den akustiska informationen kan
detekteras pa ett medvetet plan. Betydelsen av den akustiska informationen kan dock inte tolkas forran
informationen natt sekundara horsel- och sprakliga associationsomraden i hjarnan. Tidiga komponenter
(P1-N1) utgor ett matt pa horselsystemets formaga att detektera ljud och paverkas framst av stimulus fysi-
kaliska egenskaper, medan senare komponenter (P300 och N400) avspeglar en mer komplex bearbetning
av ljud som engagerar sekundara och associativa horselcentra. MMN (mismatch negativity) visar formagan
att uppfatta sma ljudkontraster som ar viktiga for att forsta tal, men betraktas som en férmedveten process
som inte kraver aktiv lyssning.

ERP-tekniken ar icke-invasiv och ofarlig. Traningsprogrammet férvantas ha en positiv effekt pa barnens
horselférmaga och sprakutveckling.

Publikationer / manus

1. Nakeva von Mentzer, C., Lyxell, B. Sahlén, B. Wass, M., Lindgren, M. Ors, M., Kallioinen, P., Engstrom,
E. & Uhlén, I. (2012). Computer-assisted training of phoneme-grapheme correspondence for children
with hearing impairment : Effects on phonological processing skills (under review). Journal of Com-
munication disorders
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Pituitary tumors; clinical aspects of treatment and expression of galanin and PRR recep-
tors.

Bakgrund

Hypofysadenom klassificeras i tva huvudgrupper: hormonproducerande tumorer och icke hormonprodu-
cerande tumorer, s.k. kliniskt inaktiva hypofysadenom. Behandlingen kan vara saval farmakologisk, kirur-
gisk som konventionell eller stereotaktisk stralning, beroende pa adenomets karaktar och progress.

Projektets syfte
Detta projekt avser att utvardera flera aspekter kring adenom i hypofysen, initialt med tyngdpunkt pa

utvarderingen av resultat fran hypofyskirurgisk verksamhet vid Karolinska och sedermera en cellbiologisk
del.

Studier och delprojekt

1. Journaler fran Karolinska, kommer att gas igenom, omfattande ca 700 patienter och fokus kommer att
ligga pa “surgical success” och postoperativa biverkningar utifran olika aspekter.

2. a) For catva ar sedan, genomfordes vid Karolinska Universitetssjukhuset ett forsok med dosreduktion
av postoperativ kortisolsubstitution, och effekterna av denna, kommer att analyseras i en delstudie.

2 b) Vi vill ocksa via blodprovsanalyser skapa oss en battre bild av kortisolnivaerna i blodet i samband
med kirurgi pa hypofysen. Detta kommer att jamforas med kortisolnivaer hos patienter som genomgar
annan kirurgi i huvud-halsregionen med likartad operationstid.

3 Hormonet Galanin, forekommer rikligt i hypothalamus- och hypofysvavnad. En pilotstudie, har identi-
fierat tre galaninreceptorer och visat tidiga recidiv och snabb tillvaxt av residualtumorer postoperativt
endast nar det gallt tumdrer med receptorn Gal-R3. Denna kunde inte aterfinnas i frisk hypofysvav-
nad. Vi kommer att mata nivaer av Gal-receptorer i de hypofystumdrer som opereras vid Karolinska.
En jamforelse med frisk hypofysvavnad kommer att goras. Unikt ar att etiskt tillstand finns for insam-
lande av frisk hypofysvavnad fran patienter aktuella fér organdonation.

4 Pattern Recognition Receptors, PRR, de speciella receptorer i immunférsvaret som kdnner igen evo-
lutionart bevarade molekyldara monster hos patogener, kommer analyseras likt Galaninreceptorerna
ovan.
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Ototoxicity of cisplatin — pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects

Cancerpatienter som behandlas med cytostatikapreparatet cisplatin kan fa en irreversibel sensorineural hérselned-
sattning. Trots extensiv forskning har man inte kunnat férhindra cisplatins negativa ototoxiska effekt. Det ar fortfa-
rande okant hur cisplatin transporteras till innerdrat. | mitt avhandlingsarbete har jag fokuserat pa cisplatins farma-
kokinetik i innerorats vatska (perilymfa), studerat en potentiell transportmekanism for cisplatin till innerérat och
hur cisplatin utévar sin celldédande effekt pa innerorats cellférband. Resultaten fran min grundforskning kan for-
hoppningsvis i framtiden leda till att barn och vuxna som behandlas med cisplatin inte far nagon horselnedsattning.
Cancerpatienter som behandlas med cytostatikapreparatet cisplatin kan fa en irreversibel sensorineural hérselned-
sattning. Trots extensiv forskning har man inte kunnat férhindra cisplatins negativa ototoxiska effekt. Det ar fortfa-
rande okant hur cisplatin transporteras till innerdrat. | mitt avhandlingsarbete har jag fokuserat pa cisplatins farma-
kokinetik i innerorats vatska (perilymfa), studerat en potentiell transportmekanism for cisplatin till innerérat och
hur cisplatin utévar sin celldédande effekt pa innerorats cellférband. Resultaten fran min grundforskning kan for-
hoppningsvis i framtiden leda till att barn och vuxna som behandlas med cisplatin inte far nagon horselnedsattning.
| det forsta arbetet har jag visat att hoga nivaer av cisplatin kan analyseras i cochleans perilymfa efter intravenos ad-
ministrering av cisplatin. Dessa nivaer har jag jamfort med oxaliplatin som liksom cisplatin ar ett platina-cytostatika
men saknar ototoxisk biverkan. Knappt méatbara nivaer av hogdos oxaliplatin kunde analyseras i cochleans perilymfa
och detta forklarar dess avsaknad av ototoxicitet. Jag har med immunohistokemi lokaliserat enzymet thioredoxin-
reduktas i cochleans cellférband.

| arbete 2 har aktiviteten av enzymet thioredoxinreduktas analyserats i cochlean hos obehandlade djur och jamforts
med djur som fatt behandling med cisplatin. Vi kunde inte finna nagon effekt av cisplatin pa thioredoxinreduktas i
innerorat. | cellkultur fann vi att cisplatin och oxaliplatin har likartad toxisk effekt pa yttre harceller.

| arbete 3 har jag studerat cisplatins farmakokinetik i perilymfan och resultaten fran denna studie kan vara en del i en
forklaring varfor harceller i cochleans bas i forsta hand drabbas av cisplatinskada. Initial ser man en hog koncentra-
tion av cisplatin i basen av cochlean jamfort med apex och cisplatin har en langsammare elimination fran perilympfa
jmf med fran blodet.

| arbete 4 har jag med immunohistokemi identifierat en organisk katjontransportér; OCT2 i marsvins cochlea. Kom-
pletterande immunohistokemi pagar pa human cochlea i samarbete med professor Helge Rask-Andersen, Uppsala.
In vivo har jag har anvant mig av en potentiell blockare till OCT2 (phenformin) men denna gav inget skydd av cispla-
tin-utlost ototoxicitet eller nefrotoxicitet.

Publikationer / manus

1. Hellberg V, Wallin I, Eriksson S, Hernlund E, Jerremalm E, Berndtsson M, Eksborg S, Arnér E.S. J., Shoshan M,
Ehrsson H, Laurell G. Cisplatin and Oxaliplatin Toxicity: Importance of Cochlear Kinetics as a Determinant for
Ototoxicity. J Natl Cancer Instl 2009

2. Dammeyer P, Hellberg V, Wallin |, Laurell G, Shoshan M, Ehrsson H, Arnér E.S.J., Kirkegaard M. Both cisplatin
and oxaliplatin are toxic to cochlear outer hair cells and target thioredoxin reductase in organ of Corti cultures.
Submitted European Archives of Oto-Rhino-Laryngology and Head & Neck

3. HellbergV, Wallin I, Ehrsson H, Laurell G. Cochlear pharmacokinetics of cisplatin - an in vivo study in the guinea
pig. Manus

4. Hellberg V, Gahm C, Ehrsson H, Laurell G. Transport mechanism for cisplatin to the cochlea - an in vivo and in
vitro study in the guinea pig. Manus
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Horsel hos svenska jagare

Fragestadllning: Kan en horselmatning géras med hjalp av en dator och internet? Hur hor svenska jagare
och hur skyddar de sin horsel? Vilken betydelse har vapenkalibern fér hérseln ? Paverkar hypertoni, kar-
diovaskulara sjukdomar och snusanvdandningen horselsarbarheten vid skyttebuller? Projektet avser att
utveckla ett internet-baserat screening horseltest, ett undersékningspaket med enkat och horseltest pa
natet och att genom detta undersdka horseln hos svenska jagare och riskfaktorer for horselnedsattning
hos denna speciella grupp.

Material och metodik: Vi har en 6ppnat en internetportal, http://jagarhorsel.ki.se, med ett undersok-
ningspaket i form av en internet-baserad enkat som innehaller 6ver 160 fragor om eventuellt riskbeteen-
de, typ av vapen och ammunition, skytteanamnes, tidigare/ nuvarande sjukdomar, ev lakemedelsanvand-
ning, hereditet for horselnedsattning, rok och snusvanor, tidigare exposition av buller, nuvarande upplevd
horsel och ev tinnitus mm. Enkéaten foljs av tva internet-baserade screening hoérselundersékningar utférd
i hemmet. Det ena testet, tal-i-brus-test, mater ”social horsel”, det andra horseltestet, ar utvecklat och
validerat inom ramen for projektet och ar utformat som ett kliniskt tonaudiogram.

Egna resultat: Ett pilottest av internetportalen, med 560 jagare som gett upphov till en publicerad artikel.
Piloten visar att metoden ar malorienterad. En reliabilitets- och valideringsstudie av det egenutvecklade
horseltestet har genomforts och gett upphov till ytterligare en publicerad artikel. Under varen 2012 inled-
des huvudstudien med mejlinvitationer till 21 000 jagare, varav ca drygt 6000 har 6ppnat sina mejl. Data
insamling pagar fortfarande och hittills har vi ca 1025 svarade.

Publikationer / manus

1. Bexelius C, Honeth L, Ekman A, et al. Evaluation of an internet-based hearing test--comparison with
established methods for detection of hearing loss. ] Med Internet Res. 2008;10(4):e32.

2. Honeth L, Bexelius C, Eriksson M, et al. An internet-based hearing test for simple audiometry in non-
clinical settings: preliminary validation and proof of principle. Otol Neurotol. Jul 2010;31(5):708-714.
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Nya poteintiella targets for behandling av luftvagsinflammation

Allergi och annan 6verkanslighet i luftvdagarna ar vanligt forekommande och dessa sjukdomar formedlIas
framst av det adaptiva immunforsvaret, men dven av olika komponenter av det innata forsvaret. Det ar
kant att virala och bakteriella infektioner kan ge upphov till sjukdomsexacerbationer men hur detta sker ar
inte fullstandigt kartlagt. En majlig forklaring skulle kunna vara en aktivering av det innata immunférsva-
rets sa kallade patogen-igenkdnnande receptorer (pattern-recognition receptors; PRRs). Vi vet idag relativt
mycket om de Toll-lika receptorerna (TLRs), ddremot ar kunskapen om de nyligen upptackta NOD-lika och
RIG-lika receptorerna (NLRs, RLRs) dnnu begrdansad. Mycket talar dock for en lank mellan dessa receptorer
och immunologiska sjukdomar som allergi och astma. Da antalet allergiska patienter som soker till vara
mottagningar standigt 6kar, finns det idag ett stort behov att finna nya mer tids- och kostnadseffektiva
behandlingsmetoder. Ett sddant alternativ skulle kunna vara intralymfatisk allergivaccination som har vi-
sats vara ett effektivt satt att inducera immunologisk tolerans med betydligt farre injektioner och lagre
antigendoser.

Doktorandprojektet bestar av tva delvis integrerade delar, den forsta fokuseras kring NLRs och RLRs roll vid
luftvdgsinflammation och den andra syftar till att utvardera kliniska och cellulara effekter av intralymfatisk
allergen-specifik immuniterapi som en ny behandlingsstrategi for allergisk rinit. Delprojekt 1 har resulterat
i 4 publikationer som visar uttryck och funktionella aktivitet av NLRs och RLRs i humana eosinofiler, B-
celler, T-celler och vavnader i den 6vre luftvdagen. For ndrvarande pagar omfattande utvdadering av kliniska
och immunologiska effekter av intralymfatisk allergen-specifik immunoterapi och da preliminara data ar
mycket lovande hoppas vi inom en snar framtid kunna ta denna behandlingsstrategi i kliniskt bruk.

Publikationer / manus

1. Petterson T*, Jendholm J, Mansson A, Bjartell A, Riesbeck K, Cardell LO. Effects of NOD-like receptors in
human B lymphocytes and crosstalk between NOD1/NOD2 and Toll-like receptors. J Leukoc Biol. 2011
Feb;89(2):177-87. Epub 2010 Sep 15.

2. Petterson T*, Mansson A, Riesbeck K, Cardell LO. Nucleotide-binding and oligomerization domain-like
receptors and retinoic acid inducible gene-like receptors in human tonsillar T lymphocytes. Immuno-
logy. 2011 May;133(1):84-93. doi: 10.1111/j.1365-2567.2011.03414.x. Epub 2011 Feb 22.

3. Kvarnhammar AM, Petterson T*, Cardell LO. NOD-like receptors and RIG-I-like receptors in human
eosinophils: activation by NOD1 and NOD2 agonists.Immunology. 2011 Nov;134(3):314-25. doi:
10.1111/j.1365-67.2011.03492..x.

4. Bogefors J, Kvarnhammar AM, Latif L, Petterson T*, Uddman R, Cardell LO. Retinoic acid-inducible gene
1-like receptors in the upper respiratory tract. Am J Rhinol Allergy. 2011 Nov-Dec;25(6):e262-7.

5. Hylander T, Latif L, Petersson-Westin U, Cardell LO. Intralymphatic allergen-specific immunotherapy:
an effective and safe alternative treatment route for pollen-induced allergic rhinitis. J Allergy Clin Im-
mun. 2012, in press.

6. Hylander T, Petersson-Westin U, Eriksson M, Cardell LO Cellular effects of intralymphatic allergen-spe-
cificimmunotherapy. (in preparation)

*2012 change of family name from Petterson to Hylander
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Malignant melanoma of the nasal and paranasal sinuses

Malsattning

Kartlaggning av patienter med malignt melanom i ndsa och bihalor i Sverige. Har incidensen 6kat/minskat
och har overlevnaden férandrats med mer avancerad behandling? Vilka bakomliggande biologiska meka-
nismer finns till malignt melanom i slemhinnor? Kan man individanpassa behandlingen med avseende pa
biologiska karakteristika och darmed forbattra prognosen?

Bakgrund

Maligna nas- bihalemelanom har en dalig prognos med 5-arséverlevnad omkring 20 %. Denna tumor ar
ovanlig och i Sverige registreras ca 12-15 nya fall per ar. Pa grund av detta finns en begransad kunskap
inom omradet. | vart material har vi inkluderat 186 patienter vilket ar det storsta internationella materialet
inom detta omrade hittills. Detta kommer att ge storre kunskap om uppkomst, tumdorbiologi, prognostiska
faktorer och behandlingsstrategier.

Prelimindra resultat alternativt forarbeten

Patienter med malignt melanom i ndsa och bihalor har identifierats med hjalp av cancerregistret och jour-
naler har samlats in. Histopatologiska preparat med avseende pa olika tumorbiologi har eftergranskats. Vi
har bland annat funnit att slemhinnemelanom har 6kat 6ver aren vilket ingen annan tidigare studie visat.
Det finns nya mojliga behandlingsmetoder av mutationer som ar 6verrepresenterade i andra slemhinne-
melanom, men dnnu inte undersoékta pa nas- bihalemelanom. Detta dr nagot vi planerar analysera.

Design och metoder
Insamlade tumorpreparat analyseras for genmutationer genom DNA-analys med polymerase chain reak-
tion (PCR). Tumorpreparaten kommer ocksa att analyseras for virus.

Patientnytta

For narvarande finns inget enhetligt behandlingsprogram foér patienter med malignt melanom i ndsa och
bihdlor och dessutom har man mycket liten generell kunskap om dessa tumdrer i ndsa och bihalor, varfor
denna studie ar angelagen.

Publikationer / manus
1. Jangard M, Ragnarsson-Olding B, Hansson J. Primary sinonasal malignant melanoma: a nationwide
study of the Swedish population, 1960-2000 , Accepted for publication 20121001, Rhinology
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Skapandet av neuronala kontakter mellan ett varddjurs horselnervsystem och implante-
rade progenitorceller eller stamceller i organspecifik cellodling.

Cochleaimplantat (Cl) har mojliggjort horselrehabiliteringen av patienter som tidigare var hanvisade till
ett liv utan fungerande horsel. Det finns dock fortfarande patienter som helt enkelt har for svara skador
for att kunna ta del av Cl. Projektet syfte ar att optimera betingelserna sa att fler patienter kan fa ta del av
denna teknik.

En forutsattning for att Cl ska fungera ar att det finns ett eget intakt horsystem att koppla till. Fungerande
spiralganglieceller i stort antal ar har viktigt. Dessa cellers vdlmaende och férhoppningen att kunna ersatta
forlorade celler ar temat i var grupps arbete.

Vi har tidigare visat att transplanterade celler 6verlever och vaxer in pa 6nskad plats. Det saknas dock kun-
skap om hur man far dessa celler att skapa funktionella kontakter med centrala nervsystemet. Att positivt
paverka bildandet av dessa kontakter ar den specifika utmaningen i mitt projekt.

Projektet ar utformat att studera horselnervsystem som aterskapats i cellodlingsmodell. Jag arbetar med
etablerad djurmodell in vitro.

Djuren vi anvander kommer i huvudsak fran egna stammar med grénfluoroscerande och rodfluorosce-
rande genetiskt modifierade mdss, men dven rattor anvands.

Cellerna som anvands ar bland annat hjarnstam, Cortiska organet och spiralganglieceller. Jag anvander
bade embryonala och unga vuxna celler for transplantation. Cellerna odlas i tillvixtmedier under olika
betingelser med avsikt att soka nya framgangsfaktorer for tillvaxt och utvaxt av neuron. Efter tva veckors
odling i inkubator analyseras odlingarna i mikroskop med immunofluoroscensteknik. Vi studerar aven ut-
trycket av faktorer i olika medier med ELISA-teknik och beddmer funktionaliteten av neuron med patch
clamp.

Nya delprojekt vi pabdrjat handlar om utveckling av tillférselmetoder for tillvaxtfaktorer. Bland annat an-
vander vi olika former av bioaktiva geler just nu, med nya data att analysera.

Publikationer / manus

1. Kaiser A, Thonabulsombat C, Olivius P. Survival, Migration and Integration of Mouse Spiral Ganglion
Neurons in co-culture with Auditory Brain Stem Slices. Manuscript.

2. Kaiser A, Siratirakun P, Novozhilova E, Ernfors P, Olivius P. Nerual Crest Boundary Cap cells Survive and
Differentiate Into Neurons after Coculture with Rat Auditory Brain Stem slice. Manuscript.
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Projektet handlar dels om varfér barn féds déva och dels vid vilken alder det ar optimalt att utféra cochle-
aimplantatoperation.

En av de vanligaste forekommande orsakerna till medfédd dévhet dr kongenital cytomegalovirus (cCMV)-
infektion. 2 manus om detta; Manus 1: Ett material bestaende av 90 barn med olika grader av horselned-
sattning orsakat av cCMV infection har samlats in. Publicerat 2012. Manus 2: Beskrivning av tillaggshan-
dikapp hos 25 barn med grav horselnedsattning p g a cCMV infektion som har fatt cochleaiplantat (Cl).
Manusskrivning pagar.

Alla barn som far cochleaimplantat genomgar uppfdljning kontinuerligt. Man kan jamféra barn som ope-
reras tidigt med barn som opereras senare under barnaaren. Preliminart visar resultaten fran uppfoljning-
arna att barn som opereras tidigt far battre talspraks- och hérselutveckling, an barn som opereras senare.
Manusskrivning pagar.

Dessutom en studie om hur vanligt det ar med genetiska mutationer (Connexin 26) som orsak till horsel-
nedsattning. Manus publicerat 2012.

Publikationer / Manus

1. Karltorp E, Hellstrém S, Lewensohn-Fuchs I, Carlsson-Hansén E, Carlsson P-l, Engman M-L. Congenital cytome-
galovirus infection - a common cause of hearing loss of unknown aetiology. Publ 2012

2. Carlsson PI, Karltorp E, Carlsson-Hansén E, Ahlman H, Méller C, Vonddbeln U. GJB2 (Connexin26) gene muta-
tions among hearing impaired persons in the most northern parts of Europe. A Swedish cohort. Publ 2012

3. Karltorp E, Lofkvist U, Lewensohn-Fuchs I, Lindstrom K, Eriksson M, Tear-Fahnehjelm K, Engman M-L. Neurode-
velopmental disabilities in children with cytomegalovirus related hearing loss. Ej publ

4. Karltorp E, EkI&f M, Ostlund E, Freijd A, Lofkvist U. Early cochlear implant operation - does it make a difference?

Ej publ
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Det innata immunforsvarets roll vid huvud-halscancer

Viken roll spelar det medfédda immunférsvaret vid utveckling av huvud-halscancer?

Kronisk inflammation, orsakad av tobaksrok och mikrober, tros ha ett samband med olika typer av skive-
pitelcancer. | dessa fall karakteriseras det inflammatoriska svaret en 6kad bildning av fria radikaler och en
Okad frisattning av inflammatoriska mediatorer. Den instabilitet som da drabbar epitelcellerna tros med-
verka till tumoruppkomst. Igenkdnning av dessa mikrober ar till stor del medierad via s.k. patogen-igen-
kdnnande receptorer (PRRs). Bland dessa innata immunreceptorer ar hittills Toll-lika receptorerna (TLRs)
de mest utforskade. Dessa receptorer aktiveras och initierar ett immunférsvar. S3, trots att TLRs har en
skyddande roll mot infektioner har det visat sig att dessa receptorer kan medverka till uppkomst och ut-
veckling av ett flertal inflammationsrelaterade sjukdomstillstand samt troligen dven cancer.

Vart langsiktiga mal ar att ta fram resultat som kan forbattra prognosen for huvud-halscancer genom att
studera det medfédda sa kallade innata immunsystemets roll vid cancerinflammation.

Mer specifikt vill vi:

e Undersoka neutrofil/lymfocyt ratiot skulle kunna fungera som en prognostisk och/eller diagnostisk
markor

e Karakterisera det meddfédda immunforsvaret i lymfkortlarna hos vara cancerpatienter

e Studera betydelsen av PRRs vid cancerinflammation

e Studera neutrofilers roll vid cacnerinflammation

85



Emma Malmstrom emma.malmstrom@karolinska.se

Huvudhandledare: Stellan Hertegard
Bihandledare: Katarina LeBlanc
Registreringsdatum 2012-05-24

Halvtidskontroll
Planerad disputation

Behandling av drrskador pa stimband med mesenkymal stamcellstransplantation. Effek-
ter och mekanismer.

Bakgrund

Arrskador pa stimbanden &r en vanlig orsak till svar och kronisk réststdrning . Vid kirurgisk behandling av
larynxtumorer eller efter stralbehandling kan arrbildning med eller utan viavnadsdefekter uppsta. Arrbild-
ning kan dven uppsta efter svara inflammatoriska tillstand i struphuvudet. | vissa fall kan arrbildning med
eller utan vavnadsdefekter vara medfodda eller tidigt utvecklade, t ex stimbandsfara (sulcus). Vid stam-
bandsinsufficiens sluter stambanden inte, som normalt, tatt vid rostbildning, och vid tillstdnd med 6kad
styvhet i vdvnaden (minskad viskoelasticitet) svanger stambanden sdmre. Saval stimbandsinsufficiens som
minskad viskoelasticitet i stambandsslemhinnan forekommer t ex vid drrdefekter eller vid substansforlust
i stdmbanden. Resultatet av dessa tillstand ar anstrangande rostbildning eller totalt réstbortfall. Manga
orsaker till roststorningar kan framgangsrikt behandlas med rostterapi hos logoped och/eller med fonoki-
rurgiska ingrepp. Ifraga om arrbildning i stamband har det bland annat gjorts forsok att fylla ut arren med
autologt fett eller hyaluronsyra. Ett annat alternativ ar att géra en ny operation och dissekera slemhinnan
for att avlagsna arrvavnaden. Dessa behandlingar ger dock ofta blygsam forbattring av rosten och i nulaget
finns ingen tillfredstadllande behandling for arrbildning i stamband.

| studier av Svensson et al har manskliga mesenkymala och embryonala stamceller injicerats i iatrogent
skadade kaninstamband . Resultaten visade att stamcellerna har potential till specifik regional differentie-
ring, d.v.s. de omvandlas till brosk, slemhinna eller muskelvdavnad dar sadan vavnad behdvs. Halten kol-
lagen och graden av fibros, minskade i vavnaden. Studierna visade dven forbattrad viskoelasticitet i stam-
banden vilket ger forbattrad vibrationsformaga av stimbandets slemhinna. Det finns dock ingen sdker
forklaring till mekanismerna bakom detta, dven om annan forskning talar for att mesenkymala stamceller
kan forbattra sarlakning via parakrina effekter.

Resultaten av studierna av Svensson et al har lett till en klinisk pilotstudie dar 8 patienter med arrskadade
stimband kommer att behandlas med operation och injektion av autologa mesenkymala stamceller.

Syfte

Det 6vergripande syftet med det aktuella forskningsprojektet ar att fortsatta att utveckla metoden att an-
vanda autologa mesenkymala stamceller som prevention for arrbildning i stamband hos manniska. Forsk-
ningsprojektet syftar dven till att understka de bakomliggande mekanismerna fér stamcellernas effekt
vid lakning av arrskador, det basta barmedlet (scaffold) for stamceller i stamband samt bakomliggande
faktorer for personer som har utvecklat arrskador. Det 6vergripande malet med projektet ar att forsdka ge
personer med arr pa stimbanden mojligheten att fa en férbattrad och mer funktionsduglig rost.
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Identification of risk factors in allergic rhinitis using association studies

Malet med projektet ar att identifiera, validera och karakterisera genetiska riskfaktorer for allergisk rinit
(AR). | projektet analyseras ett flertal material: ett material insamlat i Malmo bestaende av 360 AR fall och
720 kontroller, ett kinesiskt material fran Singapore med 1000 AR fall och 600 kontroller och material fran
BAMSE studien med ca. 2200 individer. Bade "single nucleotide polymorphisms” (SNPs) och kopieantalsva-
riation (CNVs) analyseras med en kandidatgen-strategi.

Eftersom AR och astma har manga likheter, har gener med kédnda riskfaktorer for astma ocksa undersokts
for association med AR. Trots att endast ett fatal potetentiella associationer observerades indikerar stu-
dien att sannolikheten att hitta associerade gener dkar genom att underséka astma-associerade gener i
AR, men antalet dr begrdnsat och svarigheterna med att hitta associationer bestar till stor del.

Tidigare AR-associerade riskfaktorer beskrivna i litteraturen har ocksa undersokts i dessa material. Stu-
dien summerar alla tidigare AR-associationer och betonar svarigheterna i att replikera associationer och
behovet av stora och val karakteriserad fall/kontroll material for att lyckas identifiera och replikera kandi-
datgener och SNPs i AR.

| en tredje studie har genetisk variation i samtliga TLR-gener har undersokts for association med AR dar
TLR7-TLR8 regionen visade sig vara associerad med sjukdom i bade Malmo6 materialet och det Kinesiska
materialet. En uppfoljningsstudie av TLR-generna ar planerad och insamling av data ar paborjad. | studien
har fokus lagts vid replikation i BAMSE materialet av tidigare associationer och detektion och analys av rara
varianter i form av SNPs och CNVs.

Publikationer / manus

1. Nilsson D, Andiappan AK, Hallden C, Yun WD, Sall T, Tim CF, Cardell LO, Toll-like receptor gene polymorphisms
are associated with allergic rhinitis: a case control study. BMC Med Genet;13: 66.

2. Nilsson D, Andiappan AK, Halldén C, Tim CF, Sall T, Cardell LO, De Yun W. Assessing the reproducibility of allergic
rhinitis candidate associations (submitted to PlosOne)

3. Andiappan AK, Nilsson D, Halldén C, De Yun W, Sall T, Tim CF, Cardell LO. Investigating highly replicated asthma

genes as candidate genes for allergic rhinitis rhinitis (submitted to BMC Med Genet).
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Betydelsen av patogen-igenkdnnings receptorer och det medfodda immunfoérsvaret i
skivepitelcancer i huvud- och halsregionen

Skivepitelcancer i huvud- och halsregionen ar en vanlig cancerform och patienterna drabbas hart saval
funktionellt som estetiskt. Standardbehandling (stralning och/eller kirurgi) har endast marginellt forbatt-
rat 6verlevnaden for dessa patienter under de senaste artiondena. Det finns darfor ett stort behov av att
utveckla nya metoder for diagnostisering och behandling.

Vi studerar betydelsen av det medfédda immunfdrsvaret och s.k. patogen-igenkdannande receptorer (PRRs)
i skivepitelcarcinom i huvud-halsomradet. Denna grupp av receptorer bestar i sin tur av tre familjer: de
Toll-, Nod- och Rig-lika receptorerna (TLR, NLR och RLR) som kdnner igen olika mikrobiella strukturer och
initierar ett immunsvar. Trots deras skyddande roll mot infektioner har det visat sig att de ar involverade i
patogenesen av ett flertal inflammatoriska sjukdomar sa som bl.a. kronisk inflammation och dven cancer.

Detta doktorandprojekt belyser PRR-systemet som ett nytt terapeutiskt mal i behandlingen av skivepitel-
cancer i huvud- och halsomradet. Genom receptor aktivering har vi funnit skillnader i kdnslighet mellan
friska och maligna epitelceller. Dessutom infekterar vi vara epitelceller med luftvdagspatogener och under-
soka hur detta paverkar cancercellerna. Vi syftar dven till att identifiera nya celluldra markoérer med en
mojlig association med uppkomsten och/eller utvecklingen av carcinom. Foér detta andamal undersoker vi
leukocytfenotypen hos patienter med skivepitelcancer.

Publikationer / manus

1. Rydberg C, Mansson Kvarnhammar A, Uddman R, Bjérnsson S, Riesbeck K, Cardell LO. The activation pattern
of blood leukocytes in head and neck squamous cell carcinoma is correlated to survival. Cond. Accepted

2. Rydberg Millrud C, Mansson Kvarnhammar A, Tajti J, Munck Wikland E, Uddman R, Cardell LO. Nod1 receptors
favor tumor growth in head and neck squamous cell carcinoma. Inskickad.

3. Kvarnhammar AM, Rydberg C, Jarnkrants M, Eriksson M, Uddman R, Benson M, Cardell LO. Diminished levels
of nasal S100A7 (psoriasin) in seasonal allergic rhinitis: an effect mediated by Th2 cytokines. Respir Res. 2012
Jan 9;13:2.

4, Bogefors J, Rydberg C, Uddman R, Fransson M, Mansson A, Benson M, Adner M, Cardell LO. Nod1, Nod2 and
Nalp3 receptors, new potential targets in treatment of allergic rhinitis? Allergy. 2010 Oct;65(10):1222-6. Epub
2010 Apr 7.

88



Henrik Smeds henrik.smeds@karolinska.se
Huvudhandledare: Anders Fridberger
Bihandledare: Mats Ulfendahl, Anders Freijd
Registreringsdatum 2008-05-06

Halvtidskontroll 2013

Planerad disputation

Horselbevarande innerorekirurgi

Tekniken med cochleaimplantat (Cl) hjalper idag manga patienter med uttalad horselnedséattning eller
dovhet. Alla gravt horselskadade patienter har dock inte en helt utslagen innerérefunktion utan har hor-
selrester i basen vilket ger bilden av ett brant sluttande audiogram. Om bashérseln kan sparas i samband
med en cochleaimplantation ges mdjligheten till en kombinerad elektrisk och akustisk stimulering av hor-
selnerven. Mitt forskningsprojekt syftar till att 6ka forstaelsen kring vilka mekanismer som bidrar till skador
pa innerdrat i samband med kirurgiskt trauma och vilka terapeutiska metoder som kan begrdnsa dessa.
Vi har utvecklat en djurmodell for kirurgiskt trauma med cochleaimplantation pa marsvin i syfte att under-
soka det kirurgiska traumats bakomliggande mekanismer och slutresultat. De fragor vi staller oss ar;

1) Hur kan man bast minska det intracochleédra inflammatoriska svaret? Olika substanser med antiinflam-
matorisk eller antioxidativ effekt verkar ha mojlighet att paverka postoperativt men det ar oklart hur dessa
bast bor ges (lokalt/systemiskt), i vilka doser och under vilken tid.

2) Vilken roll spelar den implanterade elektroden avseende den cochledra mikromekaniken?

3) Vilken roll spelar graden av postoperativ intracochleér fibros?

Publikationer / manus
1. Smeds H, Fransson A, Ulfendahl M, Fridberger A. Residual hearing and morphology after cochlear implanta-
tion in a guinea pig model- in article

89



Magnus Starkhammar magnus.starkhammar@karolinska.se

Huvudhandledare: Lars Olaf Cardell
Bihandledare: Sven-Erik Dahlén, Par Stjarne, Michael Adner
Registreringsdatum 2008-02-18

Halvtidskontroll
Planerad disputation

The direct influence of Toll-like receptors during airway infections

Enligt den s.k. hygienhypotesen spelar infektioner en viktig roll i utmognaden av vart immunsystem. Var
moderna livsstil med mindre exponering for infektioner kan ev. férklara en 6kad incidens av astma/rinit.
En forskjutning fran skyddande Thl mot en Th2-medierad immunitet ar en forklaringsmodell. Samtidigt
ar bilden komplex dar samtidigt vissa infektioner i barndom, som t.ex. parainfluenza och RS-virus, utgor
en okad risk att senare utveckla astma. Det ospecifika immun-forsvaret med Toll-liknande receptorer(TLR)
spelar en avgorande roll i manniskans igenkanning av och forsvar mot fraimmande mikroorganismer. TLRs
vilka finns uttryckta pa en mangfald avimmunceller aktiveras genom att kdnna igen molekyldara monster
pa mikrober, s.k. PAMPs (pathogen associated molecular patterns). TLR-siganlering initierar inflammation
med bl.a. transkription av cytokiner.

| mitt doktorandprojekt har undersoker vi TLR-mekanismer vid luftvags- infektioner. TLR-agonister ges for
att efterlikna infektion och studierna ar hittills genomférda i en musmodell med vilken vi bl.a. kan efterlik-
na astma. Infektionsutldst exacerbation av astma/rinit ar ett stort kliniskt problem och i var modell har vi
kunnat visa att TLR-agonister (TLR3, 4) kan initiera en luftvags- inflammation och orsaka en okad luftvags-
reaktivitet. Samtidigt uppvisar vara forsék med TLR-agonisterna 7 och 8 ett mottsatt resultat med minskad
inflammation samt minskad luftvagsresistans. Resultaten dppnar for mojligheten att en infektionsliknade
stimulering avimmunsystemet (i vart projekt via TLR7,8) kan utgéra en behandlingsvag vid astma/rinit. Vi
och andra forskargrupper testar nu denna hypotes i humanstudier.

Publikationer / manus
1. Intranasal Administration of poly(l:C) and LPS in BALB/c Mice Induces Airway Hyperresponsiveness and Inflam-
mation via Different Pathways. PLoS ONE 2012.
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Buller och vibrationsnivaer vid borrning | temporalbenet samt forekomst av horselnedsatt-
ning vid borrning i temporalbenet efter VEMP-test

Background:

The incidence of permanent sensorineural hearing after COM surgery has been reported to be 1-11 %. Ele-
vated thresholds can be related to vibrations from drilling in the temporal bone and/or toxic effects from
infectious debris released during surgery. Variation in incidence can be related to biasing effects of masking
errors and a preoperative Carharts notch. It is not known if perioperative removal of parts of the temporal-
bone affects measurements of postoperative bone conduction.

Studyplan:
In the first paper we evaluated the usefulness of a microphone probe coupled to a silicone tube in monitoring
noise levels and spectra related electrical drills used in middle ear surgery.

In the second paper Laser Doppler Vibrometry is used to measure vibrations related to electrical drills used
in middle ear surgery. Vibration levels from systematic measurements at standardised locations in isolated
human temporal bones and whole cadavers will be translated into equivalent sound pressure levels.

In the third paper we conduct verifying Laser Doppler Vibrometry measurements in vivo during middle ear
surgery following the paradigm from our second paper in 5-6 selected patients.

The fourth paper is a clinical prospective study of bone conducted hearing thresholds after COM surgery. Ap-
proximately 50 consecutive patients will be evaluated before and after surgery. By excluding patients with
bilateral conductive hearing loss and by analysing data from patient with suspected carharts notches carefully
we aim to minimise potential biasing effects of falsely elevated bone conduced thresholds and masking er-
rors.
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Estrogen substitution & hearing in humans and estrogen receptor knock-out mice

Bade man och kvinnor lider av aldersrelaterad horselnedsattning, men hos man ar denna mer uttalad och
startar tidigare. Aldre mian (70-7588) hér samre an kvinnor i samma &lder och de skillnader man ser kan
inte enbart forklaras av bullerexponering (Jonsson et al 1998). Skillnaden minskar dock vid klimakteriet da
kvinnornas hoérselférsamring just under denna period accelereras (Hederstierna et al., 2010). Studier pa
postmenopausala kvinnor med "hormone replacement therapy” (HRT) antyder att dessa har battre horsel
an dvriga vilket skulle kunna tyda pa att 6strogen har en horselskyddande effekt (Hedensteirna et al., 2007,
Kilicdag et al., 2004).

Ostrogenet verkar via 2 receptorer, 8strogen receptor alfa (ER-a) och dstrogen receptor beta (ER-B) (Wei-
hua et al., 2003, Rissman et al., 2002). Bada finns i innerdrat hos mus, ratta och manniska, och de hittas pa
platsen dar transformationen av horselimpulserna sker, bl. a ganglion spirale & Cortiska organet (Stenberg
etal.,, 1999, Stenberg et al, 2001). Bada 6strogenreceptorer verkar vara aktiva i horselprocessen (Coleman
et al., 1994; Meltser et al., 2008).

Projektet kommer besta av fyra delprojekt. Att kartlagga horselutvecklingen och morfologin hos moss med
avsaknad av Ostrogenreceptor alfa (ER a-knock out mdss). Att studera horselpavverkan hos dldre mann
med avancerad prostatacancer da de erhaller hogdos 6strogenterapi.

Att kartlagga forekomst av transportproteinet megalin och dess lokalisation hos mdss med avsaknad av
ER-B (BERKO).

Samt att kartldgga och studera horseln hos kvinnor som genomgatt menopaus for tio ar sedan och se hur
Ostrogensubstitution respektive avsaknad av denna paverkat horseln.

Publikationer / manus
1. Svedbrant J, Collins A, Hultcrantz M, Simonovska R, Hederstierna C. Hearing in menopausal women -
A ten year follow-up. (manus)

92



Lotta Tengroth lotta.tengroth@ki.se
Huvudhandledare: Lars Olaf Cardell
Bihandledare: Susanne Kumlien Georén
Registreringsdatum 2011-04-26
Halvtidskontroll

Planerad disputation 2014-06-01

Pathogen-recognition receptors (PRRs) in the human upper airways.

Projektets mal ar att 6ka forstaelsen for det medfédda immunforsvaret och hur det paverkar inflamma-
tion i de ovre luftvagarna, med framsta fokus pa receptorer kallade Pattern-recognision receptors (PRR)
s. De mest valbeskrivna PRRs som kdnner igen bakterier och virus kallas Toll like—receptorer (TLRs). Dessa
kdanner igen allt okant som infekterar kroppen och de finns bland annat i ndsslemhinnan. Nar TLRs startar
kroppens forsvar mot bakterier och virus i ndsan kan dven andra mekanismer paverkas som kan leda ftill
olika sjukdomsforlopp, en av dessa ar kronisk rinosinuit.

Kronisk rinosinuit med naspolyper ar inflammation i slemhinnan i ndsan och bihalorna dar utvaxter av
naspolyper paverkar mojligheten att andas, fordandrar luktsinnet och paverkar nedre luftvagar hos exem-
pelvis asmatiker. Det inflammatoriska monsteret ar viktigt i utvecklingen av polyper men man vet ej pa
vilket satt. Det ar aven okant varfor slemhinnans immunforsvar i polyp patienter ar ineffektiv i att eliminera
mikroorganismer. Vi studerar betydelsen av TLR9 pa epitelceller i polyp patienter och dven hur det inflam-
matoriska svaret paverkar tillvaxten av polypen efter nasal administration av CpG (TLR9 agonist).

Aktivering av PRRs har ocksa varit inblandad i patobiologi av astma. Virus och bakterie- infektioner i luftva-
garna kan verka via dessa receptorer for att antingen forhindra eller férvarra jukdomen. Humana glattmus-
kelceller i luftvdgarna (HASMCs) ar viktiga effektorceller vid astma genom att paverka luftvagsreaktiviteten,
remoduleringen och inflammationen. De uttrycker TLRs, vilket tyder pa att de kan ha en roll i att formedla
mikrob-inducerade sjukdom exacerbationer. Vi har visat mekanismerna hos TLRs, NLRs och RLRs i HASMC
och att manipulation av PRR-systemet kan vara av terapeutisk anvandning vid behandling av astma.
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Persisterande positionell nystagmus hos patienter med perifera yrsel sjukdomar. Kliniska
symptom och patofysiogi

Otokonier som lossnat fran makula utikuli och som blivit antingen fritt rorliga eller fastsittande pa cupula
ar en accepterad orsak till benign paroxysmal positionell vertigo (BPPV) i den laterala baggangen. Ca-
nalolithiasis (fritt rorliga) bestar av en 6vergdende yrsel och horisontell nystagmus (geotrop nystagmus).
Cupulolithiasis kannetecknas (fastsittande pa cupula) av en kontinuerlig nystagmus med motsatt riktning
(apogeotrop nystagmus) jamfort med den foregaende. Otokonier som har fastnat pa cupulan medfor att
cupulan p.g.a. sin 6kade specifika vikt paverkas av tyngdkraften. Ett tillstand med en kontinuerlig rikt-
ningsvaxlande nystagmus av geotrop karaktadr har dokumenteras bland patienterna med perifer yrsel (Ber-
genius and Tomanovic, 2006) och kallas for ”Iatt” cupula.

Det finns ingen skillnad i nystagmus intensiteten vid tung och ”1att” cupula och faststallandet av den drab-
bade sidan ar svart. Vid bedémningen av drabbade sida ar de kunskaper om vinkeln mellan cupula och
baggangens plan ar avgdrande samt nystagmus riktning i det sagittala planet.

Lagesbetingad nystagmus finns dven beskrivet hos personer som konsumerat alkohol s.k. positionell
alkoholnystagmus(PAN). Det tycks att alkohol paverkad person med en fungerande innerérat skulle bli
modell for det nya tillstandet som kan kallas” 1att” och “tung “cupula. Pa det sattet kan pa experimentell
vag studeras nystagmus i olika huvudpositioner och fynden jamféras med de som upptrader hos kliniska
patienter.

| en aktuell uppfoljningsstudie studie analyserar vi olika kliniska parametrar hos en utékad grupp av pa-
tienter med latt respektive tung cupula. Malet med studien ar att lokalisera den vestibulara stérningen och
utvardera betydelse av kliniska fynd i relation med vestbuldra tester
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Registerbaserad epidemiologisk studie av patienter med kronisk bihdleinflammation be-
handlade med endoskopisk kirurgi i Sverige.

Det rader konsensus bland experter internationellt att det foreligger ett behov av stora kohortstudier for
att ge en battre bild av riskfaktorer, sjukdomsutvecklingen och den faktiska behandlingen av patienter med
kronisk bihalesjukdom.

Vi avser att med flera registerstudier karaktarisera gruppen av patienter som opererats for kronisk bihale-
inflammation med och utan polyper i Sverige mellan 1997 och 2011. Vi 6nskar undersoka hur de behandlas
efter kirurgi och fa en bild av mangden allvarliga komplikationer. Vidare avser vi undersdka om exponering
for luftfororeningar kan vara en riskfaktor for att utveckla kronisk bihaleinflammation. Det finns stod for att
dessa patienter mer an andra lider av obstruktivt sémnapnésyndrom samt att de har en patagligt forsam-
rad livskvalitet. Det kan tankas att detta 6kar risken for sjukdomar som hjartinfarkt och stroke och att det
ger en dagtrotthet med pafdljande 6kad risk for trafikolyckor, varfor vi dnskar belysa dven dessa variabler.

All information kommer att inhdamtas fran register vid Socialstyrelsen, SCB, Transportstyrelsen och Insti-
tutionen for miljomedicin, KI. De undersdkningsvariabler vi dr intresserade av ar: operation av kronisk
bihdlesjukdom, receptforskrivning av preparat som anvands for behandling av kronisk bihalesjukdom,
astma, kroniskt obstruktiv lungsjukdom samt gastroesofagal reflux, vardtillfallen for komplikation till ki-
rurgi, hjartinfarkt eller stroke, alder, kon, socioekonomisk status, férsamling man bor i, lokala halter av
luftféroreningar, trafikolyckor.

95



Malin Wendt malin.a.wendt@karolinska.se

Huvudhandledare: Eva Munck Wikland

Bihandledare: Linda Marklind, Lalle Hammarstedt, Sophia Brismar
Registreringsdatum 2010-03-11

Halvtidskontroll

Planerad disputation 2015

Predictive and prognostic markers in hypopharyngeal cancer

Syfte: Att studera epidemiologin vid hypofarynxcancer, samt férekomst, prediktivt och prognostiskt varde
av humant papillomvirus (HPV) och andra tumdérmarkorer.

Bakgrund: Skivepitelcancer inom huvud-halsomradet dr en mycket heterogen tumdérgrupp med stora
skillnader i 6verlevnad och respons pa onkologisk behandling mellan narliggande tumorlokalisationer.
Behandlingen av huvud-halstumoérer ar idag mycket standardiserad trots att tumorernas biologiska ag-
gressivitet och behandlingsrespons varierar kraftigt. Att finna markorer for tumorernas aggressivitet samt
kanslighet for olika typer av onkologisk behandling skulle innebdra mojlighet att valja ratt behandling,
forbattra 6verlevnad och undvika 6verbehandling och darmed onddiga sequelen.

En rad molekylara markorer har utvarderats avseende prognosiskt varde vid HNSCC, bla p 53 (tumorsup-
pressorprotein), EGFR (epidermal growth factor), HPV-férekomst och uttryck av p16 (tumdrsuppressor-
protein).

Patienter med hypofarynxcancer ar den undergrupp av patienter med skivepitelcancer i huvud- halsomra-
det som har samst prognos, sannolikt pga sen upptackt och snabb metastasering pga det rikliga lymfavflo-
det. Det ar darfor onskvart att undersdka denna patientgrupp for sig avseende incidensutveckling, éver-
levnad samt prediktiva och prognosiska markdrer sasom HPV-férekomst, uttryck av p 16, p53 och EGFR.

Material och metoder: Samtliga patienter som diagnosticerats med skiveptielcancer i hypofarynx i Stock-
holm-Gotlandsregionen 1998-2008 identifieras genom Oron- Nis- och Halskliniken, Karolinska Universi-
tetssjukhusets interna tumorregister. Vid diagnostillfallet har biopsier tagits fran tumoérerna, detta mate-
rial finns arkiverat och kommer att analyseras avseende molekylar profil enligt nedan. Tumorlokalisation,
histopatologisk diagnos, tumorstadium (enligt UICC:s TNM-klassifikation), behandling, behandlingsresul-
tat, eventuella recidiv samt éverlevnad dokumenteras utifran patientjournalerna. HPV férekomst analyse-
ras med PCR, bade gene
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Rhinitis and rhinosinusitis in the BAMSE birth cohort, followed up to 16 years of age

Det 6vergripande malet med mitt doktorandprojekt ar att studera naturalférlopp och riskfaktorer for rinit
och rinosinuit hos barn och ungdomar samt att 6ka forstaelsen for associationen mellan sjuklighet i 6vre
och nedre luftvagar.

| mina studier anvander jag mig av BAMSE-kohorten som ar en populationsbaserad fédelsekohort besta-
ende av 4089 barn foddda mellan 1994 och 1996. Barnen har féljts upp vid 1, 2, 4, 8 och 12 ars alder med
enkater. Kliniska uppféljningar har gjorts vid 4 och 8 ars alder med bland annat blodprov for IgE-antikrop-
par mot luftburna allergen och lungfunktionstester. Just nu pagar en 16-arsuppfoljning med bade enkat
och klinisk undersékning. Pa vissa barn gors nasskoljning i syfte att analysera inflammatoriska markérer.

Den forsta artikeln, ”"Natrual Course and Comorbidities of Allergic and Nonallergic rhinitis in children” ar
publicerad i the Journal of Allergy and Clinical Immunology och beskriver naturalférloppet av allergisk och
icke allergisk rinit fran 4 till 8 ars alder samt association till andra allergiska sjukdomar.

En andra artikel belyser olika aspekter av hereditet for allergisk sjukdom och risken for att utveckla aller-
gisk- respektive icke allergisk rinit vid 8 ars alder. Manus ar pa gang att skickas till tidskrift.

Den tredje studien ar under planering och tankt att bygga vidare pa resultat fran den forsta studien. Vi vill
testa om nivaer, monster och komponenter av specifika IgE-antikroppar vid 8 ars alder kan fungera som
prediktorer for svar allergisk rinit vid 12 respektive 16 ars alder.

Den fjarde studien ar en subgruppsstudie av de ungdomar som enligt enkdten vid 16 ars alder uppfyller
kriterierna for kronisk rinosinuit enligt European Position Paper on Rhinosinusitis (EPOS). Syftet ar framfor
allt verifiering av diagnosen och prevalens
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Nikotin och endotoxin i astmapatogenes, med fokus pa luftvidgshyperreaktivitet och G-
protein kopplade receptorer

Tobaksrok ar valkant for att orsaka och forvarra luftvagshyperreaktivitet (AHR) och inflammation, men
mekanismerna bakom detta ar oklara. Nikotin och endotoxin (LPS) &r tva av de viktigaste komponenter i
tobaksrok. Nikotin tillskrivs bade pro-och anti-inflammatoriska effekter och LPS ar kdnd for att aktivera det
medfédda immunforsvaret genom Toll-like receptor 4.

Det overgripande syftet med detta projekt ar att 6ka forstaelsen for mekanismerna involverade i tobaks-
rok-inducerad AHR genom att dissekera nikotin och LPS signalvdgar och deras interaktioner med varandra.
Olika modeller system anvands for att uppna detta mal, som stracker sig fran in vitro organkultur till in vivo
djurstudier med subkutan nikotin pump och intranasal LPS, samt nasala biopsier av rokare och allergiska
patienter. Lokalt G-protein kopplade receptor (GPCR)-medierad glatt muskulatur sammandragningar/re-
laxationer utvarderas med myograf och hellungsmekanik mats med FlexiVent. Vavnadens inflammatoriska
svaret quantifieras med realtids-kvantitativ PCR, immunbhistologi och ELISA. Specifika farmakologiska ham-
mare anvands for att dissekera inblandade signalvagar.

Vid slutférandet av projektet hoppas vi kunna ha hittat de viktigaste signalmolekyler involverade i tobaks-

rok-associerad utveckling AHR. Vi forutser att specifika hdmmare mot dessa viktiga signalmolekyler kom-
mer att fungera som effektiva farmakologiska mal i behandling av inte bara astma men ocksa KOL och rinit.
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