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Læge Jesper K. Jensen:

Myocardial ischemia and 
necrosis in patients with 
cerebral infarction
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d-afhandling udgår fra Kardiologisk afdeling B, Odense Universitetshospital.I 60 år er elektrokardiografiske forandringer tydende på myokardieiskæmi beskrevet hos patienter med akut apopleksi. I tillæg hertil er mere eller mindre myokardiespecifikke markører målt forhøjet i samme patientgruppe. Formålet med denne afhandling har været at belyse prævalensen af elektrokardiografisk myokardieiskæmi samt evt. sammenfaldende myokardienekrose i forbindelse med akut cerebralt infarkt. Til dette formål er 250 patienter med akut cerebralt infarkt uden kendt iskæmisk hjertesygdom evalueret klinisk, interviewet samt undersøgt med serielle målinger af ekg samt markørerne troponin T, CK-MB og NT-proBNP i løbet af de første seks døgn af apopleksien. I andet indlæggelsesdøgn er der desuden foretaget 24- timers Holter ST-segment- monitorering. Hos patien-ter med troponin T ≥10 µg/l blev der foretaget hvilemyokardiescintigrafi. Optagelserne blev sammenlignet med et tilsvarende antal køns-  og aldersmatchede patienter, der ikke havde forhøjet troponin T.Prævalensen af iskæmiske EKG-forandringer (ST-T- forandringer) i den akutte fase af akut cerebralt infarkt var 15%. Prævalensen af disse ST-T- foran-dringer blandt patienter med akut cerebralt infarkt synes ikke at være anderledes end, hvad der kan forventes i baggrundsbefolkningen. Prævalensen af markørerne troponin T >0,03 µg/l samt CK-MB ≥10 µg/l var henholdsvis 10% samt 9%. Årsagen til forhøjelsen var typisk kendt hjerte-  og nyresvigt. Desuden kunne et mindretal (3%) identificeres som asymptomatiske myokardieinfarkter. Generelt var denne gruppe af patienter kendetegnet ved at være ældre, og sværhedsgraden af deres apopleksi var værre end patienter uden forhøjelse. Ved myokardiescintigrafi fandtes ingen forskel i perfusionsdefekter mellem de to grupper patienter. Tilstedeværelse af forhøjet troponin T-koncentration var associe-ret med en øget risiko for død i de følgende to år efter apopleksien.Niveauet af markøren NT-proBNP stiger hos patienter med akut cerebralt infarkt med et maksimalt niveau dagen efter symptomdebut. Variationen er ganske betydelig, men det ser ud til, at en enkelt måling i løbet af de seks første døgn af apopleksien kan identificere patienter med øget risiko for død på kort sigt. Patienter med ST-T- forandringer på ekg eller Holter monitorering havde et højere niveau af NT-proBNP end de patienter, der ikke havde ST-T-ændringer. Forklaringen herpå kunne være, at ST-T- forandringerne reelt afspejler myokardieiskæmi.Resultaterne peger på, at årsagen til hjertepåvirkningen ikke er neuromedi-
erede, men derimod er veletablerede forklaringer som eksempelvis forud eksisterende hjerte-  og nyreinsufficiens. Dette ændrer dog ikke ved, at identifikation af patienter med 
markørforhøjelse er vigtigt, da disse patienter har en dårlig prognose. 
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Læge Jens Lindegaard:

Primary and secondary tumours of the optic 
nerve – with emphasis on invasion of uveal 
malignant melanoma
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen blev udarbejdet på Øjenpatologisk Institut, Københavns Universitet, og på Øjenklinikken 2061, Rigshospitalet. Formålet var at studere forekomsten af nervus opticus- tumorer i Danmark i en 25-års-periode, med særlig fokus på øjne med uvealt melanom (modermærkekræft i øjet) og invasion af nervus opticus.Tumorer i nervus opticus hos børn bestod primært af gli-omer og invasion fra retinoblastomer, hvorimod tumorer hos voksne primært bestod af meningiomer og invasion fra uveale melanomer.Hver tyvende patient med uvealt melanom havde invasion af nervus opticus. Forhøjet intraokulært tryk og juxtapapillær placering var associeret med invasion af nervus opticus. Postlaminær invasion var desuden associeret med alder over 70 år, nedsat synstyrke til lyssans, intet indblik til nethinden ved oftalmoskopi og stor tumor størrelse (> 15 mm). Me-tastaser til hjernen, nyrerne og hjertet fandtes kun hos patienter med nervus opticus- invasion. De fleste melanomer, hvor invasion af nervus opticus var til stede, var store juxtapapillære tumorer, som havde invaderet nerven på grund af deres placering tæt på nerven. En undergruppe af neuro-trope uveale melanomer, som udviste et diffust invasivt mønster, fandtes også. Disse tumorer invaderede nervus opticus uafhængigt af tumorstørrelse og placering i forhold til nerven.Invasion af nervus opticus har ingen indflydelse i sig selv på sandsynligheden for at dø af sygdommen, men inva-
sion af nervus opticus er associeret med mange prognostiske markører såsom celletype og ekstraokulær spredning.

Forf.s adresse: Voldmestergade 26, DK-2100 København Ø.
E-mail: jenslindegaard@gmail.com
Forsvaret finder sted den 23. marts 2007, kl.14.00, Auditorium A, 
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Læge Karen-Lise Garm Spindler:

The epidermal growth
factor receptor 
in colorectal cancer
Ph.d.-afhandling
       Ph.d.-afhandlingen er udgået fra det Sundhedsvidenskabelige Fakultet på Syddansk Universitet og er udført på Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus, som del forskningsaktivi-teten i Syddansk Colorectal Cancer Gruppe.Epidermal growth factor receptor (EGFR) har betydning for tumorudvikling og -vækst og er et vigtigt mål for anticancerterapi ved kolo-rektal cancer (CRC), hvor en stor del af tumorerne udtrykker EGFR ved immunhistokemi (IHC). Dog er den kliniske anvendelighed af EGFR-IHC-analyse sparsom, både hvad angår prædiktiv og prognostisk værdi ved denne sygdom. Ph.d.-afhandlingen sammenligner metoder til EGFR- analyse på DNA- , RNA-  og proteinniveau i kolorektale tumorer 
og normalt colonvæv, samt i tilhørende lymfeknudemetastaser, og har påvist manglende korrelation mellem EGFR-niveauet målt ved de forskellige metoder. Resultaterne stiller 
spørgsmål ved den almindelige opfattelse, at EGFR er overudtrykt i tumorvæv og illustrerer, hvor kompleks en problemstilling EGFR-analyse udgør ved denne sygdom. Man har 
derfor valgt at undersøge nogle genetiske forandringer relateret til EGFR. Resultaterne viste, at EGFRvIII-mutationen er sjældent forkommende ved CRC. Derimod synes to gen-
polymorfier (EGFR Sp1-216 G/T-polymorfi og EGF A61G-polymorfi) at have funktionel betydning ved disse patienter, og man undersøgte den prædiktive værdi af EGFR Sp1-
216-genotype og EGFR IHC for effekten af præoperative- kemo-stråle- terapi hos patienter med lokal avanceret rectumcancer. Disse resultater indikerer, at EGFR Sp1-216-genpo-
lymorfi-  analyse er en lovende prædiktiv markør for komplet patologisk respons i denne sammenhæng. Analyserne kan foretages på en simpel blodprøve og kan bidrage til ud-
viklingen af mere individualiseret behandling af disse patienter.
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Læge Lasse E. Rasmussen:

Flow modulates 
endothelial function in 
the rabbit carotid artery
Ph.d.-afhandling
      Denne ph.d.- afhandling udgår fra Fysiologi og Farmakologi, Institut for Medicinsk Biologi, Syddansk Universitet, Odense.Det er generelt accepteret, at shear stress er en af de vigtigste mekanismer for aktivering og produktion af endotelial NO, men det er uvist, hvordan effekten af flow og shear stress påvirker endotelets funktion med hensyn til den ba-sale og stimulerede frisættelse af autacoider. For at undersøge dette blev en forsøgsopstilling designet, hvor effekten af shear stress og intraluminalt tryk kunne undersøges på endo-telets funktion ved måling af isometrisk kraftudvikling i ikkeperfunderede ringe sammenholdt med perfunderede segmenter af det samme blodkar (5 og 50 ml/min) og dette både med og uden endotel. α1- adrenoceptoragonisten phenylephrin og muscarinreceptoragonisten acetylkolin blev anvendt som henholdsvis vasokonstriktor og vasodilator. Konti-
nuerligt flow (5 og 50 ml/min) reducerede cGMP-  indholdet og flyttede phenylephrins koncentration-virkningkurve mod venstre sammenlignet med ikke-perfunderede statiske 
ringe. Forskelle i cGMP- indhold og reaktivitet til phenylephrin var ikke til stede i segmenter uden endotel, med og uden flow. Phenylephrins koncentration-virkning-kurve i til-
stedeværelse af NO-syntase-hæmmeren N-ϖ-nitro-L-arginine methyl-ester (L-NAME) var ikke forskellig imellem perfunderede segmenter og statiske ringe. Den acetylkolinme-
dierede afslapning var forøget i perfunderede segmenter. L-NAME hæmmede næsten fuldstændigt den acetylkolinmedierede afslapning i statiske ringe, mens L-NAME kun hæm-
mede afslapningen delvist i perfunderede segmenter. Den resterende afslapning blev yderligere blokeret ved hæmning af endoteliale SKCa og IKCa af apamin plus 1- ((2-chlorophe-
nyl) diphenylmethyl)-1H-pyrazole (TRAM-34). Det konkluderes, at basal frisat NO er nedsat i segmenter, der er udsat for kontinuerligt flow, hvorfor kontraktionsgraden til 
phenylephrin øges. Ydermere at kontinuerligt luminalt flow demaskerer endotelets evne til at afslappe den glatte muskulatur via en non-NO, non-cyclooxygenase-medieret vaso-
dilator, formodentlig endotelderiveret hyperpolariserende faktor (EDHF). 
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