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Overlæge Kim Gjerum Nielsen:

Lung function and bronchial 
responsiveness in young 
children
Clinical and research applications

Disputats 
Doktordisputatsen er en sammenfatning af syv publikationer baseret på studier udført ved Lungeambulatoriet for Børn, Børneafdelingen, Juliane Marie Centret, H:S Rigshospitalet, og er en del af The Copenhagen Prospective Study on Asthma in Childhood (COPSAC). Det overordnede mål var at evaluere den kliniske anvendelighed og diagnostiske kapaci-tet ved måling af specifik luftvejsmodstand ved helkropspletysmografi (sRaw), modstand i luftvejene ved interrupterteknik (Rint) og modstand (R) og reaktans (X) i det respiratoriske system ved impulsoscillometri (IOS) hos raske, astmapatienter og børn med cystisk fi-brose (CF) i småbørnsalderen. Et vigtigt mål var at udvikle, implementere og validere en metode til indirekte bronkial provokation og bestemmelse af bronkial hyperreaktivitet (BHR). Dernæst sammenlignedes metoderne ved måling af spontan lungefunktion og BHR, og endelig blev metoderne valideret i kontrollerede, kliniske undersøgelser med dokumenteret effektiv astmamedicin hos småbørn med astma.sRaw var overlegen i forhold til Rint og IOS til at skelne mellem raske og syge småbørn i tværsnits (astma og CF)- og i longitudinelle målinger (CF).Som de første i verden har vi udviklet, implementeret og valideret en simpel og sikker indirekte bronkial provokationstest med eucapnisk hyperventilation af –15°C kold luft hos småbørn. En simplere og billigere provokationstest med tør luft ved stuetemperatur syntes at give et mindre respons, formodentligt beroende på manglende kuldestimulus. Reaktiviteten over for kold luft-provokation og bronko-dilatatorer målt ved sRaw fandtes anvendelige som diagno-stiske test for astma hos småbørn. sRaw og måling af BHR demonstrerede også klinisk relevante resultater i vurderingen af effekten af klassiske astmamedikamina såsom inhalationssteroid, kort- og langtidsvirkende β2-agonister og leukotrien- receptorantagonister i dobbeltblindede placebokontrollerede studier. Derved var det muligt for første gang ved objektive målinger at påvise den kendte symptomeffekt af disse anti-astmatika hos småbørn.Relationen mellem BHR og astmasværhedsgrad samt risiko for eksacerbationer hos småbørn bør undersøges, ligesom værdien af kold luft-provokationer til kort- og langtidsmonitorering af astmakontrol og behandling hos småbørn samt BHR som prognostisk faktor for vedvarende astma ud over førskolealderen bør vurderes. Forskningsresultaterne viser, at måling af sRaw og bedømmelse af BHR kan fungere i klinik og forskning som brugbare værktøjer til tidlig diagnostik af astma, afsløring af påvirket lungefunktion ved kronisk lungesygdom, bedre bedøm-melse af effekten af antiastmatika og mere rationel astmabehandling af småbørn.Internationale forskningsgrupper har taget metoderne fra denne afhandling i brug.

Forf.s adresse: Ved Skelbækken 5, DK-3400 Hillerød.
E-mail: kgn@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 27. januar 2006, kl. 14.00, Haderup Auditoriet, 
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, København.
Opponenter: Peter Oluf Schiøtz og Asger Dirksen.
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Læge Niels Abildgaard:

The bone disease in multiple 
myeloma: pathophysiologic, 
clinical, and prognostic 
aspects
Disputats
Disputatsarbejdet udgår fra Hæmatologisk Afdeling R, Århus Sygehus, og består af en oversigt og otte originalartikler.Knoglesygdommen ved myelomatose forårsages af en myelomcelleinduceret øget osteoklastisk nedbrydning af knoglevæv, som ikke kompenseres af knoglenydannelse, idet osteoblasterne samtidig hæmmes. Osteopeni, osteolytiske destruktioner, hypercalcæmi, patologiske frakturer og smerter er de typiske kliniske manifestationer. Røntgen af det aksiale skelet er fortsat guldstandard og nødvendig screenings-undersøgelse som led i diagnostisk afklaring og fastlæggelse af behandlingsplan. Konventionel røntgen er imidlertid ikke egnet til at afdække graden af osteopeni og giver ingen in-formation om aktiviteten i knoglenedbrydningen. Formålet med disputatsarbejdet har været at evaluere den kliniske værdi af at anvende knogledensitometri (DEXA-scanninger) og biokemiske knoglemarkører ved myelomatose. Osteopeni i lænderyggen ses hyppigt hos nydiagnosticerede, hvorimod osteopeni i hoften ikke forekommer hyppigere end hos kontrolindivider. Præterapeutisk lumbal osteo-peni er også en risikofaktor for vertebrale sammenfald i det første år efter diagnosen. Hos en kohorte på 30 patienter udførtes DEXA-scanning hver 3. måned. Faldende helkrops-BMD (Bone Mineral Density) forudsagde klinisk progression af den osteolytiske knoglesygdom. Derimod fandtes ikke informativ værdi af sekventielle DEXA-scanninger af lænderyg eller hofte.Biokemiske knogleresorptionsmarkører er markant for-højede hos ubehandlede patienter. Et histomorfometrisk studium viste, at kollagen I-resorptionsmarkørerne Ctx-MMP (også kaldet ICTP), Ntx-I og DPD korrelerede med den esti-merede dynamiske knogleresorptionsrate.  Ctx-MMP fandtes mere abnormt forhøjet end resorptionsmarkørerne Ctx-I, Ntx-I, PYD og DPD hos nydiagnosticerede patienter. I samme studium fandtes høje præterapeutiske urin-Ntx-I- og serum-Ctx-MMP-niveauer at forudsige tidlig progression af knoglesygdommen. Værdien af at monitorere knoglesyg-dommen med Ctx-MMP og Ntx-I undersøgtes efterfølgende hos en kohorte på 30 patienter. Ctx-MMP og Ntx-I og formationsmarkørerne PICP, PINP, osteocalcin og knoglespe-cifik alkalisk fosfatase måltes hver 6. uge. M-komponenten måltes simultant, og røntgen af skelettet udførtes hver 6. måned og på klinisk indikation. Serum CTX-MMP og urin-NTX-I var de stærkeste prædiktorer for progression i knoglesygdommen. Ændringerne i M-komponenten afspejlede hos flere patienter ikke udviklingen i knoglesygdommen. Nogle patienter havde så-ledes faldende M-komponent på tidspunkter, hvor røntgenbilleder viste progression af osteolyser. Det konkluderes, at markørerne Ctx-MMP og Ntx-I 
synes at være klinisk anvendelige til at monitorere knoglesygdommen ved myelomatose.

Forf.s adresse: Hæmatologisk Afdeling X, Odense Universitetshospital, DK-5000
Odense C.
E-mail: niels.abild@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted 3. februar 2006, kl. 14, auditorium 424, Anatomisk Insti-
tut, Aarhus Universitet.
Opponenter: Leif Mosekilde, Hans Johnsen og Kristina Carlson, Sverige.
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Læge Milena Penkowa:

Metallothionein I + II 
expression and roles during 
neuropathology in the CNS
Disputats

Doktordisputatsen er baseret på otte originale, publicerede artikler og et review, som udgår fra Medicinsk Anatomisk Institut, Københavns Universitet. Disputatsens formål er at kortlægge den neurobiologiske og -protektive rolle af metallothionein (MT) i.f.m. neuropatologi i CNS, som induceres i dyremodeller (gnavere) in vivo. MT er et metal- og cy-steinrigt 61 aa-polypeptid, og der er fire isoformer (MT-I til MT-IV). Disputatsen indeholder de første opdagelser af MT-I+II´s ekspressionsmønster, regulation og funktioner in vivo i.f.m. neuropatologi såsom traumatisk hjerneskade (cryo-læsion) i cortex cerebri og pellagra-neurotoksicitet induceret af 6-aminonicotinamid (6-AN), en niacin-antagonist. MT-I+II reguleres, produceres og fungerer koordineret, hvorfor det betragtes og beskrives samlet. Cytokinet interleukin-6 (IL-6) er en central inducer af MT-I+II ved patologi, som vist vha. genmanipulerede IL-6 knock-out (KO)-mus (IL-6KO-mus) og mus med transgen IL-6 overproduktion (GFAP-IL6-mus). MT-I+II’s funktioner ved neuropatologi blev un-dersøgt vha. MT-I+II knock-out (MT-KO)-mus og mus med transgen MT-I overproduktion (TgMT-mus). Desuden blev virkningen af eksogen MT-I og MT-II behandling under-søgt i genetisk normale (wildtype) mus og MT-KO mus. Alle musene blev undersøgt i.f.m. hjernetraume og pellagra-neurotoksicitet.Forsøgene viser at endogent og eksogent MT-I+II er immunmodulerende og neuroprotektivt. Ved traumatisk og pellagra-induceret neuropatologi har MT-I+II antiinflammatoriske virkninger og hæmmer rekruttering af ma-krofager, lymfocytter og deres hæmatopoietiske forstadieceller inklusive ekspressionen af proinflammatoriske cytokiner (IL-1β, IL-6, IL-12 og TNF-α). MT-I+II er også effektive antioxidanter, der hæmmer oxidativ stress og neurodegeneration. Herudover har MT-I+II anti-apoptotiske virkninger, der hæmmer pro-apoptotiske steps (f.eks. p53, cytokrom-c-lækage, caspase-3-kløvning) og interagerer med transkriptionsfaktorer. Studierne af hjernetraumer viste også, at MT-I+II virker neuroregenerativt, bl.a. via en øgning af CNS’ astrogliose, angiogenese og ekspressionen af neurotrofiner, vækstfaktorer og deres receptorer.Vha. flere dobbelt-genmanipulerede mus kunne ovenstående valideres, og MT-I+II’s neuroprotektive effekter blev isoleret i.f.t. effekten af andre protektive faktorer. Ud over at bedre de histopatologiske forandringer, havde MT-I+II også en gavnlig effekt på dyrenes kliniske tilstand. MT-I+II’s virkninger er sidenhen valideret i humant væv i.f.m. neurologiske og autoimmune sygdomme. MT-I+II’s præcise signaltransduktion er endnu 
ufuldstændigt belyst, men uanset dette har MT-I+II et stort terapeutisk potentiale inden for fremtidens medicinske behandling af en række sygdomme.

Forf.s adresse: Afdeling for Neuroprotektion, Medicinsk Anatomisk Institut,
Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Panum Instituttet, Københavns Universi-
tet, Blegdamsvej 3, 18.1.44, DK-2200 København N.
E-mail: M.Penkowa@mai.ku.dk
Forsvaret finder sted den 3. marts 2006, kl. 14.00, Dam Auditoriet, Panum Insti-
tuttet, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet ved Københavns Universitet, Bleg-
damsvej 3, København.
Opponenter: Professor Mark Mattson, USA, Professor Wolfgang Maret, USA, Lek-
tor Monica Holmberg, Sverige.
Forsvarsleder: Ole William Petersen.
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Overlæge Mette Nørgaard:

Haematological 
malignancies and 
bacteraemia: 
Risk and prognosis
Ph.d.-afhandling
Formålet med ph.d.-afhandlingen var at undersøge sammenhængen mellem bakteriæmi og malign hæmatologisk sygdom. De fire delstudier var baseret på data fra Cancerregiste-ret, det patientadministrative system (PAS) i Nordjyllands Amt, den Nordjyske bakteriæmidatabase og CPR.I første studie undersøgte vi kvaliteten af registreringen af en malign hæmatologisk sygdom i PAS og fandt en komplethedsgrad på 91,5% (95% konfidensinterval (CI): 89,6-93,1) og en posi-tiv prædiktiv værdi (PPV) på 84,5% (95% CI: 82,2-86,5), når Cancerregisteret var reference. Denne misklassifikation havde imidlertid beskeden effekt på den estimerede dødelighed. I andet studie fandt vi, at mikrobiologiske agens var ensartet fordelt mellem bakteriæmipatienter med og uden ma-lign hæmatologisk sygdom. Patienter med malign hæmatologisk sygdom havde højere dødelighed af bakteriæmi end patienter uden malign sygdom (mortalitetsrateratio 1,6 (95% CI 1,3-2,0)). Dødeligheden var dog tilsvarende forhøjet blandt patienter med andre typer cancer. Tredje studie vi-ste, at forekomsten af bakteriæmi i modsætning til mortaliteten varierede betydeligt mellem de forskellige typer af malign hæmatologisk sygdom. Grampositiv og gramnegativ bakteriæmi havde samme prognose, mens polymikrobiel bakteriæmi eller fungæmi havde dårligere prognose end grampositiv bakteriæmi.Det sidste studie viste en næsten lineær sammenhæng mellem alder og stigende dødelighed. Øget forekomst af andre sygdomme kunne ikke forklare den høje mortalitet blandt de ældre. De danske populationsbaserede registre er med deres longitudinelle perspektiv vel-
egnede til at studere sammenhængen mellem bakteriæmi og malign hæmatologisk sygdom.

Forf.s adresse: Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Århus Universi-
tetshospital, Forskningens Hus, Sdr. Skovvej 15, DK-9100 Aalborg.
E-mail: uxmeno@aas.nja.dk
Forsvaret finder sted den 27. januar 2006, kl. 14.00, Medicinerhusets audito-
rium, Aalborg Sygehus Syd.
Bedømmere: Anders Ekbom, Sverige, Britta G. Bruun og Hendrik Vilstrup.
Vejledere: Henrik Carl Schønheyder, Henrik Toft Sørensen og Gitte Pedersen.
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Cand.scient. Susanne Louise Schousboe Sjøgaard:

Strukturel og funktionel karakteristik af 
Vps10p-domæne-receptoren SorCS2
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er udført ved Institut for Medicinsk Biokemi, Aarhus Universitet, i forbindelse med karakterisering af Vps10p-domæne-receptor-familien, der udgøres af sortilin, SorLA og SorCS1-3. Receptorerne syntetiseres med et propeptid og består af en ekstracellulær del indeholdende et N-terminalt Vps10p-domæne, et transmembrant segment og en kort cytoplas-matisk hale med forskellige internaliserings- og sorterings-motiver. Sortilin, som er bedst beskrevet, er blandt andet involveret i regulering af neuronal celledød via binding til pro-nerve-vækstfaktor (proNGF) og kompleksdannelse med den neurotrofin-bindende receptor p75 (p75NTR).Formålet med denne afhandling har været at karakterisere SorCS2, hvorom kun lidt vides, både strukturelt og funktionelt. Generering af SorCS2-deficiente mus, hvori SorCS2-genet er ødelagt, resulterede i umiddelbart normale, fertile mus uden karakteristisk fænotype. Biokemiske og cellebiologiske undersøgelser af SorCS2 skulle derfor søge at karakterisere SorCS2’s struktur, potentielle ligander og funktion. Dette arbejde viste, at propeptidet kløves under processering, men derudover kløves receptoren også i den C-terminale del af det ekstracellulære domæne. I modsætning til de øvrige medlemmer af receptorfamilien omdannes SorCS2 herved til en to-kædet receptor.SorCS2 undergår endocytose og 
findes både intracellulært og på celleoverfladen. ProNGF viste sig at binde SorCS2. ProNGF optages af celler transfekteret med SorCS2, og i til-stedeværelse af p75NTR forøges dette optag. Endvidere ses, at SorCS2 interagerer direkte med p75NTR og at interaktionen forstærkes af proNGF. Dette 
tyder på at SorCS2, ligesom sortilin, kunne være involveret i regulering af proNGF-induceret neuronal celledød via kompleksdannelse med proNGF og p75NTR. Fremtidige studier af vildtype og SorCS2-deficiente mus vil søge at belyse dette.

Forf.s adresse: Institut for Medicinsk Biokemi, Ole Worms Allé 170, 
DK-8000 Århus C.
E-mail: susanne@biokemi.au.dk
Forsvaret finder sted den 27. januar 2006, kl. 14.00, Auditorium 6, Institut for
Medicinsk Biokemi, Ole Worms Allé 170, Århus.
Bedømmere: Lektor Torben Ellebæk Petersen, Erik Ilsø Christensen og Thomas E.
Willnow, Tyskland.
Vejleder: Anders Nykjær.
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Peter Krogh Brynningsen:

Ischemic stroke and prognostic factors in 
elderly. Diurnal blood pressure variation 
and nutritional status
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Geriatrisk Afdeling G, Århus Sygehus.Formålet med ph.d.-afhandlingen var at opnå større viden om den prognostiske betydning af døgnblodtryksmønstre og ernæringsstatus hos ældre patienter med iskæmisk apopleksi. I alt 89 ældre patienter blev inkluderet i et followupstudie på seks måneder efter apopleksi. Døgnblodtryksvariationen blev undersøgt med en oscillometrisk metode, og ernæringsstatus blev evalueret med antropometriske mål og biokemiske markører.Mere end 80% af patienterne havde reduceret fald i blodtryk om natten (non-dipping og inverse-dipping mønster). Inverse-dipping var associeret med nedsat funktionsniveau indtil tre måneder efter apopleksi.35% af patienterne var underernærede en uge efter apopleksi, men i løbet af rehabiliteringsperioden forbedredes ernæringstilstanden. Der var ingen association mellem under-ernæring og lavt funktionsniveau, indlæggelsestid og antallet af infektiøse komplikationer. Der var ingen association mellem døgnblodtryksmønstre og underernæring.Døgnblodtryksmåling bør anvendes i større omfang ved ældre apopleksipatienter til yderligere individuel prognostisk vurde-
ring. Fremtidige studier af apopleksipatienter bør evaluere muligheden for ændring af døgnblodtryksmønstre med blodtryksnedsættende medicin og evaluere eventuel effekt heraf på prognose. Der er et behov for interventionsstudier vedrørende underernæring hos ældre apopleksipatienter.

Forf.s adresse: Geriatrisk Afdeling G, Århus Sygehus, P.P. Ørumsgade 11, 
DK-8000 Århus C.
E-mail: rlg13pbr@as.aaa.dk
Forsvaret finder sted den 3. februar 2006 kl. 14.00, MarselisborgCentret, 
konference A+B, bygning 8, 1. sal, P.P. Ørumsgade 11, Århus.
Bedømmere: Grethe Andersen, Marianne Schroll og Ole Lederballe.
Vejledere: Else Marie Damsgaard og Steen E. Husted.
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