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Kursusreservelæge Morten Dahl:

Genetic and biochemical 
markers of obstructive lung 
disease in the general 
population
Disputats
Disputatsen udgår fra Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev Hospital. Den omfatter ti originalartikler publiceret i perioden 1998-2007. Formålet med denne afhandling har været at iden-tificere nye biomarkører for astma og kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), da der er behov for nye parakliniske målinger, hvormed man kan forbedre den kliniske vurdering af syg-dommene. Afhandlingen indeholder studier af Østerbroundersøgelsen (The Copenhagen City Heart Study), en epidemiologisk undersøgelse af omtrent 10.000 voksne danskere udvalgt tilfældigt fra den almindelige danske befolkning. Deltagerne er screenet for genetiske markører i cystisk fibrose- , α1- antitrypsin-  og mannosebindende lektin (MBL)- generne og har fået målt to biokemiske markører i blodet, fibrinogen og C-reaktivt protein (CRP). Informationer om de genetiske og biokemiske markører hos deltagere i Østerbroundersøgelsen er sam-menholdt med spørgeskemadata, resultater af lungefunktionsmålinger og lungesygdomsdiagnoser udtrukket fra Landspatientregistret og Dødsårsagsregistret. Resultaterne viser, at den genetiske markør, F508del, i cystisk fibrose-genet er associeret med forøget risiko for astma, men efter at dette resultat blev aggregeret med resultater fra tidligere studier i en metaana-lyse, var risikoen for astma kun marginalt forøget. F508del- markøren var ikke signifikant associeret med KOL. Risikoen for KOL var kun marginalt forøget hos personer med biomarkø-rerne MS eller MZ i α1-antitrypsin-genet, mens SZ-biomarkøren var en betydelig risikofaktor for KOL. ZZ-genotypen er allerede kendt som en klinisk markør for tidlig KOL. På Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev Hospital, tilbyder vi nu en analyse, hvormed man kan diagnosticerer SZ-  og ZZ-genotyperne kombineret med måling af plasma α1-antitrypsin-niveauer. Dette kan hjælpe klinikere med at detektere personer med α1-antitrypsin-mangel, hvilket åbner for muligheden for tidlig rygestopsrådgivning og forebyggende behandling af personer med α1-antitrypsin-mangel diagnosticeret ved hjælp af den nye metode.Genetisk MBL-mangel var ikke en væsentlig riskofaktor for astma eller KOL. Genetiske varianter i MBL- genet synes derfor ikke for nuværende at kunne bruges som biomarkører for obstruktiv lungesygdom blandt danskere. Forøgede plasmafibrinogen og CRP-niveauer var markører for fremti-
dig KOL. I fremtiden efter validering er det muligt, at disse markører, specielt CRP, kan bruges til at kategorisere personer med lav, medium eller høj risiko for KOL, og dermed udpege 
patienter med behov for intensiveret KOL- behandling og forebyggelse. Sammenhængen imellem KOL og forøget fibrinogen og CRP indikerer endvidere, at faktorerne eller opstrøms-
faktorer, som regulerer fibrinogen-  og CRP-ekspression er væsentlige for KOL-patogenesen. 

Forf.s adresse: Landskronagade 4 st. tv., DK-2100 København Ø.
E-mail: mortendahl@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 19. september 2008, kl. 14.00, Lille Auditorium, Her-
lev Hospital, Herlev Ringvej 75, Herlev.
Opponenter: Asger Dirksen, Ronald Dahl og Kaare Christensen. 

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Lotte Hvas:

Medicin til raske 
– en syg ide? 
Medikalisering og risikotænkning 
i almen praksis belyst ved 
kvinders overgangsalder

Disputats
Afhandlingen udgår fra Forskningsenheden for Almen Praksis i København og Afdeling for Almen Medicin, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Center for Sundhed og Sam-fund, Københavns Universitet.Denne disputats beskæftiger sig med de dilemmaer, der opstår, når praktiserende læger skal rådgive raske mennesker. Raske, forstået på den måde, at de ikke selv opfatter sig som syge, selv om den medicinske tilgang muligvis definerer deres tilstand som sygelig, og selv om medicinsk teknologi kan afsløre en skjult risiko for fremtidig sygdom. Ved at behandle raske mennesker som (kommende) syge kan eventuelle symptomer lettes med medicin, og gennem livsstilsændringer eller forebyggende medi-cin kan den enkelte reducere sin risiko for fremtidig sygdom. Men det kan også betyde, at vi som praktiserende læger risikerer at skade mere end vi gavner. Afhandlingen baserer sig på syv artikler, der beskriver kvinders oplevelse af overgangsalderen. Det overordnede formål var, med udgangspunkt i kvinders oplevelser i overgangsalderen, at udforske di-lemmaer ved medikalisering og risikotænkning i almen praksis:1.En spørgeskemaundersøgelse sendt til 1.261 51-årige danske kvinder i 1998.2.En kvalitativ interviewundersøgelse af 24 danske kvinder i overgangsalderen i perioden 1999-2000. 3.En diskursanalyse af 132 publicerede tekster om overgangsalderen fra perioden 1996- 2004, tilgæn-gelige for danske kvinder.Ad 1) Kvinderne beskrev en lang række positive erfaringer, såvel i forbindelse med overgangsalderen som i forbindelse med aldringspro-cessen. Disse erfaringer kan nuancere billedet af den negative tilgang, der i kraft af medikaliseringen har hersket på disse områder.Ad 2) Information om risiko medførte »bekym-ringsgørelse«. Mange af kvinderne, men ikke alle, blev bekymrede og usikre, når de blev konfronteret med risiko. Ad 3) Der fandtes mange forskellige måder at italesætte over-gangsalderen på. Hver måde påvirkede opfattelsen af overgangsalderen og midaldrende kvinder på forskellig vis og medførte forskellige handlemuligheder. Den medicinske dags-orden var den dominerende.Til trods for lægers gode intentioner om at forebygge sygdom og reducere lidelse kan den medicinske tilgang komme til at påvirke menneskers liv på en måde, som ikke er tilsigtet, og dermed modvirke sundhedsfremme og resursetænkning. Den medicinske dagsor-den kan have stor betydning for den enkeltes måde at opfatte sig selv og sin situation på og være med til at skabe eller vedligeholde negative billeder og forventninger. Der findes ingen enkle løsninger for, hvornår det er rimeligt, at læger uopfordret introducerer risiko og medvirker til medikali-
sering af raske mennesker. Håndteringen af disse dilemmaer må ske på baggrund af en individuel vurdering, og her er almen praksis et godt udgangspunkt. Men det kræver, at vi som læger bliver mere bevidste om, hvilken betydning det har, når vi sætter dagsorden og introducerer forestillinger 
om sygdom og risiko.

Forf.s adresse: Forskningsenheden for Almen Praksis, Center for Sundhed og
Samfund, Øster Farimagsgade 5, bygning 24, opgang R, postboks 2099, DK-
1014 København K.
E-mail: lotte.hvas@dadlnet.dk 
Forsvaret finder sted den 19. september 2008, kl. 13.00, lokale 1.1.18, opgang
A, Center for Sundhed og Samfund, Øster Farimagsgade 5, København.
Opponenter: Professor Calle Bengtsson, Sverige, professor Ann Rudinow Sætnan,
Norge, og professor Bjørn Holstein.
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Overlæge Helga Schumacher:

Cephalosporin resistance in Danish Escherichia 
coli, Enterobacter cloacae, and Klebsiella 
pneumoniae: mechanisms and their detection
Disputats
Disputatsen bygger på forskning, som er udført på antibiotikaafdelingen, Statens Seruminstitut, og de klinisk mikrobiologiske afdelinger på Herlev Hospital, Esbjerg Sygehus og Århus Kommunehospital.Formålet var at udvikle en simpel metodik til karakteristik af beta- laktamaser (BLM), at un-dersøge BLM og evt. andre resistensmekanismer (RM) i danske kliniske isolater og evaluere metoder til resistensundersøgelse mhp. detektion af RM. BLM- produktion er en hyppig RM hos Escherichia coli, Enterobacter cloacae og Klebsiella pneumoniae. Metoder til klassifikation af BLM er tidskræ-vende og foregår ved bestemmelse af enzymkinetiske parametre, sekventering af resistensgener m.m. Derfor udvikledes en simplere og hurtigere metodik.Hos E. coli og E. cloacae skyldtes cefuroximresistens i reglen hyperproduktion af den genuine cefalosporinase (ampC). Hyperproduktionen var hos E. coli ofte ledsaget af en antibiotikapenetrationsbarriere (AP). Begge bakterier producerede i mindre grad en plasmidmedieret penicillinase, TEM-1. Hos K. pneumoniae derimod var cefuroximresistens oftest forårsaget af en AP, som medførte koresistens mellem cefuroxim og ciprofloxacin. Dette kunne bl.a. verificeres ved krydstabellering af cefuroxim-  og ciprofloxacinhæmningszoner for et passende antal isolater. Få procent af de cefuroximresistente K. pneumoniae producerede en BLM med udvidet spektrum over for cefalosporiner (ESBL). Ved gennemgang af patientjournaler blev det påvist, at de cefuroximresistente K. pneumoniae typisk fandtes hos patienter med alvorlig grundsygdom.AP og ESBL medfører ofte kun let nedsat antibiotikafølsomhed, som er vanskelig at påvise ved resistensundersøgelse med diffusionsmetoder. Især er valg af zonebrydepunkt problematisk. Derfor udvikledes et breakpoint-evalueringsplot (BEP), hvor metodens sensitivitet (SN), specificitet (SP) og prædiktive værdier plottes mod en række potentielle brydepunkter. BEP letter kvalitetssikringen af resistensundersøgelsen, idet zonebrydepunktet direkte relateres til metodens SN og SP. BEP er også velegnet til at lave en strategi for påvisning af let nedsat antibiotikafølsomhed. Hyppigheden af bakterier, der producerer ESBL, er nu stærkt stigende, hvorfor karakterisering af enzymerne og monitorering af forekomst i stigende grad bliver nødvendig. 

Forf.s adresse: Vibækvej 38, DK-8800 Viborg.
E-mail: helga.schumacher@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 26. september 2008, kl. 14.00, Auditorium 424, 
Anatomisk Institut, Aarhus Universitet.
Opponenter: Niels Frimodt-Møller og Patrice Nordmann, Frankrig.
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Klinisk forskningsassistent 
Sune Damgaard:

Coronary artery bypass grafting 
using total arterial revascularization
Graft patency, clinical outcome and health-related 
quality of life – insights from a randomized controlled 
trial

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Thoraxkirurgisk Klinik, Hjertecentret, Rigshospitalet, København. Afhandlingen omfatter tre originale manuskripter, som er baseret på et randomiseret klinisk studie.Brug af arteriegrafter ved koronar bypasskirurgi hævdes at give de bedste resultater mht. antal fun-gerende bypassgrafter ved efterfølgende kontrolangiografi. For patienterne kan det medføre færre kardielle hændelser såsom recidiv af angina pectoris, fornyet revaskularisering, myokardieinfarkt eller død. Resultaterne af retrospektive studier tyder på, at brug af arterie thoracica interna (ITA) giver bedre graftholdbarhed og dermed bedre patientoverlevelse og færre kardielle hændelser end brug af vena saphena magna som bypassgraft. Arterie radialis er i vid udstrækning blevet benyttet i tillæg til venstre ITA eller sammen med begge ITA, når flere bypassgrafter var nødvendige. Der er imidlertid sparsom dokumentation for de gavnlige kliniske resultater af en strategi med total arteriel revaskularisering, der indbefatter brug af en eller begge ITA sammen med arterie radialis, ligesom indflydelsen på patienternes helbredsrelaterede livskvalitet er uafklaret.I vores studie blev 331 patienter randomiseret til total arteriel revaskularisering (161 patienter) versus konventionel revaskularisering med venstre ITA og venegrafter (170 patienter). De primære målepunkter er procentdelen af fungerende bypassgrafter ved angiografi og overlevelse uden kardielle hændelser efter et år og fem år. Sekundære målepunkter er perioperativ sikkerhed, recidiv af angina pectoris og helbredsrelateret livskvalitet målt vha. Short Form-36- spørgeskemaer præoperativt, efter tre måneder og efter et år og fem år.Total arteriel revaskularisering kunne udføres uden et øget antal komplika-tioner postoperativt. Efter et år var der ingen statistisk forskel mellem grupperne mht. procentdel af fungerende bypassgrafter eller overlevelse uden kardielle hændelser. Den helbredsrelaterede livskvalitet postoperativt øgedes markant i begge grupper, men der var en tendens til bedre resultater for den totalt arterielt revaskulariserede gruppe. Der var ingen statistisk signifikante forskelle mellem grupperne på forekomsten af recidiv af angina pectoris og gener forbundet med høst af graftmateriale. Koronar bypasskirurgi med total arteriel revaskularisering kan altså udføres sikkert og med 
lige så gode resultater som efter konventionel revaskularisering indtil et år postoperativt. Den eventuelt gavnlige effekt af total arteriel revaskularisering forventes at indtræde på et senere tidspunkt, og en fremtidig femårsopfølgning vil være med til at klarlægge, om resultaterne efter total arteriel 
revaskularisering er sammenlignelige med eller bedre end resultaterne efter konventionel revaskularisering.

Forf.s adresse: Thoraxkirurgisk Klinik RT 2152, Rigshospitalet, DK-2100 Køben-
havn Ø.
E-mail: sunedamgaard@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 19. september 2008, kl. 14.00, Haderup Auditoriet,
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, København.
Bedømmere: Lars Køber, Henrik Kjærgård og Steen Dalby Kristensen.
Vejleder: Daniel A. Steinbrüchel.
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Læge Patricia L. Danielsen: 

Platelet-rich fibrin in human 
acute wound models
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Kirurgisk Afdeling K og Afdeling D/S, Videncenter for Sårheling, Bispebjerg Hospital.Hypotesen var, at vækstfaktorer i autolog trombocytrig fi-brinklæber (PRF) optimerer akut vævsheling. Effekten vurderedes i akutte, standardiserede, humane sår. Hos 51 patienter, der elektivt fik udført laparoskopisk kolecystektomi, blev kollagensyntese og -aflejring, transforming growth factor-β1 (TGF-β1)-koncentration og fibroblastinfiltration bestemt i subkutant indsatte polytetrafluoroethylen (ePTFE)- rør sammen med trækstyrken på biopsier fra trokarsår på dag ti. Hos 20 patienter med kroniske bensår måltes ophelingen af donorsår og debriderede transplanterede sår mikroskopisk og makroskopisk på dag fem og dag otte, og hudbarrierefunktion blev ud over på disse dage også målt efter en, tre og 12 måneder. Alle patienter i undersøgelserne udgjorde deres egne kontrolpersoner i et parret design. I ePTFE-rør behandlet med PRF var type I-prokollagen-mRNA reduceret med 29% og hydroxyprolin med 24% sammenlignet med i kon-trolrør, på trods af dobbelt så høj TGF-β1- koncentration. Fibroblastdensiteten var upåvirket. Trækstyrke af trokarsår korrelerede til hydroxyprolinkoncentrationen, men var ikke forskellig mellem PRF og kontrolbehandling. PRF påvirkede ikke epitelialisering af donorsår på dag fem og dag otte målt i keratin- immunofarvede vævsbiopsier. Der var ingen forskelle i makroskopisk epitelialisering og transepidermal væsketab fra dag otte til et år mellem PRF- behandlede og kontrolpersoner i donorsår og transplanterede sår. PRF sti-
mulerede ikke subkutan kollagensyntese og -aflejring, trækstyrke af incisionssår eller epiteldannelse og modning i standardiserede humane sår signifikant og kan således ikke anbe-
fales som adjuverende behandling af akutte incisionssår. Aflejring af kollagen i en subkutan sårmodel er en markør for brudstyrken af et kirurgisk incisionssår.

Forf.s adresse: Kirurgisk Afdeling K, Bispebjerg Hospital, Bispebjerg Bakke 23,
DK-2400 NV.
E-mail: patriciadanielsen@yahoo.dk
Forsvaret finder sted den 19. september 2008, kl. 14.00, Sygeplejeauditoriet,
Bygning 50, Bispebjerg Hospital, Tuborgvej 235, København.
Bedømmere: Bjarne Alsbjørn, Adrian Barbul, USA, og Finn Gottrup.
Vejledere: Lars Nannestad Jørgensen og Magnus S. Ågren.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Tina Hummelshøj Jensen

Ficoliner – funktionel analyse 
og genetisk variation
Ph.d.-afhandling
I denne ph.d.-afhandling præsenteres ny viden om ficoliners struktur, funktion, vævsdistribution, genetiske variation og etniske diversitet. Arbejdet blev udført på Klinisk Immu-nologisk Afdeling, Afsnit 7631, Rigshospitalet. Ficoliner er, som mannosebindende lektin (MBL), kollagenlignende forsvarsproteiner, der genkender epitoper på bakterier, hvorved de aktiverer lektinvejen af komplementsystemet. Forskelle i struktur og funktion mellem disse ficoliner er endnu ikke afklaret.Humane Ficolin-1, Ficolin- 2 og Ficolin-3 blev pro-duceret i chinese hamster ovary celler (CHO)-celler og antistoffer blev produceret. Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis og gelfiltrering viste, at de tre ficoliner oligomeriserer i multimerestrukturer. Ficolin-2 findes som 12-mere og ustabile 24-mere, hvorimod Ficolin-3 består af 18-mere. Bindingsstudier viste, at ficoliner binder til N-ace-tylglykosamin (GlcNAc) og galaktose. Proteinerne associerede med human MBL-associerede serinproteaser og aktiverede derved komplement, hvor Ficolin-3 udviste højere kom-plementaktiverende potentiale end de to øvrige ficoliner. Desuden var Ficolin-3 yderst resistent mod bakteriel kollagenase, hvilket er en unik egenskab i forhold til de øvrige fico-liner og kollektiner. Dermed har Ficolin-3 muligvis en mere betydningsfuld rolle i immunforsvaret end tidligere antaget.Vævsfordelingen af ficolingenerne (FCN) blev undersøgt i humane vævs paneler. FCN3 mRNA er markant udtrykt i leveren i forhold til de øvrige FCN- gener og er som det eneste gen højt udtrykt i lungerne. Sekventering viste, at FCN1 og FCN2 er højpolymorfe i forskellige etniske grupper. FCN3 derimod indeholder kun få lavfrekvente DNA- variationer. Tre interessante aminosyrer, der ændrer FCN1 polymor-fier, blev opdaget: Gly43Asp, Trp279Stop og Gly303Ser. Transskriptionen af FCN2 viste sig at være reguleret af promoterpolymorfier, og der forekommer sandsynligvis etniske po-pulationsforskelle af Ficolin-2- serum- koncentrationen. To FCN2- polymorfier, Thr236Met og Ala258Ser, henholdsvis reducerede eller forhøjede bindingskapaciteten til GlcNAc. En yderst interessant deletion i FCN3 i position Leu117fs fører til et tidligt stopkodon, der i homozygot tilstand resulterer i manglende oligomerisering og antageligt vil føre til en indtil nu ubeskrevet komplementdefekt tilstand. Flere af disse FCN-genetiske varianter har altså funktionel betydning og vil muligvis disponere til visse infektiøse sygdomme.Af-
handlingen vil kunne afhentes på Klinisk Immunologisk Afdeling, Afsnit 7631, fra den 5. september.

Forf.s adresse: Klinisk Immunologisk Afdeling, Afsnit 7631, Rigshospitalet, 
Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: tinahummelshoj@hotmail.com
Forsvar finder sted den 19. september 2008, kl. 16.00, Einer Lundsgaard Audi-
toriet (LU), Panum Instituttet, Blegdamsvej 3B, København
Bedømmere: Søren Jacobsen, Mohamed R. Daha og Lennart Truedsson.
Vejleder: Peter Garred.
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