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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Peter Thede Schmidt-Hansen:

A controlled study on muscle 
pain sensitivity in Tension-
Type Headache patients
Experimentally induced pain 
in pericranial muscles

Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Aarhus Universitet, Dansk Smerteforskningscenter samt fra Neurologisk Afdeling, Viborg Sygehus.Formålet med afhandlingen var at undersøge mønsteret af eksperimentelt induceret smerte i seks perikraniale muskler, fremkaldt ved intramuskulær infusion af hypertont saltvand, for at se om denne metode kunne være et brugbart værktøj i fremtidig smerteforskning.Det viste sig, at eksperimentelt induceret smerte ved intramuskulær infusion af hypertont saltvand frembragte reproducerbare resultater i de trigeminelt innerve-rede muskler masseter og temporalis pars anterior, og at metoden således var et godt værktøj til den anden undersøgelse. Undersøgelse af tilsvarende smerteinduktion i musklerne tempora-lis pars posterior, trapezius, splenius capitis og sternocleidomastoideus viste så store inter- individ variationer, at disse muskler ikke fandtes velegnede til stimulus- respons-undersøgelser med den anvendte metode.Formålet med den anden undersøgelse var at undersøge, om patienter med FETTH (hyppig episodisk spændingshovedpine), patienter med CTTH (kronisk spæn-dingshovedpine) og matchende kontroller uden TTH (spændingshovedpine) viste forskellige smertemønstre, når de fik induceret smerte ved intramuskulær infusion af hypertont saltvand i de tre muskler masseter, temporalis pars anterior og tibialis anterior. Undersøgelsen af musculus tibialis anterior gjorde det muligt at undersøge, om et muligt ændret smerterespons var ge-neraliseret eller udelukkende et perikranielt fænomen.Patienterne blev undersøgt to gange; på en dag med hovedpine og på en anden dag med praktisk talt ingen hovedpine, for at under-søge om de havde et vedvarende ændret smertemønster.Hovedresultaterne i den anden undersøgelse var, at FETTH og CTTH patienter har et generaliseret øget smerte- respons i alle de tre undersøgte muskler sammenlignet med kontrolgruppen. Herudover kunne der ikke påvises forskelle mel-
lem FETTH og CTTH patienter, og der kunne ikke påvises forskelle på dage med hovedpine og dage med praktisk talt ingen hovedpine. Dette er et værdifuldt resultat for fremtidig forskning i spændingshovedpine. Der er skabt holdepunkt for, at den beskrevne metode med smerteinduktion 
i perikranielle muskler og musculus tibialis anterior kan anvendes ved fremtidige kliniske undersøgelser på TTH-patienter.

Forf.s adresse: Dansk Hovedpinecenter, Neurologisk Afdeling, Glostrup Hospital,
Nordre Ringvej 57, DK-2600 Glostrup.
E-mail: ptsh@dadlnet.dk 
Forsvaret finder sted den 31. marts 2008, kl. 14.00, lokale nr. 4, 
Psykiatrisk Hospital, Lille Sct. Mikkelsgade 26, 8800 Viborg.
Bedømmere: Ole Kæseler Andersen, Michael Langemark og
Anders Fuglsang-Frederiksen.
Vejledere: Flemming Winther Bach, Peter Svensson, Troels Staehelin Jensen og
Kurt Virring Sørensen.
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MD Nina Charlotte 
Bille Brahe Taarnhøj:

Heritability of retinal 
vascular morphology in a 
Danish twin population
Ph.d.-afhandling
  Afhandlingen udgår fra Øjenafdelingen på Glostrup Hospital og Københavns Universitet.Denne ph.d.-afhandling er baseret på fire artikler, hvoraf de tre af dem er arveligheds-analyser af henholdsvis kardia- meter, arterietortuositet og tilstedeværelse og placering af cilioretinale arterier. Den fjerde er en oversigtsartikel af tvillingestudier inden for oftalmologi fra 1950 til 2007. Nethindens kar er undersøgt på digitale fundusfotografier fra 58 en-æggede og 54 tveæggede raske, normotensive tvillingepar af samme køn i alderen 20-46 år. De kliniske studier er udført ved Forskningsenheden for Klinisk Øjenfysiologi på Herlev Hospital fra 2004 til 2006 og på Glostrup Hospital fra 2006 til 2007. Studierne viste, at variationen i kardiameter, arterietortuositet og tilstedeværelse og placering af cilioretinale ar-terier var hovedsagelig bestemt af genetiske faktorer i denne population, med arvelighed på 70-85%. Desuden var mindre arteriediameter associeret med stigende blodtryk og sti-gende alder, og mindre vene- diameter var associeret med stigende alder. Nedsat tortuositet var associeret med øget middel arterie blodtryk og body mass index. I øjets nethinde kan man 
observere kliniske tegn på systemiske sygdomme som for eksempel forhøjet blodtryk og diabetes mellitus ved hjælp af oftalmoskop. Øjet kan betragtes som et vindue ind til de sy-
stemiske kar, da mange abnormiteter i systemiske kar reflekteres i nethindens kar. Store epidemiologiske studier har vist sammenhænge mellem nethinde-arterie- forsnævring/ve-
nedilatation og forhøjet blodtryk, hjertesygdom, diabetes mellitus og slagtilfælde. Sammenhæng mellem arterietortuositet i nethinden og forhøjet blodtryk og død pga. iskæmisk 
hjertesygdom er også blevet påvist. Disse sammenhænge forklarer dog kun en brøkdel af variationen 
i nethindens kar. Vi ønskede at finde ud af hvor meget af va- riationen, som skyldtes genetiske og miljømæssige faktorer for at få en dybere forståelse af patogenesen til disse kom-
plekse vaskulære sygdomme. Klassiske tvillingstudier er fremragende til at finde ud af, om en fænotype eller en sygdom er genetisk bestemt, hvis de kan demonstrere, at enæggede 
tvillinger er signifikant mere ens end tveæggede tvillinger, ved brug af moderne tvillingstatistiske analysemetoder. Vi ønskede at undersøge, hvor stor del af variationen i tre for-
skellige typer af karmorfologi, som skyldtes genetiske og miljømæssige faktorer i en dansk tvillingpopulation. Det er ikke endnu muligt at forudsige noget om en individuel patients 
risiko for udvikling af hjerte- kar- sygdom baseret på karmål fra et enkelt fundusfotografi, fordi individuelle prædiktive værdier og riskestimater for hjerte-kar- sygdom mangler at 
blive defineret i større epidemiologiske studier. Longitudinelle studier baseret på gentagne fundusfotografier over mange år er muligvis mere sensitive end tværsnitsstudier som 
dette til at vise effekten af systemiske parametre på nethindens karmorfologi.

Forf.s adresse: Øyeavdelingen, Ullevål Universitets Sykehus, Kirkeveien, Oslo.
E-mail: ninat@dadlnet.dk 
Forsvaret fandt sted tirsdag den 11. marts 2008.
Bedømmere: Peter Bjerre Toft, Hans Ibsen, og Fridbert Jonasson, Island.
Vejledere: Michael Larsen, Line Kessel, Knut Borch-Johnsen og
Thomas Martini Jørgensen.
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Cand.scient. Vibeke Hvidberg:

Identifikation af 
receptorer for jernbindende 
proteinstrukturer
Ph.d.-afhandling

    Ph.d.-afhandlingen udgår fra Institut for Medicinsk Biokemi, Aarhus Universitet, hvor det det eksperimentelle arbejde, der danner grundlag for afhandlingen, også er udført. Formålet var at identificere receptorerne for det hæm-bindende serum protein hæmopexin og det jern-bindende protein neutrofil-gelatinase-associeret lipocalin (NGAL). Derudover blev interak-tionen mellem matrix metalloproteinase-9 (MMP9) og dets receptorer low density lipoprotein receptor- related protein (LRP) og megalin analyseret. Resultaterne af disse undersøgelser er præsenteret i tre separate videnskabelige rapporter.Den første rapport omhandler identifikationen af LRP som receptoren, der endocyterer hæm-hæmopexin komplekset i primært leve-ren. LRP blev isoleret fra cellemembraner fra human placenta og lever ved hæm-hæmopexin affinitetskromatografi. Efterfølgende blev interaktionen mellem hæm-hæmopexin komplek-set og LRP bekræftet ved surface plasmon resonance analyse. Disse forsøg viste også, at apohæmopexin ikke binder LRP. At cellulær optagelse af hæm-hæmopexin komplekser specifikt varetages af LRP, blev vist i forsøg med cellekulturer. Endvidere blev det vist, at LRP-medieret endocytose af hæm-hæmopexin medfører lysosomal nedbrydning af hæmopexin samt inducerer transskription af hæm oxygenase-1. Resultaterne er publiceret i tidsskriftet Blood.Den anden rapport viser, at megalin er receptor for både apoNGAL og NGAL i kompleks med jern og bakterielle siderophorer. Dette blev påvist ved surface plasmon resonance analyse samt ved endocytose- forsøg i cellekulturer. Resultaterne er publiceret i tidsskriftet FEBS Letters.Den tredje rapport omhandler MMP9 og dets interaktion med LRP og megalin. LRP er tidligere identificeret som receptor for MMP9, mens megalin blev identificeret som sådan i dette studium vha. surface plasmon resonance analyse og endocytose- forsøg i cellekulturer. Forskellige deletionsmutanter af MMP9 blev udtrykt i insektceller og analyseret for binding til LRP og megalin ved surface plasmon resonance analyse. Disse forsøg viste, at LRP og megalin binder til MMP9’s hæmopexin domæne. Resultaterne er publiceret i tidsskriftet Journal of Biological Chemistry. Endvidere indeholder afhandlingen upublicerede undersøgelser af receptor-bindingsregionen i hæmopexin.Denne ph.d.-afhandling har således bidraget 
med ny viden om jernstofskiftet især i forbindelse med intravaskulær hæmolyse og bakterielle infektioner, idet hæmopexins og NGAL’s primære funktioner er sekvestrering af henholdsvis hæm og jern i disse tilstande. Identifikationen af de involverede receptorer muliggør nærmere undersøgel-
ser af jernmetabolismen. Ydermere bidrager karakteriseringen af interaktionen mellem MMP9 og LRP og megalin til en større forståelse af MMP9 regulering og dermed aktivitet f.eks. i forbindelse med tumorprogression.

Forf.s adresse: Emborgvej 71, DK-8660 Skanderborg.
E-mail: vibekehvidberg@privat.dk
Forsvaret fandt sted den 14. marts 2008.
Bedømmere: Steffen Thiel, Emanuela Tolosano, Italien, og Timo K. van den Berg,
Holland.
Vejleder: Søren Kragh Moestrup.
Atlas of Colonoscopy. Techniques, diagnosis, interventional procedure

> BOGANMELDELSER

På trods af at apparaturet er forbedret væsentligt i løbet af de 
knap 40 år, der er gået siden introduktionen af undersøgelsen, 
er koloskopi fortsat krævende for såvel undersøger som den, 
der undersøges. Der er derfor god brug for såvel praktisk som 
teoretisk vejledning til den, der giver sig i kast med denne un-
dersøgelse. Som led i dette forsøger ovennævnte bog at give 
en indføring i undersøgelsesteknik, diagnostik og terapi. Bo-
gen er skrevet af meget erfarne endoskopører ved Augsburg 
Klinikken i Tyskland og henvender sig primært til begynderen 
eller den let øvede; men også den erfarne undersøger vil 
kunne få udbytte af at læse den. Bogen er inddelt i fire afsnit, 
hvori der beskrives: 1) apparatur, 2) undersøgelsesteknik og 
normale fund, 3) patologiske fund og 4) terapeutiske procedu-
rer. Hvert afsnit er igen underinddelt i kapitler, der omfatter 
logisk sammenhørende emner. Hvert kapitel er rigt illustreret 
med skitser og farvefotografier af høj kvalitet. Teksten beskri-
ver i et let forståeligt sprog teknik og fund. Der er en god sam-
menhæng mellem tekst og billeder, der fint supplerer hinan-
den. De udvalgte fotografier dækker i vid udstrækning såvel 
de normale som de patologiske fund, man støder på i forbin-
delse med koloskopi. Bogen vil således være til stor gavn for 
den, der kun har begrænset erfaring med koloskopi. Den er-
farne undersøger vil dog også kunne drage nytte af bogens 
tips til undersøgelsesteknik, det omfangsrige billedmateriale 
(der omfatter såvel ikkepatologiske som patologiske fund) og 
ikke mindst det store afsnit, der omhandler de terapeutiske 
procedurer. Sidstnævnte giver et godt overblik over teknik-
kerne ved polypektomi/mukosektomi, hæmostase, pallie-
rende behandling af maligne tumorer, behandling af benigne 
stenoser, fjernelse af fremmedlegemer og dekompression.

Alt i alt kan bogen anbefales til den, der er i færd med op-
læring inden for koloskopi, men også den erfarne vil kunne 
bruge bogen som opslagsværk og som inspiration.

♠  Afdelingslæge Mark A. Ainsworth
E-mail: Mark.Ainsworth@dadlnet.dk
Diabetes og DanmarkBOGANMELDELSER

Atlas of colonoscopy. 
Techniques, diagnosis, 
interventional procedure
Messmann, H.

Stuttgart: Thieme, 2006.
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