med rygning var generelt karakteriserede ved enten at have
en ufordelagtig risikofaktorprofil eller have en hgj social sta-
tus, medens der ikke kunne identificeres entydige preedikto-
rer for rygereduktion. 2) Efter justering for relevante con-
foundere viste det sig, at rygereduktion ikke reducerede ri-
sikoen for dgd (total og arsagsspecifik) eller hospitalsind-
leeggelse for KOL eller AMI sammenlignet med uaendret ry-
gemgnster. Derimod var rygeophgr associeret med en bety-
delig risikoreduktion.

Der savnes resultater fra interventionsstudier om lang-
tidseffekterne af nedsat tobaksforbrug pa helbredet.

Forf.s adresse: Hayrups Allé 28a, 2900 Hellerup.
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Forsvaret finder sted den 14. marts 2003, kl. 14.00, Bartholininstituttets audi-
torium, H:S Kommunehospitalet, 2100 Kgbenhavn.

Bedgmmere: Mag.scient.soc. Elsebeth Lynge, Inge Haunstrup Clemmensen og
Niels Jgrgen Seersholm.

Vejledere: Merete Osler, Eva Prescott og Jargen Vestbo.

Cand.scient. Malene Munk Jgrgensen:

Grp78: an important factor
in the protein quality control of
the low density lipoprotein (LDL) receptor

Undersggelserne som ligger til grund for denne ph.d.-af-
handling, blev udfgrt ved Molekyleer Medicinsk Forsknings-
enhed, Skejby Sygehus, og ved Institut for Human Genetik,
Aarhus Universitet.

Risikoen for iskaemisk hjertesygdom er proportionel
med stigende indhold af LDL-kolesterol i blodet. Plasma-
LDL-koncentrationen varierer individer imellem og bestem-
mes af eksterne faktorer, sdsom kostvaner samt genetiske
variationer. 50% af variationen tilskrives kendte savel som
ukendte genetiske faktorer. Ph.d.-projektets formal var at
udpege nye kandidatgener som kan pavirke plasma-LDL-
koncentrationen.

LDL-receptoren er ansvarlig for at fjerne stagrstedelen af
LDL-kolesterolet fra blodbanen, og mutationer i dette gen
farer til den alvorlige sygdom familieer hyperkolesteroleemi
(FH). Hypotesen var, at genetiske variationer i generne ko-
dende for de proteiner, som er involveret i proteinkvalitets-
kontrollen af nysyntetiseret LDL-receptor, kan pavirke an-
tallet af LDL-receptorer og derved indirekte pavirke LDL-
kolesterol-niveauet i plasma. Dette studie identificerede
den endoplasmatisk retikulum-(ER)-lokaliserede chaperone,
Grp78 som veaerende involveret i kvalitetskontrollen af vild-
type LDL-receptoren og i tilbageholdelsen af sygdomsfrem-
kaldende mutante LDL-receptorer i ER. Det blev vist at en
nyopdaget polymorfi i promoterregionen af genet kodende
for Grp78 (HSPA5) kan pavirke gentranskriptionen. En mul-
tivariantanalyse viste imidlertid, at blandt FH-patienter, med
kendt sygdomsfremkaldende mutation, bidrog Grp78-poly-
morfien ikke til den observerede variation i det totale plas-
makolesterolniveau. Fremtidige studier vil vise, om denne
polymorfi pavirker LDL-kolesterol-niveauet i den generelle
befolkning hvor de fleste tilfeelde af iskeemisk hjertesygdom
forekommer.

VIDENSKAB OG PRAKSIS
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Christian Emil Faber:

Flextube reflectometry — a new
method for determination

of sites of upper airway
narrowing during sleep

Ph.d.-afhandlingen omfatter fire originale arbejder og en
oversigt, som er udfgrt i forbindelse med ansettelse pa
@re-, Naese- og Halsafdeling H, Arhus Universitetshospital.

Formalet med ph.d.-studiet var at evaluere flextubereflek-
tometri til bestemmelse af obstruktionsniveauer i de gvre
luftveje under sgvn. Metoden baserer sig pa akustisk reflek-
sionsteknik via et tyndt kateter (»flextubec) til at male tveer-
snitsarealet i luftvejene.

Undersggelserne omfatter dels in vitro-studier, dels ma-
linger i vagen tilstand og under sgvn. Resultaterne af flex-
tubemalinger blev sammenlignet med resultaterne af endo-
skopi samt polysomnografi, MR-scanning og trykmalinger
under sgvn.

De vaesentligste resultater var:

— Forsneevringer af flextuben in vitro kunne lokaliseres
med hgjst 1,9 mm afvigelse fra den sande verdi. Den
maksimale forskel mellem faktisk og akustisk bestemt
varighed af afklemninger af flextuben var 0,6 sekunder.

— Obstruktionsniveauerne af forsneevringer var uden signi-
fikant forskel nér der blev malt to forskellige naetter.

— Der var ingen signifikant forskel mellem niveaufordelin-
gerne af obstruktioner bestemt med flextuben og MRI
under sgvn.

— Der var en signifikant korrelation mellem antallet af flex-
tubeforsnaevringer og antallet af obstruktive apnger og
hypopnger bestemt med polysomnografi.

— Der var ingen signifikant korrelation mellem procentde-
len af retropalatal forsngevring ud af den totale forsnaev-
ring (retropalatal og retrolingual forsnaevring) malt med
flextube henholdsvis trykkateter under sgvn.

Studierne indikerer at metoden kan skaffe veerdifulde infor-
mationer om niveauerne af gvre luftvejs-obstruktioner un-
der sgvn. Stagrre studier vil kunne give mere pracise estima-
ter af metodens reproducerbarhed.
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