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Overlæge Michael Laub:

Home mechanical 
ventilation in Sweden
Demography, indications, 
clinical effects and survival

Disputats
Disputatsen udgår fra Lungemedicinsk og Allergologisk Afdeling, Lunds Universitet og Respirationscenter Øst, Neuroan-æstesiologisk Klinik, Neurocentret, H:S Rigshospitalet.Hjemmerespiratorbehandling til patienter med et kronisk respirationshandicap (som kan skyldes en række forskellige grundsygdomme) er blevet alment accepteret, eftersom be-handlingen medfører symptomlindring og virker livsforlængende.Formål: At belyse kriterierne for at påbegynde hjemmerespiratorbehandling og at kvantitere effekten af be-handlingen bedømt ved kontrol af blodgasser og lungefunktion; at undersøge lokale variationer i behandlingsprævalensen; at undersøge hvorledes overlevelse og dødsårsager af-hænger af diagnose og andre potentielle faktorer.Konklusion: Hos patienter med hypoventilation kan dagtræthed være et vigtigt motiv for at påbegynde respirator-
behandling i eget hjem. Blodgasser ved spontan ventilation bedres efter start af behandling. Antallet af patienter fortsætter med at stige (specielt Pickwick- patienter), og der fore-
kommer store forskelle i de lokale ordinationsvaner, som ikke synes at være medicinsk motiverede. ALS-patienterne har i særklasse den dårligste overlevelse, hos de øvrige pa-
tienter fandt vi flere patientrelaterede faktorer med indflydelse på overlevelsen. Risikoen for kardiovaskulær død synes at være større end tidligere angivet, frem for alt hos Pick-
wick- patienterne.

Forf.s adresse: Respirationscenter Øst, Neuroanæstesiologisk Klinik, 
H:S Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: ml@laub.dk
Forsvaret finder sted den 11. november 2006, kl. 10.00, Segerfalksalen, 
Lunds Universitetshospital, Wallenbergs Neurocentrum, Sölvegatan 17, 
221 85 Lund, Sverige.
Opponenter: Thorarinn Gislason, Island, Kerstin Ström, Sverige, Stig Cronberg, 
Sverige og Finn Vejlø Rasmussen.
Vejledere: Bengt Midgren og Søren Berg.
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Læge Jørgen H. Engberg:

Contributions to the epidemiology of 
Campylobacter infections
A review of clinical and microbiological studies

Disputats
Disputatsen er baseret på otte originalartikler og udgår fra Afdeling for Bakteriologi, Mycology og Parasitologi, Statens Serum Institut, København.Afhandlingens formål og udvalgte konklusioner var:1. At gennemføre en udbrudsundersøgelse af det første, re-gistrerede vandbårne udbrud af C. jejuni i Danmark for at bekræfte årsagen til udbruddet og fastslå udbruddets sygdomsbyrde. Årsagen blev bekræftet ved fundet af identiske C. jejuni-isolater i drikkevandet og i de kliniske prøver bestemt ved hjælp af flere forskellige typningsmetoder. Ud fra den epidemiologiske undersøgelse kunne det estimeres, at ca. 2.400 personer havde været syge som følge af udbruddet.2. At optimere dyrkningsbaserede diagnostiske metoder til Campylobacter og beslægtede organismer. mCCDA var det mest effektive selektive medium til isolation af C. jejuni ogC. coli. Yderligere seks taxa, inklusive Sutterella wadsworthensis og C. concisus kunne isoleres. Der er behov for yderligere undersøgelser for at fastslå, hvilken rolle nyere »campylobacteria«, har ved akut diarrésygdom.3. At sammenligne forskellige test til bestemmelse af anti-mikrobiel følsomhed hos termofile Campylobacter spp. samt at studere forekomsten af makrolid-  og quinolonresistens samt kilder til og risikofaktorer for quinolonresistente C. jejuni-infektioner. Der blev fundet overordnet god overenstemmelse mellem forskellige test til følsomhedsbestemmelse. Smittekilder, som var forbundet med en øget risiko for at erhverve en infektion med en quinolonresistent C. jejuni, blev identifi-ceret. Der blev påvist øget sygdomsbyrde i form af længere sygdomsvarighed for patienter med en quinolonresistentC. jejuni-infektion (median 13.2 dage) end for patienter, der havde en quinolonfølsom C. jejuni-infektion (median 10,3 dage, p = 0,001).4. At implementere og evaluere molekylærbiologiske typningsmetoder med henblik på molekylær epidemiologisk typning af Campylobacter-infektioner, herunder udbruds-
undersøgelser og bestemmelse af sygdomsassociationer og 
-manifestationer. Det kan konkluderes, at typningsmetoder 
til typning af Campylobacter skal vælges alt efter, hvilket epidemiologisk problem man vil undersøge, for eksempel en vurdering af et lokalt udbrud, en sygdomsassociation eller etablering af langsigtet overvågning. Typningsdata tolkes mest hensigtsmæssigt i en kontekst af epidemiologiske, miljø-  
og laboratorieundersøgelser. 

Forf.s adresse: Jørgen H. Engberg, Boserupvej 210, Kattinge, DK-4000 Roskilde.
E-mail: joergen.engberg@hh.hosp.dk
Forsvaret finder sted den 17. november 2006, kl. 14.00, Auditoriet, 
Medicinsk Historisk Museum, Bredgade 62, København.
Opponenter: Peter Skinhøj og Niels Frimodt-Møller.
Vejleder: Peter Gerner-Smidt.
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Læge Niels Chr. Bjerregaard:

Den anbefalede danske 
diagnostiske strategi 
ved mistanke om 
kolorektalcancer (KRC)
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på studier foretaget på Kirurgisk Afdeling L(P) på Århus Universitetshospital og Kirurgisk Afdeling K, Randers Centralsygehus.Formålet var at vur-dere den diagnostiske strategi ved patienter henvist med symptomer forenelige med KRC og uden definerede risikofaktorer anbefalet af en dansk ekspertgruppe i 2001, om He-moccult-Sensa kan være et alternativ til endoskopi som den initiale undersøgelse hos patienter uden rektal blødning og brugbarheden af selvrapporterede symptomer som redskab til at skelne mellem patienter med og uden KRC.Studierne blev udført som observationelle studier. Patienterne udfyldte et spørgeskema. Followup med henblik på oversete can-cere blev gjort via hospitalsregistre.KRC blev fundet hos 5,3%. To cancere blev overset. Ca. 60% fik foretaget koloskopi og ca. 50% fik foretaget både fleksibel sigmoideoskopi og ko-loskopi. 3,5% afbrød undersøgelsesprogrammet. Median undersøgelsestid var 37 dage. Positive prædiktive værdi (PPV) af Hemoccult Sensa var 10% for CRC, 21% for signifikant neoplasi. Negative prædiktive værdi (NPV) for CRC var 99%. Sensitivitet og specificitet for KRC var 75% og 79%. Alle symptomer havde en høj NPV (93-97%) for KRC. Højest PPV havde mørkt blod per rectum (21%) og KRC diagnosticeret hos førstegradsslægtninge over 50 år (11%). Mørkt blod per rectum var den stærkeste prædiktor for KRC (OR: 7).Den 
diagnostiske strategi er et acceptabelt alternativ til 
initial koloskopi. Hemoccult-Sensa synes ikke at være et acceptabelt alternativ til endoskopi som initial undersøgelse. Selvrapporterede symptomer synes ikke at være et brugbart 
redskab til at skelne mellem patienter med og uden KRC. Der opstilles forslag til en ny strategi.

Forf.s adresse: Kvædeparken 76, 9500 Hobro. 
E-mail: NCB.MK@mail.tele.dk
Forsvaret finder sted den 10. november 2006, kl. 13.00, Auditorium 1, 
Århus Sygehus, Tage-Hansens Gade 2, Århus.
Bedømmere: Mette Nørgaard, Steffen Bülow og Niels Qvist. 
Vejledere: Søren Laurberg, Henrik Toft Sørensen og Anders Tøttrup.
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Læge Maik Stiehler:

Mesenchymal stem cells 
for bone regeneration – 
molecular and tissue-
engineering strategies
Ph.d.-afhandling
Der er et stigende klinisk behov for tissue engineering af autologt knoglevæv som alternativ til anvendelse af knoglegraft. Denne ph.d.-afhandling er baseret på tre eksperimentelle studier, som evaluerer potentialet for mesenkymale stamceller (MSCs) for knoglevævs opbygning. Studierne er udført på Ortopædisk Forsknings Laboratorium, Klinisk Institut, Ortopædkirurgisk Afdeling E, Århus Sygehus og Interdisciplinary Nanoscience Center (iNANO), Aarhus Universitet.Formålet med det første studie var at optimere metoder til genetisk modifikation af MSCs fra grise. Det andet studie undersøgte proliferation, morfologi samt osteogen differentiation af humane MSCs stimuleret af forskellige implantre-levante metaloverflader. Formålet med det tredje studie var at evaluere effekten af 3-D-dynamisk cellekultur på proliferation, fordeling og differentiation af humane MSCs. Stu-
dierne konkluderede, at yderligere optimering af de klinisk relevante non-virale gentransfermetoder er nødvendige. Genetisk modifikation af MSCs med ex vivo adeno associated 
virusmedieret og retroviral gene delivery er af speciel interesse for strategier, som kræver transient og langtidstransgenekspression. Kombineret anvendelse af MSCs og tantalum-
metal er vist at være en lovende kombination til knogle- tissue engin-eering, medens yderligere studier er nødvendige for at forstå kroms biologiske rolle som i knoglevævsimplan-
tater. 3-D-cellekultur af MSCs kan effektivt stimuleres med dynamisk væskekonvektion i den initielle fase af ex vivo knogle- tissue engineering. For at kunne udnytte MSCs regene-
rative potentiale bedst muligt, bør kombination af gentransferteknikker, optimerede cellekulturmetoder og knoglestimulerende metaller anvendes.

Forf.s adresse: Ortopædisk Forskningslaboratorium, Århus Sygehus, 
Nørrebrogade 44, bygning 1A, DK-8000 Århus C.
E-mail: maik.stiehler@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 10. november 2006, kl. 14.00, Patologisk Auditorium,
Århus Sygehus, Nørrebrogade, Århus.
Bedømmere: Frank Barry, Irland, Gunnar Kratz, Sverige og Ebba Nexø.
Vejleder: Cody Bünger.
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Læge Niels Astrup Hammer:

The expression and 
(patho)physiological 
significance of Insulin-like 
growth factor-II mRNA-
binding proteins (IMPs)
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling, der udgår fra Klinisk Biokemisk Afdeling, H:S Rigshospitalet, omhandler undersøgelser af den føtale og postnatale ekspression af IGF- II mRNA-bin-dende proteiner (IMP), som udgør ny familie af mRNA-bindende proteiner.Familien af IGF- II mRNA- bindende proteiner består af tre humane medlemmer; IMP1, IMP2 og IMP3 samt flere orthologer. IMP’erne hæmmer translation af IGF- II mRNA under fosterudviklingen, men menes også involveret i cancervækst og er derfor blevet opfattet som onkoføtale.I dette arbejde er IMP’ernes ekspression undersøgt, med fund af en differentieret ekspression af de tre IMP’er i forskellige væv og specifikke celler, og med IMP2 som den højst udtrykte postnatalt.Studier af IMPs ekspression i gonader viser en differentieret ekspression med overvægt af IMP i kimceller, og ekspression af IMP i alle undersøgte testis-cancere.Undersøgelser af IMP- ekspression i øjne viste, at IMP er udtrykt i det proksimale segment af stavene samt ganglionlaget i retina såvel som i cornea, linse og corpus 
ciliare-epitelet. Undersøgelse af mus, der mangler IMP1 genet, viste høj perinatal dødelighed, gennemsnitlig 40% reduceret vækst, og nedregulering af flere gener med relation til 
ekstracellulær matriks funktion. 

Forf.s adresse: Runebergsalle 33, DK-2860 Søborg.
E-mail: Nahammer@hotmail.com
Forsvaret finder sted den 13. november 2006, kl. 14.00, Auditorium B, 
Teilum-bygningen, H:S Rigshospitalet.
Bedømmere: Jan Ulrik Prause, seniorforsker Claus Yding Andersen og 
professor Preben Dybdahl Thomsen.
Vejledere: Finn Cilius Nielsen og Jens F. Rehfeld.
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Læge Maj Vinberg:

A comparison of psychopathology, socio-
economic status, cognitive function, personality 
traits and salivary cortisol in twins with and 
without a co-twin history of affective disorder
Ph.d.-afhandling
Formålet med ph.d.-afhandlingen, som er udført på H:S Rigshospitalets Psykiatriske Forskningsenhed, var at undersøge, hvorvidt en række risikofaktorer for affektiv lidelse er associeret med familiær disposition til affektiv lidelse.Afhandlingen er baseret på tre publicerede artikler og et manu-skript indsendt til publikation. Undersøgelsen er et højrisikostudie, hvor tvillinger som familiært disponeret til at udvikle affektiv lidelse blev sammenlignet med tvillinger uden familiær disposition. Tvillingerne blev identificeret ved en samkøring af det Psykiatrisk Centrale Forskningsregister og det Danske Tvilling Register. Der blev således fundet fire grupper med forskellig arvelighed til affektiv lidelse.Højrisikogruppen: en-  og tveæggede tvillinger, hvis med- tvilling ved første indlæggelse har fået en hoveddiagnose med affektiv lidelse. Lavrisikogruppen: en-  og tveæggede tvillinger, hvis tvilling ikke har haft behandlingskontakt med psy- kiatrisk afdeling. Der blev inviteret 204 højrisiko-  og 204 lav- risikotvillinger, og 234 deltog i undersøgelsen.Højrisikotvillingerne udviste et højere niveau af subkliniske depressions-  og angstsymptomer. De havde et lavere uddannelsesniveau og jobposition og var oftere uden arbejde. Deres psykomotoriske tempo, evne til kompleks opgaveløsning og hukommelseskapacitet var let forringet. De havde højere score vedrørende personlighedstrækket neuroticisme (ængstelighed) og et højere stresshormonniveau om aftenen. Ud fra tværsnitsundersøgelsen kan det ikke afgøres, om fundene har prædikativ værdi. Sammenfattende vil øget viden om risikofaktorer kunne anvendes til forebyggelses-programmer rettet mod udvalgte kohorter, f.eks. slægtninge til patienter med affektiv sygdom. Forskningsmæssigt anbefales at følge store fødsels- , tvilling-  eller familiekohorter over flere år med gentagende standardiserede biologiske, sociale og psykologiske undersøgelser. Forf.s adresse: H:S Rigshospitalet, afsnit 6234, Blegdamsvej 9, 
DK-2100 København Ø.
E-mail: maj.vinberg@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 24. november 2006, kl. 14.00, Psykiatrisk Kliniks
Auditorium, opgang 61A, Henrik Harpestrengsvej, H:S Rigshospitalet, 
København.
Bedømmere: Per Vestergaard, Annette Gjerris og René Klysner.
Vejledere: Lars Vedel Kessing og Tom Gert Bolwig.
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