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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Christina Engel Høi-Hansen:

Application of stem cell 
markers in search for 
neoplastic germ cells in 
dysgenetic gonads, 
extragonadal tumours, and 
in semen of infertile men
Disputats
Denne doktordisputats udgår fra Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet.Doktordisputatsen omhandler germinalcelletumorer, der er en kompleks enhed, hvor aktuelle forskningsområder indbefatter tidlig diagnostik og undgåelse af overbehandling. Nye fund vedrørende detektion af germinalcelletumorer med forskellige anatomiske lokalisationer beskrives i afhandlingen, med særlig fokus på testikulære germinalcelletumorer og deres fælles forstadiecelle: carcinoma in situ, CIS. Genkendelse af CIS muliggør tidlig intervention, før en egentlig tumor er udviklet, men på trods af dette diagnosticeres testikulære germinalcelletumorer kun sporadisk på det præ- invasive stadium, hvor minimal behandling er nødvendig. Idet tilstedeværelse af CIS er asymptomatisk, er der behov for en enkel screeningsmetode, der vil kunne tilbydes mænd under udredning for infertilitet og andre, hvor testikelkræft mistænkes. For at udvikle metoder til tidlig diagnostik er der udført CIS-genekspressionsstudier, der har konfirmeret kendte markører (bl.a. PLAP, OCT-3/4 og KIT) og har identificeret nye markører (bl.a. AP-2γ og NANOG). Flere non- invasive detektionsmetoder har været testet, og en AP- 2γ-baseret immuncytologisk sædprøveanalyse har vist klinisk potentiale med en specificitet på 93,6%, men en sensitivitet på 54,5%.CIS- genekspressionsprofilen er meget lig føtale stamcellers, og dette har givet yderligere støtte til hypotesen om, at CIS-celler oprinder fra primordiale germinalceller eller gonocytter. Komparative studier af gonadale og non-gonadale germinalcelletumorer har vist mange ligheder, hvilket tyder på en analog, men ikke identisk, oprindelse. Infertilitet og testikelkræft er yderligere sammenkoblet i det Testikulære Dysgenese Syn-drom, og 25% af kontralaterale testikler fra mænd med testikelkræft har dysgenetiske træk, for eksempel nedsat spermatogenese. Sammenfattet har disse data givet potentielle diagnostiske værktøjer til detektion af CIS-celler i sædvæske, der er beskrevet microarray-baseret tumorklassifikation og 
nye stamcellemarkørers anvendelse i immunhistokemisk diagnostik af germinalcelletumorer lokaliseret i gonaderne og extragonadalt. Mere end 200 CIS-kandidatgener er endnu ikke undersøgt. Information fra disse markører vil kunne øge den bestående viden om CIS-cellers opståen og pro-
gression og kunne anvendes til optimering af en non- invasiv detektionsmetode.

Forf.s adresse: Afdeling for Vækst og Reproduktion, GR5064, Rigshospitalet,
Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: chh@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 29. februar 2008, kl. 14.00, Auditorium 1, 
Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, København.
Opponenter: Professor Aleksander Giwercman, Sverige, 
professor Hans von der Maase, professor Anders Nyboe Andersen og 
professor Anders Juul.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Shahin Gaïni:

New markers for infection and 
new methods in evaluation of the 
inflammatory status in patients with sepsis
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen består af en oversigt samt fem artikler og udgår fra Infektionsmedicinsk Forskningsenhed, Klinisk Institut, Syddansk Universitet.Formålene med dette studium var a. at undersøge flere nye diagnostiske kandidatmolekyler ved infektion og sepsis og b. at undersøge flere nylig 
beskrevne pro-og antiinflammatoriske molekyler ved infektion og sepsis. Studiedesignet var et prospektivt observationelt klinisk studium, hvor man inkluderede patienter i den milde ende af sepsis i tre kohorter fra en intern medicinsk afdeling på et dansk universitetshospital. Disse tre kohorter 
dækkede hele spektret af infektion og sepsis på en intern medicinsk afdeling. Der blev taget blodprøver fra patienterne, og blod blev frosset, indtil laboratorieanalyserne blev gennemført i forskellige forskningslaboratorier. Studiets data tyder ikke på, at procalcitonin skal introduceres som diag-
nostisk rutinetest for infektion og sepsis hos patienter mistænkt med samfundserhvervede milde infektioner/sepsis indlagt på intern medicinske afdelinger. Procalcitonin og lipopolysaccharide bindende protein er markører for sværhedsgraden af sepsis, og procalcitonin er en markør for til-
stedeværelsen af bakteriæmi. Lipopolysaccharide bindende protein og interleukin-6 ser ud til at være ligeværdige med C-reaktivt protein som diagnostiske testmarkører for samfundserhvervede milde infektioner/sepsis hos patienter indlagt på intern medicinske afdelinger. Lipopolysaccharide 
bindende protein skelner ikke mellem gram- positiv og gram- negativ bakteriæmi. Solubel hemoglobin scavenger receptor (sCD163) og high mobility group box 1 protein (HMGB1) kan ikke skelne mellem ikke inficerede og inficerede patienter. Niveauerne af sCD163 var kun øget hos patienter med svær 
sepsis og hos 
patienter med bakteriæmi. sCD163 korrelerede til de målte antiinflammatoriske markører tydende på en antiinflammatorisk rolle for sCD163. HMGB1 korrelerede til de målte proinflammatoriske markører tydende på en proinflammatorisk rolle for dette cytokin.

Forf.s adresse: Guldsmedevænget 207, DK-5260 Odense S.
E-mail: shahin.gaini@ouh.regionsyddanmark.dk
Forsvaret finder sted den 13. februar 2008, kl. 14.00, Store Auditorium, 
Syddansk Universitet, Winsløwparken 15, DK-5000 Odense C.
Bedømmere: Else Tønnesen, Thomas Benfield og Lars Melholt Rasmussen.
Vejledere: Svend Stenvang Pedersen, Court Pedersen, Bente Klarlund Pedersen
og Lars Peter Nielsen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Kristian Krøyer:

Kvantificering af 
synsforvrængninger ved 
maculasygdom
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen er baseret på studier af sansefysiologiske forstyrrelser ved nethindesygdommene epiretinal fibrose og maculahul. Studierne af maculahul udgår fra Copenhagen Macular Hole (COMAH) study, som repræsenterer et af de hidtil største prospektive, randomiserede kliniske studier af maculahul-behandling. Forskningsprojektet er udført på Herlev Hospital fra 2004 til 2006 og på Glostrup Hospital fra 2006 til 2007.Epiretinal fibrose og maculahul er karakteriseret ved at forårsage forstyrrelser af nethindens lysfølsomme fotoreceptorceller, hvilket forårsager billedforvrængning. Billedforvrængningen, også kaldet metamorfopsi, indbefatter, at patienterne oplever forvrængede ansigter samt bugtede og brudte linjer. Afhandlingen beskriver en ny metode til at kortlægge metamorfopsien ved hjælp af et princip, som bygger på evnen til at bestemme den indbyrdes rumlige lokalisation af to stimuli.Studiet af epiretinal fibrose viste, at forvrængningsmøn-steret hos nogle patienter er abnormt, mens det for andre patienter ligger inden for rammerne af en normal referencegruppe. Forvrængningsmønsteret, som ofte antager uregelmæssig karakter, har varierende korrelation til de forandrin-ger, som kan ses på fotografier af patienternes nethinder ved epiretinal fibrose.Ved maculahul- sygdommen blev billedforvrængningen beskrevet med reference til et cirkelformet stimulus, og undersøgelserne viste, at forvrængningen er størst centralt og aftager som funktion af excentricitet fra fokuseringspunktet. Dette fund er i overensstemmelse med patienternes typiske klage over pincushion (nålepude) forvrængning. Undersøgelse af hullet ved hjælp af optisk kohærens tomografi viste, at hullets diameter har indflydelse på graden af forvræng-ning.Som led i det randomiserede kliniske studie, blev patienternes formforvrængning vurderet før og efter operation for maculahul. Alle patienter opnåede reduceret formforvrængning efter operation, men i varierende grad. Behandlingsstudiet viste en sammenhæng mellem den præoperative 
forvrængning tæt på hullets rand og synsstyrken 6 måneder efter operation. Dette antyder, at metoden kan være med til at forudsige, hvilke patienter der vil opnå den største forbedring 
i synsstyrke efter operation for maculahul.

Forf.s adresse: Øjenafdelingen, Glostrup Hospital, Nordre Ringvej 57, 
DK-2600 Glostrup.
E-mail: kroyers@yahoo.com
Forsvaret fandt sted den 1. februar 2008.
Bedømmere: Jens Christian Nørregaard, Peter Åsman, Sverige, og
Flemming Møller.
Vejledere: Michael Larsen og Morten la Cour.
Basisbog i medicin & kirurgi

> BOGANMELDELSER

Basisbog i medicin og kirurgi er udkommet i fjerde udgave, og 
den er blevet endnu bedre. I bogen gives der en kortfattet, 
koncis, lettilgængelig og overskuelig fremlæggelse af de basale 
aspekter af det medicinske og kirurgiske curriculum, og der 
inspireres til de nødvendige videre studier og til prioritering af 
den supplerende læsning. Målgruppen er bredere end de me-
dicinstuderende; specielt kunne tredjeverdenslæger herigen-
nem få en indføring i et let forståeligt, dansk, medicinsk sprog. 
Værket er stramt redigeret, og de fleste kapitler er yderst vel-
skrevne, om end man ikke i alle udnytter de korte indledende 
afsnit til den nødvendige læsevejledning. Vi har kun fundet 
få – og næsten ingen meningsforstyrrende – trykfejl. Forkor-
telserne er velkomment få og generelt forklaret. Illustratio-
nerne er fremragende og integreres ligesom tabellerne fint i 
teksten. Flere kunne dog videreudvikles for at øge den visu-
elle information; eksempelvis kunne blødningsrisikoen ved 
endoskopisk behandling af galdevejslidelser nemt illustreres 
ved at angive a. gastroduodenale. Gengivelsen af specielt 
røntgenbilleder må kunne forbedres til niveauet i det dedike-
rede billeddiagnostiske afsnit, hvis store uddannelsesmæssige 
værdi kunne øges yderligere ved en placering før de organ-
specifikke afsnit. Afsnittet om den kliniske hverdag og dennes 
elementer og de øvrige tværgående kapitler supplerer fint de 
systematiske afsnit, og man kunne ønske sig tilsvarende for 
anden paraklinik.

Indholdsfortegnelsen kunne udnyttes bedre til at formidle 
overblikket, eksempelvis ved at man anvendte samme priori-
terede typografi som i de enkelte kapitler. Afsnittene med de 
væsentligste lidelser indledes med nogle nøglepunkter, et 
fremragende tiltag, som der i kommende udgaver kunne fo-
kuseres mere på, således at det rigtige niveau rammes hver 
gang, og informationen er præcis og reel. Stikordsregisteret 
supplerer de velredigerede krydsreferencer i teksten, men en-
kelte mangler springer i øjnene, som f.eks. for diskusprolaps, 
hvor der ikke henvises til omtalen af udfaldssymptomer i det 
neurologiske kapitel, og for steatoré, hvor der ikke henvises til 
afsnittet om malabsorption. Glascow coma scale findes i to lidt 
forskellige udgaver i forskellige kapitler. Prioriteringen af de 
hyppigste og mest akutte sygdomme medfører mangler mht. 
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