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Formalet med studiet var primert at undersoge, om syste-
matisk screening af patienter for somatisering, angst, depres-
sion og alkoholmisbrug forbedrer de praktiserende legers
evne til at diagnosticere og behandle disse lidelser. Sekundzre
formal var at evaluere redskabets eksterne validitet og kliniske
anvendelighed.

Studiet blev gennemfeort i ar 2000 i 28 laegepraksis. 1.785
konsekutive patienter blev screenet ved hjelp af et enkelt-
sidet, selvudfyldt spergeskema (SQ) med 39 sporgsmal. Pa-
tienterne blev randomiseret til to grupper: interventionsgrup-
pen (900 ptt.) viste deres SQ til legen, mens legen ikke si
SQ for kontrolgruppen (885 ptt.). De 38 deltagende legers
diagnoser blev sammenlignet med resultaterne af 701 blin-
dede, semistrukturerede, psykiatriske diagnostiske interview
(SCAN).

Undersogelsen viste, at opdagelsesraten og den diagnosti-
ske praecision var signifikant forbedret for patienter med heje
screeningsscorer. Rutinemaessig screening af alle patienter vi-
ste sig derimod at have begraenset effekt. Patienter med heje
screeningsscorer kunne i studiet identificeres ved hjelp af fa
relevante sporgsmal. De praktiserende laeger registrerede of-
tere samtale om psykologiske emner og aftalte hyppigere op-
folgende besog, nar positive screeningsresultater blev afsloret.
Justering af scoringsproceduren forbedrede skalaernes diag-
nostiske ydeevne i forhold til ICD-10. Redskabet demonstre-
rede god ekstern validitet og praktisk anvendelighed. Selektiv
brug forventes at optimere det diagnostiske udbytte og den
praktiske anvendelighed af redskabet.

Forf.s adresse: Forskningsenheden for Funktionelle Lidelser, Ngrrebrogade 44,
DK-8000 Arhus C. E-mail: kspar@akh.aaa.dk

Forsvaret fandt sted den 16. januar 2004.

Bedgmmere: Per Bech, Jakob Kragstrup og Ole Mors.

Vejledere: Frede Olesen og Per Fink.

Lege Klans Krogh:

Colorectal and anal sphincter function

in patients with spinal cord lesions
Symptoms, pathophysiology and novel treatment methods

Doktordisputatsen indeholder en oversigt og otte publicerede
arbejder. Disputatsen udgér fra Kirurgisk Afdeling L, Arhus
Amtssygehus.

Der er i dag et stort antal patienter (f.eks. 3.000 i DK og
200.000 i USA), der m3 leve med folgerne efter en rygmarvs-
skade. Tarmfunktionen hos rygmarvsskadede er ikke tidligere
systematisk undersogt. Formalet med afhandlingen var derfor
at beskrive den kolorektale og anale sphincterfunktion blandt
rygmarvsskadede.

Det forste arbejde var en sporgeskemaundersogelse blandt
424 rygmarvsskadede. Denne viste bl.a., at 81% manglede nor-
mal defekationstrang, 65% matte temme tarmen digitalt og
75% led af afferingsinkontinens. Symptomerne pavirkede livs-
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kvaliteten hos 39%. De fleste symptomer var signifikant asso-
cierede til svaerhedsgraden af rygmarvsskaden.

I naeste arbejde validerede vi rektal impedansplanimetri
(IP), der er en metode til beskrivelse af rektale veegegenskaber
in vivo. Derefter anvendtes IP blandt rygmarvsskadede og ra-
ske. Hos personer med skader over conus medullaris (supra-
nuklezre skader) var rectum hyperton og de lokale reflekser
hyperaktive. Hos patienter med lzesioner af conus medullaris
eller cauda equina var rektalveeggen hypoton. Efterfolgende
bestemte vi prospektivt den gastrointestinale (GITT) og de
segmentere colontransittider hos raske og rygmarvskadede.
I den akutte og kroniske fase var GITT mere end dobbelt sa
lang hos patienter som hos raske. Ved supranuklezre skader
var der generelt forleenget passagetid i colon undtagen recto-
sigmoideum. Ved lave skader var der iszr forleenget passage-
tid i venstre colon og rectum. I nzeste studie udviklede vi en
scintigrafisk metode til praecis bestemmelse af den kolorektale
transport ved defakation. Dernaest anvendtes metoden
blandt raske og patienter med lesioner af conus medulla-
ris/cauda equina. Transporten i venstre colon og rectum var
signifikant reduceret hos patienterne.

I et dobbeltblindt randomiseret studie afprevede vi effek-
ten af et nyt prokinetisk stof Prucalopride (serotonin HT4
agonist) hos patienter med obstipation pga. rygmarvsskader.
Prucalopride reducerede signifikant GITT- og VAS-score for
effekt viste klar dosisrespons. Afsluttende opgjorde vi resulta-
terne af Malones' operation blandt personer med sveer obsti-
pation eller inkontinens bl.a. pga. skader i nervesystemet. Ved
Malones’ operation dannes en lille stomi af appendix, hvor
igennem colorectum kan skylles antegradt. Generelt var 75%
tilfredse efter 17 maneder (median). Hyppigheden af inkon-
tinens var drastisk reduceret, og hos obstiperede var det gen-
nemsnitlige tidsforbrug til hver defaekation reduceret fra 170
til 45 minutter.
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Cand.scient. Maj Britt Larsen:

Effect of insulin antibodies on the bioactivity
of insulin

Ph.d.-athandlingen er baseret pa studier udfert i samarbejde
mellem De Medicinske Forskningslaboratorier, Arhus Univer-
sitetshospital og Novo Nordisk A/S.

Formalet har veeret udvikling af metoder til bestemmelse af
aktiviteten af insulin og insulinanaloger til analyse af insulin-
aktiviteten i serum med insulinantistoffer. Disse antistoffer in-
terfererer i immunometriske insulinanalyser.

Maling af antistoffer ved anvendelse af immunometriske
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metoder kan ikke forklare eller forudsige den kliniske betyd-
ning af disse antistoffer. Et bioassay er derfor pakravet til vur-
dering af antistoffers evne til at neutralisere et nyt protein-
leegemiddel.

Udvikling af nye insulinanaloger og proteinlzegemidler ge-
nerelt samt udvikling af alternative administrationsveje for
disse lzegemidler har eget interessen for immunogenicitet
béde hos klinikere og myndighederne.

Receptorbindingsstudier baseret pa binding til trunkerede
insulinreceptorer er anvendt til karakterisering af binding af
human insulin, insulinanaloger, IGF-I og IGF-II til de to splejs-
ningsvarianter af receptoren.

Et cellebaseret bioassay baseret pd maling af receptorfos-
forylering er udviklet, optimeret og valideret til maling af bio-
aktivitet af human insulin og insulinanaloger i serumprover.
Ved sammenligning af bioaktiviteten af insulin-aspart og insu-
lin-lispro hos type 1-diabetikere viste disse analoger samme
farmakokinetiske bioaktivitetsprofiler.

En reekke insulinantistoffer er anvendst til karakterisering af
metoden. Bioassayet kan sdledes anvendes til vurdering af den
neutraliserende effekt af insulinantistoffer udviklet hos patien-
ter behandlet med insulinanaloger eller pulmonal insulin.

Yderligere har metoden potentiale til produktkontrol samt
til basalforskning.

Forf.s adresse: Cell Biology, Novo Nordisk A/S, Hagedornsvej 1, HAA 2.63,
DK-2820 Gentofte. E-mail: MajL@novonordisk.com

Forsvaret fandt sted den 16. januar 2004.

Bedgmmere: Niels Mgller, Sten Lund og cand.scient. Kirsten Drejer.
Vejledere: Hans @rskov og Ole Nordfang.

Cand.scient. Lotte Risom:

DNA damage and defence gene expression
after oxidative stress induced by X-rays
and diesel exhaust particles

Ph.d.-athandlingen er baseret pa arbejde udfert pi Afdeling
for Miljo- og Arbejdsmedicin, Kebenhavns Universitet, og er
baseret pa fire publicerede artikler.

Partikuleer luftforurening er en af de mest betydningsfulde
miljefaktorer for helbredet i byerne med fokus pa den fine og
ultrafine fraktion af den trafikgenererede partikuleere udsted-
ning som mulige arsager til kreft, lunge- og hjerte-kar-syg-
domme. Forstaelse af risikovurderinger og de underliggende
mekanismer mangler stadig. Formalet med dette studie var at
undersoge helbredseffekter af dieseludstedningspartikler
(DEP) ved induktion af oxidativt stress og de underliggende
mekanismer.

Metoder til bestemmelser af oxidativt stress, DNA-skader
og genregulering blev valideret og kalibreret i lungevev ved
at undersoge dosis-respons-sammenhznge efter ioniserende
straling og viste sig anvendelig som in vivo-model for induk-
tion og reparation af oxidative DNA-skader samt ekspression
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af DNA-reparationsenzymer og antioxidante forsvarsenzy-
mer.

En »nose-only« musemodel til indanding af ultrafine par-
tikler viste, at partikler inducerer oxidative DNA-skader i lun-
gevaev samt i bronkiealveoleceller. Eksponeringen forhejede
ekspressionen af heme oxygenenase-1 mRNA (vigtig i det
akutte forsvar mod oksidativt stress) og oxoguanine DNA gly-
cosylase OGG1 mRNA (base-excision-reparationsenzym for
en af de vigtigste oxidative DN A-skader 8-ox0-7,8-dihydro-2-
deoxyguanosine (8-oxodG)). Der var en omvendt sammen-
hang mellem niveauet af 8-oxodG-skader og ekspressionen af
OGGI1 mRNA.

Colon og lever blev analyseret efter administration af DEP
via kosten med eller uden stigende doser af sukrose. Dette stu-
die indikerede, at DEP inducerer DNA-addukter og oxidativt
stress ved dannelse af DNA-strengbrud, ekspression af DNA-
reparationsenzymer, apoptose og proteinoxidation i colon og
lever ved relativt lave eksponeringsdoser.
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