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Klinisk assistent 
Stig Storgaard Jakobsen:

CoCrMo-legering
In vitro- og in vivo-studier

Ph.d.-afhandling

Arbejdet, der ligger til grund for denne ph.d.-afhandling, er udført på Anatomisk Institut, Aarhus Universitet, Medicinsk Endokrinologisk Afdeling C, Århus Sygehus, samt Ortopædkirurgisk Afdeling, Århus Sygehus. I Danmark lever ca. 500.000 mennesker med slidgigt, og årligt behandles 8.000 nye patienter kirurgisk med kunstig hofte. Den umiddelbare bedring af smerter og bevægelighed er særdeles stor, men langtidsholdbarheden kan stadigvæk forbedres. Ti procent af alle hofteproteser løsner sig og vil være udskiftet efter ti år. Som et svar på dette problem er særdeles hold-bare proteser udviklet i CoCrMo- legering. Desværre er biokompatibiliteten måske nedsat på grund af cellulære reaktioner på proteselegeringen, slidpartikler samt metalioner frigivet fra legeringen.Formålet med studierne var at evaluere biokompatibiliteten af CoCrMo- legering, med særlig fo-kus på makrofagers reaktion på legeringen. For det første blev metalfrigivelse samt spredning undersøgt i en dyremodel uden mekanisk slid på implantatet. Derudover undersøgte vi makrofagers reaktion på legeringens overflade. I sidste studie undersøgte vi legeringens påvirkning af knogleind-væksten i implantat-knogle-zonen.Vi fandt, at metal frigives fra implantater indsat i muskelvæv fra rotter, samt at det akkumuleres i nyre og lever. Desuden fandt vi, at der medfølger en øget metallothionein I/II-dannelse i leveren. Vi så, at makrofager gav et lavere irritativt respons på legering, der var støbt i stedet for smedet, samt lavere end den meget anvendte titaniumlegering. Knogleindvæksten var dog ikke påvirket af CoCrMo- legeringen, der blev dog observeret en dårligere forankring i forhold til den gængse titaniumlegering. Studiet giver anledning til overvejelser omkring 
brugen af CoCrMo. Vi så ingen negativ betydning af CoCrMo- legeringen i forhold til knogleindvæksten, men observerede en bekymrende nedsat forankring af CoCrMo- implantater. Biokompatibiliteten er ukendt på lang sigt. Kontinuerlig frigivelse af metalioner skal påregnes, og teoretisk set 
er der skabt mulighed for en række bivirkninger. 

Forf.s adresse: Ortopædkirurgisk Afdeling E, Århus Sygehus, Bygning 10A, Tage-
Hansens Gade 2, DK-8000 Århus C. 
E-mail: StigSJ@dadlnet.dk 
Forsvaret finder sted den 20. juni 2008 i auditorium 1 på Århus Sygehus, Tage-
Hansens Gade, Århus.
Bedømmere: Pentti Tengvall, Sverige, Benny Dahl og Bjarne Møller-Madsen.
Vejledere: Kjeld Søballe, Jens Meldgaard Bruun og Meredin Stoltenberg.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Sune Straszek:

Validation of acoustic rhinometry 
in laboratory animals
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-projektet blev udført på Afdeling for Miljø og Arbejdsmedicin, Institut for Folkesundhed, Aarhus Universitet, og Environmental Health Sciences Research Center, University of Iowa, USA. Akustisk rinometri (AR) er en metode til ved hjælp af lydbølger at bestemme næsehulens geometri. Metoden har fundet anvendelse inden for farmakologisk udvikling og testning samt inden for eksponeringsstudier med forsøgsdyr. Validiteten af AR-målinger på forsøgsdyr er ikke kendt, idet antagelser herom tidligere har baseret sig på studier i mennesker. Der er dog en række teoretiske pro-blemer herved, hvorfor ph.d.-projektet har søgt at validere AR på forsøgsdyr, i.e. marsvin, rotter, katte og hunde. Metoden blev valideret post mortem ved sammenligning af næsehulens geometri målt ved AR, MRI, afstøbninger og væskedisplacering. In vivo blev metoden valideret på marsvin ved sammenligning med inflammatoriske markører efter inhalation af støv. Væsentligste resultater, var en generel tendens for AR til at undervurdere næsehulens volumen med ca. 20% uafhængigt af art. AR viste sig dog meget reproducerbar i forsøgsdyr og vurderes derfor at være egnet til at måle relative forandringer. Dette spiller især en rolle ved udvikling af lægemidler til brug i næsen samt ved toksikologiske studier, hvor en virkning på næsen ønskes belyst. Fremtidige områder for videreudvikling af AR inkluderer optimeret beregningsalgoritme og dimensionering af udstyret. 

Forf.s adresse: Harald Selmers Vej 60, DK-8240 Risskov.
E-mail: spvs@mil.au.dk
Forsvaret finder sted den 26. juni 2008, kl. 14.00 i Lille Anatomisk Auditorium,
Aarhus Universitet, Århus.
Bedømmere: Professor Zoltan Hantos, Ungarn, og Ass. Professor Husyin Ozcan
Cakmak, Tyrkiet.
Vejledere: Ole Find Pedersen og Torben Sigsgaard.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Pär Josefsson:

Biological risk prediction in CLL 
with emphasis on CLLU1 expression
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Leukæmilaboratoriet, Hæmatologisk Klinik, Rigshospitalet, og udgør en del af udforskningen af det nye gen CLLU1.Kronisk lymfatisk leukæmi (CLL) er den hyppigste form for leukæmi hos voksne i den vestlige verden. Hos nogle patienter er sygdommen sta-bil og ikkebehandlingskrævende i mange år, mens den hos andre hurtigt får et aggressivt forløb med kort overlevelse. En række nyere biomarkører kan forudsige sygdomsforløbet og det kommende behandlingsbehov allerede på diagnosetidspunktet. Disse markører omfatter IgVH-mutations-status, ZAP-70- ekspression, CD38-ekspression og cytogenetiske forandringer. CLL upregulated gene1 (CLLU1) er et nyopdaget gen, som kun er væsentligt udtrykt i CLL.Formålet med forskningsprojektet var at undersøge den prognostiske værdi af CLLU1 og den mulige kliniske anvendelighed af CLLU1 i risikovurdering af CLL.Studiet målte CLLU1-ekspressionen ved kvantitativ RT-PCR i en støre kohorte af nydiagnosticerede ubehandlede patienter med CLL sammen med andre etablerede markører. Det viste, at høj CLLU1 ekspression er forbundet med kort overlevelse og hurtig opstart af behandling hos CLL- patienter-  og at CLLU1 er opreguleret i alle prognostisk ugunstige undergrupper. Nærmere analyse viste at den prognostiske værdi af CLLU1 er knyttet til patienter, der får stillet diagnosen CLL før 70-års-alderen, og at kendskab til CLLU1-ekspression i denne yngre alders-gruppe tilføjer yderligere prognostisk information til alle prognostiske undergrupper med undtagelse af patienter, der har en ugunstig form af CLL med umuteret IgVH. I modsætning til de andre undersøgte markører syntes den prognostiske værdi af CD38-ekspression at være knyttet til den ældre aldersgruppe.Den kliniske anvendelighed af biologiske markører ved risikovurdering bygger på evnen til tidligt at finde de patienter, der kan få et behov af tidlig og aggressiv behandling. Dette studie viste, at CLLU1 er en stabil markør, der kan måles ved en simpel metode, og at kendskab til 
CLLU1-ekspression på diagnosetidspunktet er højst anvendelig for patienter, der aldersmæssigt er mest velegnede til at modtage aggressiv behandling.

Forf.s adresse: Leukæmilaboratoriet 4041, Hæmatologisk Klinik, Rigshospitalet,
Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: par.josefsson@pc.dk
Forsvaret finder sted den 27. juni 2008, kl. 14.00, Auditorium 2, Bygning 44,
Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, København.
Bedømmere: Lars Bo Nielsen, Ilse Christiansen og Geir Tjønnfjord, Norge.
Vejledere: Cand.scient. Anne Mette Buhl, Jesper Jurlander og Niels Borregaard.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Morten Friis:

Et abnormt portalt blodflow i det indre øre 
– en mulig patogenese til Menières sygdom
Ph.d.-afhandling
Arbejdet udgår fra: Øre- , næse-  og Halskirurgisk Afdeling, Rigshopitalet.Den endolymfatiske sæk (saccus endolymphaticus), en del af det indre øre, har karakteristika som en endokrin kirtel og synes at producere et natriuretisk hormon, som tænkes at have en effekt på reguleringen af det indre øres væsker. En fejlregulering af væskerne i det indre øre er en mulig årsag til Menières sygdom. Menières sygdom er en abnormalitet i det indre øre som er karakteriseret ved episodisk svimmelhed (vertigo), tinnitus, fluktuerende høretab og en følelse af tryk i det afficerede øre. Symptomerne er muligvis associeret med en defekt regulering af væskerne (endolymfe og perilymfe) i det indre øre og/eller en forstyrrelse af blodcirkulationen til og fra den endolymfatiske sæk. Tindingeben fra patienter med Menières sygdom har vist en udspilning af det rum i det indre øre, som indeholder endolymfe, et såkaldt »endolymfatisk hydrops«. Endolymfatisk hydrops har på dyr eksperimentelt kunne fremkaldes bl.a. ved mekanisk at blokere for ductus endolymphaticus eller ved at hindre blodcirkulationen til og fra saccus endolymphaticus. Denne ph.d.- afhandling havde til formål:1. At visualisere blodcirkulationen til og fra den endolymfatiske sæk på levende rotter. Med et intrakranielt indgreb blev der skabt adgang til den bageste kranielle grube. Herefter blev der vha. videofluorescensmikroskopi optaget filmsekvenser af mikrocirkulationen i og omkring den endolymfatiske sæk. 2.At blokere det venøse flow fra saccus endolymphaticus. En mekanisme som kan tænkes at ske hos patienter med forskellige rumopfyldende (patologiske) processer i og omkring den endolymfatiske sæk, og som kan give Menière- lignende symptomer.3.At beskrive hoveddræneringsvenen, vena aqueductus vestibularis (VVA), vha. scanningelektronmikroskopi, resin (polymer)-udstøbning af blodkar og 3D-rekonstruktion.Det blev påvist, at den endolymfatiske sæk er rigt vaskulariseret og får sin blodforsyning fra en selvstændig arte-riegren fra halsen, modsat den resterende del af det indre øre. Den har en typisk mikrocirkulatorisk arkitektur med arkade-  og ringformede strukturer. Alt blod dræneres til VVA, som også drænerer hovedparten af blodet fra det vestibulære apparat. Fra VVA træder ud af tindingebenet, og til den tømmer sig i sinus sigmoideus, har den et ekstraossøst forløb, hvor den er placeret under en knoglespids (operculum) med tæt relation til den endolymfatiske sæk.Når VVA blokeres i sit sidste forlø,b reverteres blodstrømmen mod det indre øre. Det reverterede flow kommer til at virke som en 
portal shunt og kan være en mulig årsag til Menières sygdom og sygdomme med et Menière- lignende billede.

Forf.s adresse: Øre-, Næse- og Halskirurgisk Afdeling, Rigshospitalet, Blegdams-
vej 3, DK-2100 København Ø.
E-mail: morten_friis@hotmail.com
Forsvaret fandt sted den 30. maj 2008.
Bedømmere: Jens Thomsen, Dan Bagger-Sjöbäck, Sverige, og Malou Hultcranz,
Sverige.
Vejledere: Klaus Qvortrup og Poul Bretlau.
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Læge Erik Langer Madsen:

Chronic low grade inflammation and non-
traditional cardiovascular risk markers 
in obese and diabetic subjects
Effects of weight loss and pharmacotherapy

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Medicinsk forskningslaboratorium C, Medicinsk Endokrinologisk afdeling C, Århus Sygehus, Århus Universitetshospital.Individer med abdominal fedme er karakteriseret ved en kronisk lavinflammatorisk tilstand i blod og væv, som formodes at bidrage til deres øgede risiko for at udvikle insulin- resistens, hypertension og kardiovaskulær sygdom. Formålet med afhandlingen var at undersøge effekterne af: 1) et kort intensivt vægttab og længerevarende (tre års) vægttab hos personer med abdominal fedme, dyslipidæmi og/eller forhøjet fasteplasmagluk-ose og 2) en intensiveret antidiabetisk behandling hos personer med overvægt/fedme og dysreguleret type 2-diabetes på såvel kendte inflammatoriske som atypiske kardiovaskulære risikomarkører. I studie 1 blev effekten af vægttab evalueret via to substudier fra the Scandinavian Multicenter study of Obese subjects with the Metabolic Syndrome. Her blev et vægttab induceret gennem otte ugers lavkalori diæt efterfulgt af tre års randomiseret dobbeltblindet behandling med placebo vs. en gastrisk lipasehæmmer (orlistat). I studie 2 blev effekten af intensiveret antidiabetisk behand-ling evalueret via subanalyse af data fra et randomiseret ublindet studie med rosiglitazon, metformin og insulin vs. intensivering af insulindosis hos dysregulerede type 2-diabetikere med overvægt/fedme.I studie 1 var vægttabsinterventionen efter tre år i denne risikopopulation forbundet med en reduktion i den samlede inflammation, med en stigning i adiponectin og et fald i leptin, interleukin-18 (IL-18), C- reaktivt protein (CRP), fibrinogen og Matrix Metallo Proteinase-9 (MMP-9). Af speciel interesse blev det fundet, at et vægttab større end 10% var nødvendigt for at opnå signifi-kante forbedringer i det adipocyt-deriverede og antiinflammatoriske protein adiponectin. Ændringerne i IL-18, CRP, leptin og adiponectin var relateret til ændringer i vægten, mens reduktion i MMP-9 og fibrinogen ikke syntes direkte relateret til vægttabet. I studie 2 blev intensiveret antidia-betisk behandling med rosiglitazon, metformin og insulin fundet at være associeret med forbedringer i adiponectin, CRP og MMP- 9 hos overvægtige type 2-diabetikere uafhængigt af ændringerne i HbA1c på trods af en samtidig mindre vægtøgning. På baggrund af studierne kan det konklude-
res, at individer med abdominal fedme alene eller kombineret med type 2-diabetes synes at kunne opnå forbedringer i såvel markører for kronisk inflammation (CRP, fibrinogen og adiponectin) som nyere atypiske kardiovaskulære risikomarkører (IL-18, MMP-9) gennem vægttab og/eller gen-
nem intensiveret antidiabetisk behandling trods manglende vægttab.

Forf.s adresse: Forskningslaboratorium C, Medicinsk Endokrinologisk Afdeling C,
Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, Tage-Hansensgade 2, DK-8000 Århus
C.
E-mail: erik.langer@ki.au.dk
Forsvaret fandt sted den 12. juni 2008.
Bedømmere: Mogens Lytken Larsen og Steen Madsbad.
Vejledere: Bjørn Richelsen og Jens M. Bruun.
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»Nye retningslinjer for antibiotikadosering 
til patienter med nedsat nyrefunktion«
Ugeskr Læger 2008;170:629-32

Tabel 1

1. Udarbejdet af overlæge Jenny Dahl Knudsen (ikke modifice-
ret fra [4]).

2. – = ingen farmakodynamiske parametre (i stedet for ingen 
bakteriostatisk oplysning).

Tabel 2

1. I rækken med betalaktam-penicilliner, i 4. søjle under for-
højet dosering: 4 MIE × 6 (i stedet for 5 MIE × 6).

2. Samme søjle ved glykopeptider: 1 g × 2 (i stedet for 2 g × 3).
3. Pneumocystis carinii-profylakse, søjlen RH-dosering: 

80 mg/400 mg × 1 (i stedet for 160 mg/800 mg × 1).

På forfatternes vegne
Claus Moser

Find referater af denne uges akademiske afhandlinger på
www.ugeskriftet.dk under
>Seneste nummer >Akademiske afhandlinger


