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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Claus Heikki Paavo Thomsen:

Effects of dietary changes on risk factors 
associated with the metabolic syndrome 
and type 2 diabetes mellitus: 
studies on meal frequency and fat quality 
in type 2 diabetic and healthy subjects
Doktordisputats
Disputatsen er baseret på otte artikler og en sammenfattende oversigt udført på Århus Sygehus, Tage-Hansens Gade.Det metaboliske syndrom er en samling af metaboliske forstyrrelser, der forekommer hyppigt hos patienter med type 2- diabetes mellitus (DM). Vi estimerede dag-til-dag-variati-onen i insulinfølsomheden hos type 2-DM-patienter ved tre hyperinsulinæmiske, euglykæmiske clamp-undersøgelser. Vi fandt en lav within-person-variation, og en enkelt clamp undersøgelse synes at være tilstrækkelig for at vurdere insulinfølsomheden ved type 2-DM. Diætbehandling er hjør-nestenen i behandlingen af type 2-DM. Igennem en årrække anbefalede man, støttet af akutte studier, at type 2-DM-patienter skulle spise hyppigere, mindre måltider frem for få og større. I et studie over en periode på to uger fandt vi ikke effekt af forskellige måltidsfordelinger på hverken kulhy-dratmetabolisme, insulinsensitivitet eller døgnblodtryk. Fordelingen af måltider over dagen kan derfor tilrettelægges efter patienternes personlige præferencer, hvilket nu er den generelle anbefaling i kostrekommandationer for type 2-DM.Vi har tidligere fundet, at en diæt med højt indhold af enkeltumættede fedtsyrer (MUFA), sammenlignet med en stivelsesrig diæt, medførte forbedret glykæmisk kontrol, lavere døgnblodtryk og lavere koncentrationer af von Willebrand faktor (vWf) hos patienter med type 2-DM. Vi sammenlignede tre ugers behandling med diæter med højt indhold af henholdsvis MUFA og n-6-flerumættede fedtsyrer hos patienter med type 2-DM og fandt gavnlige virkninger på blodtrykket og vWf af den MUFA-rige diæt. De gavnlige virkninger synes derfor at være en følge af fedttypen snarere end af et højt fedtindhold i kosten.Type 2-DM har en væ-sentlig genetisk komponent. Vi sammenlignede virkningerne af en stivelsesrig og en MUFA-rig diæt hos børn af patienter med type 2-DM. Alle deltagerne havde normal OGT. Denne kvalitative udskiftning hos førstegradsslægtninge havde ingen ugunstige virkninger på parametre associeret til det metaboliske syndrom.Vi har tidligere fundet tegn på, at smør og olivenolie medfører forskelle i postprandielle triglycerid (TG)-koncentrationer. Vi sammenlignede otte timers postprandielle TG-responser efter testmåltider med henholdsvis smør og olivenolie. Både hos raske personer og hos 
patienter med type 2-DM medførte olivenolie lavere postprandielle responser af plasma-TG, kylomikron-TG, højere HDL-kolesterol samt højere niveauer af GLP-1. Der er behov for uddybende undersøgelser af den postprandielle omsætning af forskellige fedtsyrer samt den mulige sammenhæng 
mellem fedtsyretype, inkretinresponser og den postprandielle lipæmi.

Forf.s adresse: Medicinsk Afdeling M1, Randers Centralsygehus, DK-8900 Ran-
ders.
E-mail: chpt@dadlnet.dk 
Forsvaret finder sted den 6. januar 2006 kl. 14.00, Auditorium 424, Anatomisk
Instituts undervisningsfløj, indgang 230 i Universitetsparken, Aarhus Universitet.
Opponenter: Allan Vaag, Klaus Kølendorf og Jens Sandahl Christiansen.
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Læge Christina Glattre Dirks:

Absorption of food allergens 
in humans
Ph.d.-afhandling

   Ph.d.-afhandlingen blev udarbejdet på Allergiklinikken,  H:S Rigshospitalet, 2001-2005.Formål: At udvikle en sensitiv metode til at måle absorberet allergene fødevareproteiner i serum hos raske individer efter indtagelse, samt at estimere dosis-respons og kinetikken af  absorberet fødevarepro-tein. Jordnød blev brugt som model, da dette hyppigt indtages, er meget allergent og årsag til svære fødevarerelateret anafylaktiske reaktioner.Dosis respons og kinetik blev bestemt ved ELISA, baseret på polyklonale kanin antistoffer rejst mod et ekstrakt af rå jordnød. Den allergene aktivitet blev bestemt v.hj.a. en biologisk metode, Histamine Release (HR), med passivt sensibiliserede basofile celler. IgE fra basofile donor celler blev fjernet og cellerne blev sensibiliseret med serum fra en patient med jordnøddeallergi, og dernæst provokeret med et jordnødde ekstrakt samt serum fra raske voksne, der havde spist jordnødder. Resultater: En sensitiv ELISA (0.52 ng jordnøddeprotein/ mL serum) og HR (0.28 ng jordnød allergen/mL serum) blev udviklet. Jordnød kunne måles i blodet hos raske voksne 0,5-3 timer efter indtagelse af hhv. 200 g og 100 g jordnødder. Den maksimale 
koncentration svarede til en optagelse på 0,0003% af den total indtagede mængde af jordnøddeprotein. HR viste en kinetik der var sammenlignelig med ELISA. Frigjort histamin kunne måles 10 min. til 24 timer efter indtagelse af 3,5 -100 g jordnødder. En signifikant histamin frigørelse blev målt 
10 min. efter at mundslimhinden blev provokeret med 10 g jordnødder. Det antages at en mulig optagelse af et fødevareprotein via mundslimhinden kan foranledige den hurtige udløste systemisk IgE-medieret allergiske reaktion hos allergikere.

Forf.s adresse: Postboks 3333, Medicinsk Afdeling, Dr. Ingrids Hospital,
DK-3900 Nuuk, Grønland 
E-mail: cgd@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 6. januar 2006, kl. 14.00, auditorium 2, H:S Rigsho-
spitalet, København.
Bedømmere: Asger Dirksen, Steffen Husby og Henrik Permin.
Vejledere: Lars K. Poulsen, cand.polyt. Per S. Skov og Carsten Bindslev-Jensen.
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Læge Astrid Juhl Terkelsen:

The sympathetic nervous 
system in acute pain and in a 
human model of complex 
regional pain syndrome 
(CRPS)
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Dansk Smerteforskningscenter, Århus Sygehus. Formålet var at undersøge effekten af opmærksomhed og sympatikus-aktivering (mental og cold pressor test) på akut eksperimental smerte og en nociceptiv afværgerefleks. Desuden blev sensorisk og efferent sympatisk aktivitet vurderet efter immobilisering af raske personers underarm. Baggrunden for at undersøge effekten af immobilisering er, at smertepatienter med diagnosen CRPS, også kaldt refleksdystrofi, ofte har været immobiliseret forud for udviklingen af sygdommen. Spørgsmålet er, om immobili-sering og sympatisk dysfunktion spiller en rolle for smertetilstanden. Resultaterne viste, at mental og cold pressor test aktiverede endogene smertehæmmende systemer. Modulerende stimuli havde forskellig effekt på smerte og en nociceptiv afværgerefleks, hvilket kan skyldes involvering af for-skellige systemer. Opmærksomhed mod smerte påvirkede hverken smerte eller den spinale refleks. Derfor involverer distraktion som følge af mental og cold pressor test og opmærksomhed forskellige mekanismer. Den varierende effekt på den nociceptive afværgerefleks betyder, at refleksen ikke er et kvantitativt mål for smerte i disse testsituationer.Fire ugers immobilisering af raske forsøgspersoners underarm udløste smerte ved ledbevægelse, øget følsomhed over for kulde, varme, tryk og en diffus øget hudtemperatur. Den øgede hudtemperatur kan skyldes nedsat regional sympa-
tisk aktivitet. Immobilisering udløste en tilstand, som opfylder de diagnostiske kriterier for CRPS (Merskey & Bogduk 1994). Underarmsimmobilisering udgør derfor en mulig human  model for CRPS. 

Forf.s adresse: Neurologisk Afdeling F, Århus Sygehus, Nørrebrogade 44, 
DK-8000 Århus C.
E-mail: Astrid@akhphd.au.dk
Forsvaret finder sted den 6. januar 2006, kl. 14.00, Det Blå Auditorium, 
Victor Albeck Bygningen, Vennelyst Boulevard 2-4, Universitetsparken, Århus.
Bedømmere: Ralf Baron, Tyskland, Ellen Jørum, Sverige, og Anders Fuglsang-Fre-
deriksen.
Vejledere: Troels Staehelin Jensen og Flemming Winther Bach.
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Læge Lene Jarlbæk:

Cancer patienters 
anvendelse af opioider. 
Et farmako-epidemiologisk 
registerkoblingsstudie
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen er en oversigt og tre artikler, der omhandler farmako-epidemiologiske aspekter af cancerpatienters brug af opioider. Arbejdet blev udført på forskningsenhe-derne for Almen Praksis og Klinisk Farmakologi, Syddansk Universitet, Odense, i perioden 2001-2004.Formålet var at belyse opioidforbruget i en populations- kohorte af cancer-patienter. Oplysninger på fynske cancerpatienter fra 1993 til 1998 og deres forbrug af opioider i perioden 1993 til 2003 blev samlet ved at koble data fra Cancer Registret med re-ceptdatabasen OPED.Hele populationens opioidforbrug steg; hovedparten af stigningen i forbruget af stærke opioider skyldtes cancerpatienterne, mens forbruget af svage opioi-
der steg på baggrund af et stigende antal brugere uden cancer. Cancerpatienternes opioidforbrug steg 85% fra 1994 til 1998. Patienternes prævalens og incidens af opioidbrug steg, samtidig med at opioidbehandlingen blev iværksat tidligere i sygdomforløbet. Fem år efter cancerdiagnosen havde 
næsten 60% af patienterne brugt opioider. Der fandtes ingen kønsforskelle i starttidspunktet for behandlingen. Cirka 45% af de incidente opioidbrugere overlevede første behandlingsepisode, og 60% af disse genoptog opioidbehandlingen senere. Knap halvdelen af de nye opioidbrugere var termi-
nale ved start af opioidbehandlingen. Præferencen for førstevalgsopioidet ændredes fra stærke til svage opioider, og tramadol var det mest anvendte førstevalgsopioid, selv blandt terminale cancerpatienter. Resultaterne indikerer en velvilje over for brugen af opioider til cancerpatienter. Fremti-
dige studier bør fokusere på tidspunktet for iværksættelse af opioidbehandling og præparatvalget i forhold til kvaliteten af smertebehandlingen. 

Forf.s adresse: Klinisk Farmakologi, Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syd-
dansk Universitet. Winsløwparken 19, 3. sal, DK-5000 Odense C. 
E-mail: ljarlbaek@healht.sdu.dk 
Forsvaret fandt sted den 16. december 2005.
Bedømmere: Niels Holm, Jørn Herrstedt og Søren Friis.
Vejledere: Jakob Kragstrup, Morten Andersen og Jesper Hallas.
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Læge Anja Poulsen:

Determinants of severity of acute viral disease 
and their long-term consequences
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Statens Serum Instituts Bandimprojekt, Guinea-Bissau, i perioden 2000-2001.Hvad der betinger sværhedsgrad af infektioner, er ikke velbelyst, og forskning i mæslinger og mæslingevaccination har peget på, at infektioner kan være gavnlige. For at belyse disse forhold også for skoldkopper og RSV, gennemførtes studier af skoldkopper i den akutte fase samt efter seks måneder, samt af 6-8-årige børn diagnosticeret med nedre luftvejs-infektion (ALRI) forårsaget af respiratory syncytial virus (RSV) i spædbarnsalderen. Skoldkoppetilfælde, der var smittet uden for hjemmet   (indekstilfælde), havde færre elementer end tilfælde, der var smittet i hjemmet (sekundærtilfælde) (p<0,01). Komplikationer (bl.a. pneumoni) var relateret til antallet af elementer og dermed til at være sekundærtilfælde (p<0,01). Overarmsomkreds, vægt og højde var ikke asso-cieret med sværheden af skoldkopper.Skoldkopper var ikke associeret med helbredstilstand efter 6 mdr., men vægtøgningen var højere for piger, der havde haft skoldkopper (p<0,01) end for matchede kontroller. Børn med verificeret RSV ALRI (især hospitaliserede børn), havde ved skolestart lavere lungefunktion (p=0,04) og flere luftvejssymptomer end en kontrolgruppe . Forekomst af positiv priktest og IgE var ikke øget.Sværhedgrad af skoldkoppeinfektion bestemmes af ekspositionsintensitet, men det ser ud til at skoldkopper på længere sigt har gavnlig effekt. RSV er associeret til 
lavere lungefunktion, men ikke til atopi.

Forf.s adresse: Egholmvej 57, DK-2720 Vanløse.
E-mail: anja@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 29. december 2005.
Bedømmere: Ib Bygbjerg, Paul Lehm Andersen og Troels Herlin.
Vejledere: Peter Aaby og Freddy Karup Pedersen.
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