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Læge Anders Lamberg:

Stimulation of orthopedic 
implant fixation
Investigations of osteogenic 
growth factors 
and topical delivery systems

Ph.d.-afhandling
Arbejdet, der ligger til grund for denne ph.d.-afhandling, er udført på Ortopædkirurgisk Forskningslaboratorium, Århus Sygehus, hvor forfatteren var ansat under Klinisk Institut og iNano, samt ved The Midwest Orthopedic Research Foundation, Minneapolis, Minnesota, USA. Formålet med studierne var overordnet set at finde adjuverende terapi til fik-sation af metal i knogle uden brug af knoglecement. For at en kunstig ledprotese ikke skal løsne tidligt, er det nødvendigt, at det er knogle og ikke fibrøst bindevæv, der »vinder kapløbet« om metaloverfladen. Der blev udført tre eksperimentelle dyrestudier. I de to første blev vækstfaktorerne transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) og insulin-like growth factor 1 (IGF-1) lagt på implantatoverfladen opløst i en bionedbrydelig polymer – Poly(D,L-Lactide) (PDLLA). Dyrene gik med implantaterne i fire uger, hvorefter implantaterne blev taget ud og undersøgt med mekaniske og kvantitativt histologiske undersøgel-ser. Det tredje studie undersøgte et for knogleforskningen relativt nyt materiale, chitosan, som er et derivat af polysakkaridet chitin. Vi lavede en scaffold på overfladen af de eks-perimentelle implantater. Formålet med studiet var dels at undersøge, om chitosan selv kunne øge knoglehelingen, når den blev lagt på implantatet som en scaffold, dels at evalu-ere, om den kunne være egnet som carrier for vækstfaktorer i senere studier. Resultaterne er meget lovende for kombinationen af TGF-β1 og IGF-1 i PDLLA. Vækstfaktorerne fremmede i høj grad knogleheling og mekanisk fiksation af de eksperimentelle implantater. For chitosans vedkommende var resultaterne ikke så opmuntrende. De chitosanbe-lagte implantater sad meget dårligt fast, fordi overfladen var belagt med et tykt lag fibrøst bindevæv.Kombinationen af TGF-β1 og IGF-1 er meget spændende som potentiel ad-juverende terapi til ucementerede ledproteser. Disse to vækstfaktorer er endnu ikke godkendt til human brug, og der er derfor lang vej igen, før vi kan sige noget om potentialet i mennesker. Behandlingen er bekostelig, så det er det nok i situationer, hvor man på forhånd kan sige, at der bliver problemer med indhelingen, at disse eventuelt vil blive brugt. For chitosans vedkommende er det uafklaret, hvorvidt stoffet kan få en plads i protesekirurgien. Fremtidig forskning vil koncentrere sig om at teste vækstfaktorkombinationen i 
klinisk relevante modeller, f.eks. en revisionsmodel. Herudover er der brug for at undersøge disse stoffers potentielle systemiske bivirkninger. 

Forf.s adresse: Ortopædkirurgisk Forskningslaboratorium, Århus Sygehus, 
Bygning 1A, 1. tv., Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: anders.lamberg@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 15. juni 2007, kl. 14.00, Auditorium 1, 
Århus Sygehus, Tage-Hansens Gade, Århus.
Bedømmere: Lars Nordsletten, Norge, Jes Bruun Lauritzen og
Christian Stengaard-Pedersen.
Vejledere: Kjeld Søballe, Brian Elmengaard og 
professor, dr.scient. Flemming Besenbacher.
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Cand.odont. Birita Sofía Ellefsen:

The impact of dementia on 
oral health
A longitudinal study on dental 
caries in elderly patients with and 
without dementia

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er gennemført på Odontologisk Institut, Københavns Universitet, i samarbejde med Hukommelsesklinikken på Rigshospitalet og Hukommelsesenheden på Bi-spebjerg Hospital.Hovedformålet var at tilvejebringe et videnskabeligt grundlag for behandling og forebyggelse af tandsygdomme hos ældre demente, med henblik på bedst mulig tandsundhed fremover.Projektet består af en baseline-undersøgelse og en etårs-opfølgning. Deltagerne blev rekrutteret fra de nævnte hukommelsesklinikker og havde alle gennemgået et udførligt demensdiagnostisk program før undersøgelsen, der bestod af en klinisk oral undersøgelse og et interview. I alt 106 personer med naturlige tænder deltog. Heraf opfyldte 19 ikke kriterierne for en demensdiagnose (ND), 61 havde Alzheimers sygdom (AD) og 26 havde anden demensdiagnose (OD). Demente deltagere havde signifikant mere caries sammenlignet med deltagere uden demens. AD- gruppen havde signifikant mere ca-ries sammenlignet med ND-gruppen og signifikant mere rodcaries sammenlignet med både OD-  og ND-grupperne. Af de 106 deltagere gennemførte 77 opfølgningen. Deltagerne havde signifikant mere caries ved follow-up sammenlignet med baseline. Baseline-prædiktorer for udvikling af nye caries/fyldninger ved follow-up var caries, mange tænder og> 80 år.Patienter med demens havde allerede meget caries ved henvisningstidspunktet. Forskellen i cariesforekomst mellem demente og ikkedemente deltagere mindskedes over tid. 
Dette understreger, at det er vigtigt at være opmærksom på mundhulens sundhedstilstand hos ældre med nedsat kognitiv funktion, også hos personer, der ikke opfylder kriterierne for 
demens, og at nødvendige tandsundhedsmæssige tiltag bør indsættes tidligt i forløbet.

Forf.s adresse: Odontologisk Institut, Nørre Allé 20, DK-2200 København N.
E-mail: bel@odont.ku.dk
Forsvaret finder sted den 18. juni 2007, kl. 14.00, Dam Auditoriet, 
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3B, København.
Bedømmere: Lektor, dr. et lic.odont. Niels-Erik Fiehn, overtandlæge, 
ph.d. Børge Hede og førsteamanuensis, dr.odont. Gunhild Strand, Norge.
Vejledere: Professor, dr.odont. Poul Holm-Pedersen, Marianne Schroll, Gunhild
Waldemar og Birgitte Bo Andersen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Stig-Henrik Strange Hansen:

Circadian variation of QT-interval 
and QT-dispersion in healthy subjects, 
patients with coronary artery disease, 
heart failure and cirrhotic cardiomyopathy
A methodological study in healthy subjects 
and a clinical investigation

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen beskriver døgnvariation af QT-dispersion (QT- maksimum minus QT-minimum) og udgår fra Lunge-kardiologisk Afdeling, Hvidovre Hospital.Formålet med undersøgelsen var at undersøge, om der er en døgnvariation af QT-dispersion hos raske personer med fokus på de metodologiske problemstillinger, og at undersøge, om døgnvariationen eksisterer hos: A) Patienter med iskæmisk hjertesygdom, B) Patienter med hjertesvigt og C) Patienter med cirrotisk kardiomyopati. Bestemmelse af QT-dispersion blev udført fra 12 aflednings-ekg på Holter-optagelser med udgangspunkt i tre forskellige afledningskombinationer. Alle 12 afledninger (QTdisp 12), kun prækordiale afledninger (QTdisp 6) og et udvalgt par (QTdisp 2); 95 raske personer deltog, 29 patienter med iskæmisk hjertesygdom, 29 patienter med hjertesvigt og 17 patienter med cirrotisk kardiomyopati.Længden af QT-dispersion var afhængig af, hvilke afledningskombinationer der blev valgt. En signifikant døgnva-riation blev observeret, når afledningerne var begrænset alle 12 (QTdisp 12) og prækordiale afledninger (QTdisp 6), hvor- imod brugen af et i forvejen udvalgt par af afledninger (QTdisp 2) ikke viste nogen døgnvariation. Døgnvariationen hos raske personer var kun til stede hos personer over 50 år, og ingen forskel blev set mellem mænd og kvinder. En signifikant interaktion mellem individ og tid tyder på, at døgnvariation af QT-dispersion er en særegen egenskab hos den enkelte person, om end en overordnet tendens af døgnvariation blev observeret. Patienter med iskæmisk hjertesygdom uden tidligere myokardieinfarkt havde en døgnvari-ation af QT- dispersion, hvorimod patienter med iskæmisk hjertesygdom og med myokardieinfarkt ikke havde nogen døgnvariation af QT-dispersion. Patienter med hjerteinsufficiens og patienter med cirrotisk kardiomyopati havde ligeledes ikke nogen døgnvariation af QT-dispersion.Hos pa-tienter med iskæmisk hjertesygdom viste QTc-maksimum en døgnvariation, hvorimod der ikke var nogen døgnvariation i QTc-minimum. Omvendt hos raske personer var der en signifikant døgnvariation i QTc-minimum.Interaktionen mellem individ og tid og de forskellige metodologiske 
problemstillinger, der eksisterer i bestemmelsen af QT-dispersion, betyder samlet set, at døgnvariation af QT-dispersion bør tages med forbehold.

Forf.s adresse: Ringstedvej 558, DK-4632 Bjæverskov.
E-mail: hanssh@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 21. juni, 2007, kl. 14.00, Auditoriet, 
Undervisningsbygningen ved Hvidovre Hospital, Kettegård Alle 30, Hvidovre.
Bedømmere: Jørgen K. Kanters, Berit T. Jensen og Mogens Møller.
Vejledere: Gorm B. Jensen,Verner Rasmussen og Christian Torp-Pedersen.

AKADEMISKE AFHANDLINGERCand.scient. Christina Bak Pedersen:

Molecular pathogenesis 
of SCAD insufficiency – 
the involvement of cellular 
and/or genetic susceptibility 
factors 
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet.Afhandlingen sigter mod at udrede de molekylære sygdomsmekanismer ved kort-kædet acyl-CoA- dehydrogenase (SCAD)-mangel, en mitokondriel fedtsyreoxidationsdefekt associeret med alvorlige neurologiske symptomer. Nedsat SCAD-aktivitet giver for-højet urinudskillelse af ethylmalonsyre (EMA), hvilket observeres hos 100-200 metabolisk undersøgte danske børn årligt. Det er således af stor relevans at udrede mekanismerne, der forårsager EMA-forhøjelse. SCAD-genanalyser i mere end 300 EMA-patienter har identificeret ca. 70 variationer, heraf to hyppige, 511C >T og 625G>A, der sammen med hidtil ukendte faktorer medvirker til sygdom. Vi har undersøgt in vitro- syntetiserede SCAD-variantproteiner i isolerede mitokondrier og vist, at SCAD-gen-variationer påvirker proteinfoldningen, resultererende i øget nedbrydning/ophobning af misfoldede SCAD-proteiner. Misfoldningen forværredes ved høj temperatur, hvilket indikerer, at de cellu-lære betingelser har stor betydning. Vi har også undersøgt fibroblaster fra alvorligt syge EMA-patienter homozygote for 625G>A og påvist nedsat SCAD-aktivitet i nogle af cel-lerne. Andre celler udviste normal aktivitet, og eksogene stressorer er således nødvendige for SCAD-dysfunktion i disse celler. Vi konkluderer, at SCAD-mangel er en konforma-
tionssygdom af multifaktoriel ætiologi, og at såvel SCAD- misfoldning som EMA/smørsyre-ophobning kan bidrage til neurotoksicitet via mitokondriel dysfunktion og oxidativ 
stress. Fremtidige studier bør rettes imod en identifikation af de genetiske/cellulære/miljømæssige faktorer, som prædisponerer for og/eller forværrer den kliniske fænotype i mange patienter med SCAD-mangel.

Forf.s adresse: Molekylær Medicinsk Forskningsenhed, 
Århus Universitetshospital, Skejby, Brendstrupgaardsvej 100, DK-8200 Århus N.
E-mail: cbak@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 25. juni 2007, kl.14.00, Mødelokale 4, 
Århus Universitetshospital, Skejby.
Bedømmere: Poul Henning Jensen, Regina Ensenauer, Tyskland, og
Christine Vianey-Saban, Frankrig.
Vejledere: Lic.techn. Niels Gregersen og cand.scient. Thomas J. Corydon.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Afdelingslæge Lars Søndergård:

Sammenhængen mellem 
antidepressiv/stemnings-
stabiliserende medicin 
og selvmord
En farmakoepidemiologisk 
undersøgelse

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udført på Psykiatrisk Klinik, Rigshospitalet.Affektive sindslidelser er forbundet med en markant øget selvmordsrisiko, og det er nærliggende at antage, at intro-duktionen af nyere psykofarmakologisk antidepressiv behandling såvel som stemningsstabiliserende medicin ikke blot mildner depression men også forebygger selvmord.Det er af-handlingens formål ud fra individualiserede farmakoepidemiologiske data at belyse en mulig association mellem selvmord og antidepressiv/stemningsstabiliserende behandling.Der anvendtes fem nationale danske registre. Kohorten inddeltes dynamisk på et givet tidspunkt i grupper svarende til antal indløste recepter på antidepressiv eller stemningsstabilise-rende medicin. Rate ratio for selvmord bestemtes ved overlevelsesanalyser (Poisson regressionsmodeller).Voksne personer, som fortsatte behandling med litium, SSRI eller nyere non-SSRI, men ikke ældre antidepessiva, havde en reduceret selvmordsrisiko. Samme analyser begrænset til personer udskrevet fra psykiatrisk hospital med depression viste en redu-ceret selvmordsrisiko associeret med fortsat behandling for alle grupper af antidepressiva. Afhandlingens delelementer er forenelige med, at fortsat antidepressiv og stemningsstabili-
serende psykofarmakologisk behandling er forbundet med en reduceret selvmordsrisiko. Kontinuerlig behandling med antidepressiva og stemningsstabiliserende medicin synes at 
være væsentlig for selvmordsforebyggelse.

Forf.s adresse: Psykiatrisk Klinik, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 
DK-2100 København Ø.
E-mail: l.s@rh.dk
Forsvaret finder sted den 28. juni 2007, kl. 14.00, Psykiatrisk Auditorium, 
Opgang 61A, Henrik Harpestrengs Vej, København.
Bedømmere: Merete Nordentoft, Per Kragh-Sørensen og Göran Isacsson, Sverige.
Vejledere: Lars Vedel Kessing og Tom Bolwig.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Tina Vasehus Madsen:

Genetisk variation og resistensudvikling 
hos hiv-1-inficerede patienter 
fra Danmark og Grønland
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udført på Statens Serum Institut, Virologisk Afdeling, og accepteret til forsvar ved det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Københavns Universitet.Fylogenetiske analyser af hiv-1-gensekvenser fra Grønland indikerede en tydelig genetisk diversitet mellem virus fra denne re-gion og virus med samme subtype fra andre geografiske regioner. Den genetiske diversitet skyldes founder-effekt. Analyserne indikerede også, at selvom der har været flere introduktioner af hiv- 1 i Grønland, har kun en enkelt givet ophav til en cirkulerende epidemi. Hovedparten af de analyse-rede grønlandske sekvenser grupperede sig tæt sammen i et fylogenetisk cluster. Sekvensanalyser viste desuden en høj forekomst af resistensmutationer (30%) i ubehandlede grønlandske patienter i forhold til ubehandlede danske patienter (4%). Tilstedeværelse af resistensmutationer i ubehandlede patienter tyder på transmission af resistent virus fra behandlede patienter. Analyserne omfatter prøver fra 1999- 2004, hvorfor de forbedrede behandlingsmuligheder i Grønland kunne gøre det interessant at undersøge, om den høje forekomst af transmitteret resistens fortsat ses i populationen. Anden del af studiet omhandlede erhvervet resistens som følge af behandling. Sekvensanalyser og fylogenetiske analyser indikerede, at virus i en patient, der har modtaget meget forskellig behandling, kan revertere til vildtype i behandlingspauserne. Dog viste analyserne, at genoptagelse af be-
handling inducerede rekruttering af resistent virus lageret i den cellulære hukommelse.

Forf.s adresse: Statens Serum Institut, Virologisk Afdeling, Virus BL-3 Laborato-
riet, Artillerivej 5, DK-2300 København S.
E-mail: tvm@ssi.dk
Forsvaret fandt sted den 25. maj, 2007.
Bedømmere: Gitte Kronborg, Alex Lund Laursen og Jan Albert, Sverige.
Vejledere: Jan Gerstoft og cand.scient. Louise Bruun Jørgensen.
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