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Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Afdeling for Miljø-  og Arbejdsmedicin, Institut for Sundhedsvidenskab, Københavns Universitet.Formålet med denne ph.d.-afhandling var at undersøge effekter af fine partikler (PM)-eksponering på oxidativ DNA-skade og stress, samt effekter på endotel-  og lungefunktion i kontrollerede og realistiske omgivelser på frivillige raske ikkerygere. Endvidere undersøgte vi, hvilken PM-fraktion der havde den vigtigste skadelige effekt på DNA. Alle undersøgelser var udført på Institut for Sundhedsvidenskab, Kø-benhavns Universitet.Translokation af PM fra lungerne er påvist i et studie med radioaktivt mærket carbon. Vi undersøgte, om PM påvirkede alveoleintegritet ved brug af radioak-tivt mærket diethylentriamin-pentaacetat og plasma-  og urin-Clara cell 16-niveauer. Vi fandt ingen beviser på ændring i integritet, som muligvis kan forklares af den relative lave koncentration PM, vi brugte. DNA- skader betragtes som et vigtigt trin i udviklingen af cancer og kan dannes enten ved direkte reaktion med DNA, der medfører dannelsen af ad-dukter, eller som konsekvens af oxidativ stress medieret via inflammatoriske mekanismer. Vi undersøgte DNA-oxidation i perifere blodmononukleare celler; disse betragtes som en biomarkør for systemisk oxidativ stress, der var relevant for alle de sundhedseffekter, vi undersøgte. Vi fandt signifikante stigninger i oxidative DNA-skader kvantificeret som FPG-sites i comet assay’et, som kan relateres til oxidativ guaninlæsionen 8-oxo- 7,8-dihydro-2'deoxyguanosin og fandt en sammenhæng imellem disse DNA- skader og trafikkilder. Skaderne havde højeste korrelationer med PM-fraktioner, der repræsenterer carbonlignende sod fra dieselbiludstødning. Mange studier har påvist sammenhæng mellem PM-eks-ponering og negative effekter på endotelfunktion. Det tyder på, at PM spiller en vigtig rolle i reduktionen af endogen nitrogenoxid- biotilgængelighed, som enten kan forklares ved nedsat produktion eller øget forbrug. Risikofaktorer såsom fedme, stigende alder, cigaretrøg og diabetes kunne måske forstærke PM- effekter på kardiovaskulære endpoints. Vi un-dersøgte effekten af PM på endotelfunktion blandt to grupper med forskellig alder. Vi fandt signifikante effekter af PM på endotelfunktion hos de ældre men ingen effekt hos de unge, hvilket afspejler, at stigende alder forstærker effekten af PM.Sammenlagt viser afhandlingen, at PM er årsag til effekter på endotelfunktion hos ældre, og at PM- eksponering 
medfører oxidative DNA-skader. Til gengæld var der intet bevis på ændringer i alveolær integritet eller systemisk oxidativ stress, som muligvis afspejler lav sensitivitet af de bio-
markører, vi brugte, eller det lave (men realistiske) eksponeringsniveau.
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Forsvaret fandt sted den 28. april 2008.
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Læge Christine Sølling:

Organization and impact of MRI-based 
selection criteria before thrombolytic 
treatment in acute strokeUgeskr Læger 2008;170(20):1760

Ph.d.-afhandling 
Afhandlingen udgår fra Center of Functionally Integrative Neuroscience, Århus Sygehus.Ved en blodprop i hjernen øger trombolysebehandling (med Actilyse) chancen for at overleve med få eller ingen men. Behandlingen skal dog gives inden for tre timer efter symptomdebut og medfører en lille øget risiko for hjerneblødning som komplikation. Diagnosen og behandlingsindikationen støttes af billeddiagnostiske teknikker som CT eller MR- skanning. CT er den mest anvendte metode, men MR- skanning giver mere detaljerede oplysninger om skadens størrelse og muligvis også risi-koen ved behandling. MR-skanning er dog teknisk krævende og tager længere tid, hvilket kunne forsinke behandlingen. I forbindelse med, at Sundhedsstyrelsen godkendte brugen af trombolyse ved blodprop i hjernen, indførte Århus Amt fra 1. april 2004 MR- baseret trombolysebehandling. Ph.d.-afhandlingen omhandler erfaringer med trombolyse med MR-baseret diagnostik, logistik og behandlingseffekt.MR-skanning gav detaljerede oplysninger til gavn for behandlingsvalget hos den enkelte patient og forsinkede ikke behandlingstidspunktet signifikant. Patienter udvalgt med MR-skanning havde god behandlingseffekt og meget få blødningskomplikationer.Ændringer i organisationen efter indførelse af trombolyse medførte hurtigere skanning og kortere indlæggelse for et stort antal patienter, heriblandt også patienter indlagt med apopleksilignende symptomer, som 
viste sig at fejle noget andet. Dette medfører potentielt en besparelse, som i en økonomisk vurdering kan modregnes udgifterne ved indførelse af trombolysebehandlingen. 

Forf.s adresse: Neuroradiologisk Forskningsenhed, Århus Sygehus, Nørrebrogade
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Bedømmere: Gudrun Boysen, Lars Thomassen, Norge, og Flemming W. Bach.
Vejleder: Carsten Gyldensted.

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

Hvis du får en klage

Lægeansvarsudvalget yder kollegial og juridisk assistance
til medlemmerne. Ring til Juridisk Sekretariat i Lægefor-
eningen, telefon 35 44 85 00, hvis du har fået en klage-
sag, er blevet indkaldt til politiafhøring eller har andre pro-
blemer med administrative myndigheder. Udvalget består
af erfarne læger udpeget af delforeningerne og betjenes af
Lægeforeningens Juridiske Sekretariat samt to advokater.




