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Leege Jens Mogensen:

Hypertrophic, restrictive,
and dilated cardiomyopathy:
Clinical and genetic
investigations of hereditary
sarcomeric protein diseases

Disputatsen er baseret pa syv originalarbejder. Arbejdet blev
udfert pa Hjertemedicinsk Afdeling B og Molekyleer Medi-
cinsk Forskningsenhed, Skejby Sygehus, Aarhus Universitets
Sygehus, samt pa Department of Cardiology, St. George’s Ho-
spital Medical School, London.

Kardiomyopatier er en gruppe hjertesygdomme karakte-
riseret ved patologiske forandringer i myokardiets struktur og
funktion. Tilstandene er hyppige og vesentlige arsager til sa-
vel hjertetransplantation som pludselig dod. Sygdommene er
ofte arvelige med meget variable kliniske manifestationer og
forleb. Disputatsen omhandler kliniske og genetiske under-
sogelser af patienter med hypertrofisk kardiomyopati (HCM),
restriktiv kardiomyopati (RCM), og dilateret kardiomyopati
(DCM). Det overordnede formal var at belyse verdien af ge-
netisk diagnostik i udredningen og behandlingen af patienter
med kardiomyopati.

Vore undersogelser af HCM-familier resulterede bl.a. i, at
genet for hjertemuskel-actin (ACTC) blev identificeret som et
nyt sygdomsgen. Fundet var bemearkelsesverdigt, fordi muta-
tioner i det samme gen tidligere var beskrevet hos patienter
med DCM, hvorved ACTC blev det forste kendte sygdoms-
gen, som gav anledning til to forskellige kardiomyopatier.
Vore undersagelser af genet for troponin I (TNNI3) i 748
HCM-familier identificerede 100 mutationsbeerere i 23 fami-
lier. Sygdomspenetransen var 48%. Det kliniske sygdomsbil-
lede associeret med sdvel ACTC som TNNI3-mutationer var
overordentligt heterogent og individuelle sygdomsforleb
uforudsigelige. Vi fandt tillige, at 7NNI3-mutationer kunne
forarsage RCM. Konklusivt tydede undersogelserne pa, at syg-
domsudvikling blandt raske mutationsbzrere kunne folges
ved monitorering af EKG og symptomer pa hjertesygdom.

Hyppigheden af mutationer i TNNI3, Troponin C
(TNNC1), og Troponin T (TNNT2), blev undersogt blandt
235 DCM-patienter. Vi identificerede det forste recessive
DCM-gen, (TNNI3), i en enkelt DCM-familie og paviste tillige
TNNCI som et nyt sygdomsgen i en anden starre DCM-
familie. Preevalensen af TNNI3/TNNC1/ TNNTZ2 blandt pa-
tienter med formodet arvelig DCM var 6% og det associerede
sygdomsudtryk alvorligt med prematur hjerteded hos 71%,
(16/22), af mutationsbzererne og komplet penetrans.

De kliniske tegn pa kardiomyopatier kan veere beskedne
selv hos personer, som senere udvikler alvorlig sygdom. Ge-
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netisk diagnostik kan definitivt afgere, om man er i risiko for
at udvikle sygdommene. Herved lettes udredningen, behand-
lingen og radgivningen af sygdomsramte familier betydeligt.
Samtidig vil antallet af sygdomskomplikationer og pludselige
dedsfald sandsynligvis kunne reduceres.

Mutationsdiagnostik af HCM- og RCM-patienter er i dag
Kklinisk anvendelig, mens yderligere undersogelser ma afklare
det kliniske potentiale blandt DCM-familier.

Forf.s adresse: Svalevej 23, DK-8210 Aarhus V.

E-mail: jens.mogensen@dadInet.dk

Forsvaret finder sted den 16. september 2005, kl. 14.00, Auditorium 424, Ana-
tomisk Institut, Aarhus Universitet, Arhus.

Opponenter: Christian Hassager og Trond Paul Leren, Norge.

Lzge Steen Buns Kristiansen:

Cardioprotection against
ischemia-reperfusion injury
by L-glutamate and

Katp channel openers

Arbejdet udgér fra Kardiologisk Afde-
ling og Klinisk Institut, Skejby Sygehus og bestar af en oversigt
og tre artikler, to publicerede i internationale tidsskrifter.

Myokardiet har en endogen beskyttelse mod iskeemi-
reperfusionsskade (IR). De underliggende mekanismer er
ukendte. Gennem ar har det ud fra bade kliniske og dyreeks-
perimentelle studier veret kendt, at aminosyren L-glutamat
har en kardioprotektiv effekt. Myokardiets omsztning af
glutamat er ufuldstzendig forstiet. Abning af ATP-felsomme
kaliumkanaler (Katp) og faste er vist at have kardioprotektiv
effekt. Ph.d.-athandlingens formal var at belyse betydende
mekanismer bag den gavnlige effekt af glutamat og dbning af
Katr-kanaler pa IR iisolerede perfunderede rottehjerter.

Tilfersel af glutamat under reperfusion efter no-flow-
iskeemi reducerede infarktstorrelsen med 60%, forbedrede
funktionen af venstre ventrikel (LV) og ogede myokardiets
resyntese af glykogen. Disse effekter kunne ophaeves af sdvel
transaminasehzmmeren aminooxyacetat som Karp-kanal-
blokkeren glibenklamid. Abning af Karp-kanaler (diazoxid)
reducerede myokardiets glykogendepletering under iskeemi,
mens lukning med glibenklamid havde modsat effekt. Gluta-
mattilfersel fandtes at give samme kardioprotektion som faste
med reduceret glykogendepletion og laktatakkumulering un-
der iskeemi samt forbedret postiskeemisk LV funktion.

Der er fundet ikke tidligere beskrevne mekanismer bag
glutamats kardioprotektive effekt, specielt hvad angar myo-
kardiets glykogenmetabolisme. Dette abner for nye tiltag
inden for adjuverende metabolisk intervention mod iskaemisk
hjertesygdom.
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Forf.s adresse: Viborgvej 110, 8210 Arhus V.
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Forsvaret finder sted den 26. august 2005, kl. 1300, Auditorium B, Skejby Sygehus.
Bedgmmere: Guro Valen, Peter Riis Hansen og Ole Ggtzsche.

Vejledere: Torsten Toftegaard Nielsen, Hans Erik Bgtker og Jens Erik Nielsen-
Kudsk.

Lege Malene Vejby Mortensen:

Brain maps of auditory processes in normal
hearing, postlingual deafness and cochlear
implantation

Ph.d.-projektet er udfert ved PET-Centret i samarbejde med
ore-naese-halsafdeling H og audiologisk afdeling, Arhus Syge-
hus, og Center for Funktionelt Integrativ Neurovidenskab
(CFIN), Aarhus Universitet.

At gore dove horende er muligt med et cochleaimplantat
(CD). En ekstern processor, som omdanner lyd til elektriske
signaler, forbindes med elektroder i eresneglen, der via here-
nerven sender impulser til hjernen. Udbyttet varierer, og ud-
fordringen er at identificere de faktorer, som afger patientens
taleopfattelse.

Med udgangspunkt i specifikke spergsmal om hjernens
rolle ved taleopfattelse og relationen til den geengse metode
til vurdering af herenervens funktion, valgte vi at kortleegge
dels de omréder af hjernen, hvis funktion potentielt er afgo-
rende for bearbejdning af lydinformation med et CI, dels de
omrader, som er i funktion hos Cl-brugere med god taleopfat-
telse. Til dette formal blev i tre arbejder anvendt funktionelle
hjerneskanninger (PET) af voksne med normal herelse, dov-
blevne Cl-kandidater og Cl-brugere.

Studiet af normaltherende og deve afslerede et fronto-
temporalt netvark i hojre hemisfzre med relation til arbejds-
hukommelsen og lydens tidsmessige struktur. Evnen til at
inddrage dette netveerk var intakt hos normaltherende, men
varierede blandt Cl-kandidaterne. Hos CI-brugere var god
taleopfattelse forbundet med aktivitet i hojresidige temporale
omrader og Brocas omrade.

Resultaterne har terapeutiske konsekvenser, idet evnen til
at udfere de fine temporale analyser af lyd, og dermed for-
bedre taleopfattelsen, formentligt kan pavirkes ved intensiv
treening. Et vigtigt indsatsomrade er neuroplasticitet som
funktion af tiden og tegnsprogs indflydelse pa udviklingen af
normal herelse og sprog hos devfedte born.

Forf.s adresse: CFIN, Arhus Sygehus, Bygning 30, Ngrrebrogade 44, DK-8000
Arhus C.
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Forsvaret finder sted den 26. august 2005, kl. 14, Neurologisk Auditorium F,
Arhus Sygehus, Ngrrebrogade 44, Arhus.
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Mag.scient. Anette Sonne Nielsen:

Smertelige erfaringer.
Migrantkvinders fortaellinger om
sygdom, marginalisering og diskursivt
hegemoni

Ph.d.-athandlingen belyser nogle migrantkvinders erfaringer
med lengerevarende sygdom og deres oplevelse af behand-
lingen i det danske sundhedsvasen. Studiet indgér som en del
af de projekter om etniske minoriteter i sundhedsvasenet, der
udgar fra Afdeling for Sundhedstjenesteforskning, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, KU. Studiet er et bidrag til specielt
sygehusenes overvejelser om ivaerksattelse af passende fore-
byggelsesinitiativer for etniske minoritetspatienter. Underse-
gelsen har vist, at folelsen af manglende anerkendelse grundet
lav samfundsmeessig rangering og ringe kulturel kapital synes
at forarsage en udtalt sarbarhed, hvor diskriminationstemaet
har mulighed for at udfolde sig. Jeg argumenterer i athandlin-
gen for, at man som migrantkvinde med langvarig sygdom
bade er stillet og lader sig stille i nogle ugunstige positioner.
Via analyser af enkelte kvinders fortellinger og identifikation
af betydningsfulde begivenheder fremkommer forskellige
aspekter af utryghed sasom eksistentiel, kommunikativ og
socioskonomisk utryghed. I lighed med andre undersogelser
peger denne p4, at tid og sprog i klinikkens rum er helt afgo-
rende faktorer for opretholdelse af tillid mellem behandler og
patient, og disse ressourcer ma derfor indga i eventuelle over-
vejelser om forebyggelsesinitiativer. I forhold til patienterne
vil det vaere relevant at beskaftige sig med deres angst og be-
kymring, der blandt andet relaterer sig til smerterne men ogsa
til deres eksistentielle og socioskonomiske situation. Enkelte
har behov for sundhedsfaglig stotte til at hindtere deres syg-
domssituation og/eller i perioder en mere kontinuerlig kon-
takt med social- og sundhedsvasen.

Forf.s adresse: Engvej 29A st. th., DK-2300 Kgbenhavn S.

E-mail: A.S.Nielsen@pubhealth.ku.dk

Forsvaret finder sted den 29. august 2005, kl. 13.00, Hannover Auditoriet,
Bygning 20.1, Panum Instituttet, Kgbenhavn.

Bedgmmere: Professor Bjgrn Holstein, Professor Nora Ahlberg, Norge, og Lektor
Vibeke Steffen.
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Leege Christina Rorbye:

Medicinsk versus kirurgisk provokeret
abort i fgrste trimester

Ph.d.-athandlingen er baseret pa undersogelser udfort pa
Gynzkologisk/Obstetrisk afdeling, H:S Hvidovre Hospital, i
samarbejde med Gynakologisk/Obstetrisk Klinik, H:S Frede-
riksberg Hospital, i perioden 2000-2004.





