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Læge Michael Pedersen:

Cerebral blood flow autoregulation and edema 
during experimental S. pneumoniae meningitis
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen omfatter tre videnskabelige artikler og en oversigt. I afhandlingen anvendes en rottemodel for Streptococcus pneumoniae-meningitis til at undersøge de hæmodynamiske forandringer og ødemdannelsen under sygdommen, med særligt fokus på relationen mellem det cerebrale perfusionstryk og den cerebrale gennemblødning, samt mellem middelblodtryk og ødemdannelse.Den cerebrale gennemblødning blev vurderet ved laser- Doppler- flowmetri, og formålet var at bedømme den cerebrale autoregulation allerede 12 og 24 timer efter inokulation, samt hvorvidt hy-perventilation kunne reetablere den cerebrale autoregulation, hvis denne var tabt. Eftersom der hos meningitisrotterne findes pneumokokker i både cerebrospinalvæske og blod, var det endvidere målet at evaluere, om bakteriæmien påvirkede den cerebrale vaskulatur og autoregulation. Hvis den cerebrale autoregulation fandtes at være ophævet, var formålet med magnetisk resonans (MR)-billeddannelse at vurdere, om variationer i blodtrykket inden for autoregulationens normale grænser kunne påvirke ødemdannelsen ved pneumokokmeningitis. Tolv timer efter inokulation var 
den cerebrale autoregulation ophævet, hvilket var, før der sås stigning i det intrakranielle tryk. Akut hyperventilation genetablerede autoregulationen delvis, idet der fandtes en nedre grænse for autoregulationen, men at denne var forskudt mod et højere cerebralt perfusionstryk end hos kontrol-
rotter. Pneumokokbakteriæmi fremkaldte i sig selv en vis cerebral vasodilatorisk effekt, hvilket sås af, at rotter med bakteriæmi uden meningitis havde bevaret cerebral autoregulation, men med den nedre grænse forskudt mod en højere værdi af perfusionstrykket, samt at regressionslinjen for for-
holdet mellem den cerebrale gennemblødning og det cerebrale perfusiontryk havde større hældning hos rotter med meningitis, og sekundær bakteriæmi end hos rotter med meningitis hvor bakteriæmien var blevet forhindret med antistoffer. Seksogtyve timer efter inokulation fandtes ved dif-
fusionsvægtet MR-skanning lavere værdier for apparent diffusion coefficient (ADC)-værdier hos meningitisrotter end hos kontroller, hvilket er foreneligt med tilstedeværelsen af cytotoksisk ødem. Når middelarterietrykket manipuleres fra baseline i en tretimerperiode og inden for grænserne af den 
normale cerebrale autoregulation, fandtes en sænkning af blodtrykket ikke at forandre ADC, hvorimod en øgning af blodtrykket forårsagede øget ADC i cortex. Ingen blodtryksmanipulationer ændrede på ADC i hvid substans. I både cortex og hvid substans faldt T2- relaksationstiden hos hyper-  
og normotensive meningitis rotter sammenlignet med baseline. Ventriklernes størrelse ved meningitis steg i hele observationsperioden uafhængig af blodtrykket.

Forf.s adresse: Epidemiklinikken, Afdeling M5132, Blegdamsvej 9, DK-2100 Kø-
benhavn Ø.
E-mail: m.pedersen@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 1. februar 2008, kl. 14.00, Auditorium 93, indgang
mellem Juliane Maries Vej 20 og 22, Rigshospitalet, København.
Bedømmere: Olaf B. Paulson, Court Pedersen og Svend Strandgaard.
Vejledere: Peter Skinhøj, Kirsten Møller og Gitte M. Knudsen. 
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Cand.scient. Jakob Schwalbe Lohmann:

Metoder til analyse af biomolekyler 
ved hjælp af rullende DNA-cirkler
Ph.d.-afhandling
Det eksperimentelle arbejde, der danner grundlag for denne ph.d.-afhandling, er hovedsageligt blevet udført i laboratoriet for Molekylær Patologi, Patologisk Institut, Aarhus Universitetshospital. Projektet bygger på en bevilling under EU’s 6. rammeprogram Moltools (www.moltools.org). For-målet med projektet var at udvikle nye metoder til detektion af enkelt-molekyler i celle-  og vævspræparationer. Dette skulle gøres ved at bruge en speciel amplifikations- teknik, der benytter små enkeltstrengede DNA-cirkler (ca. 100 nukleotider). Når sådanne cirkler er blevet dannet, kan de am-plificeres meget kraftigt ved hjælp af en polymerase, og efterfølgende kan et amplifikationsprodukt detekteres med fluorescensmikroskopi. Resultaterne er blevet præsenteret i tre separate videnskabelige rapporter.I den første del af projektet viste vi, at man kan detektere to repeterede genomi-ske sekvenser på kromosom-spredninger ved hjælp af såkaldte padlock-prober og rullende cirkler. De to sekvenser var henholdsvis satellit I- sekvensen (DYZ1), der er placeret på den lange arm af Y- kromosomet, og det repeterede kringle IV-domæne i apolipoprotein(a)-genet, der er placeret på den lange arm af kromosom 6. Denne teknik er ikke tidligere blevet eftervist på kromosomspredninger. Dette studie er blevet publiceret i tidsskriftet BMC Molecular Biology.I den anden del af projektet prøvede vi at forbedre de prober, der blev anvendt i det første studie, da kemisk syntetise-rede DNA-prober sjældent har den samme kvalitet som enzymatisk syntetiserede prober. Vi har derfor udviklet en metode, der benytter en kombination af rullende cirkler samt restriktions-  og nicking-enzymer til at producere padlock-prober. Dette studie er blevet publiceret i tidsskriftet BMC Biotechnology.Rullende cirkler er tidligere blevet brugt til at detektere tilstedeværelsen af DNA, RNA og proteiner, men ikke til detektion af proteinaktivitet. I den tredje del af projektet har vi udviklet en metode til netop detektion af enzymaktivitet af DNA-modificerende enzymer. Som test-
proteiner har vi kigget på nukleasen Fen1 samt topoisomerase I. Metoden kan have store anvendelsesmæssige perspektiver, da det i mange henseender vil være hensigtsmæssigt at kigge på den enzymatiske aktivitet frem for alene at kigge på tilstedeværelsen af et protein. Dette gør sig gældende, 
da de fleste proteiner bliver reguleret efter syntesen og derved kan have forskellige enzymatiske aktiviteter afhængig af graden af regulering. Reguleringen kan ske både gennem interaktion med andre proteiner samt posttranslationelle modifikationer. Dette arbejde er indsendt men endnu ikke 
publiceret.

Forf.s adresse: Laboratoriet for Molekylær Patologi, Patologisk Institut, Århus
Universitetshospital, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
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Forsvaret fandt sted den 18. januar 2008.
Bedømmere: Thomas Ledet, Niels Tommerup og Eigil Kjeldsen.
Vejledere: Lektor Jørn Koch og professor Stephen Hamilton-Dutoit.
Nevrologi og Nevrokirurgi. Fra barn til voksen. 4. udgave.

> BOGANMELDELSE

Denne omfattende og rigt illustrerede norske lærebog i neu-
rologi og neurokirurgi er på 48 kapitler skrevet af forskellige 
forfattere. Den omfatter i særlig grad børneneurologi jf. kapi-
tel 2, der omhandler neurologisk undersøgelse af nyfødte og 
er illustreret med 27 kliniske fotografier. Det sidste kapitel 
omhandler neurologiens historie, hvilket er illustreret af det 
berømte maleri af Charcot og hans patient Marie Wittmann på 
la Salpêtrière. Bogen er tænkt som både studenterlærebog og 
lægeopslagsbog og sætter sig måske lidt mellem to stole: den 
er for omfattende for studenterne, men alligevel for sparsom 
som opslagsværk for neurospecialister. Et omfattende stik-
ordsregister bevirker dog, at man nemt kan slå op i bogen. 
Det unikke ved denne lærebog er rigdommen på illustrationer 
– både kliniske fotografier, skanninger og tegninger – impone-
rende. Udgiverne nævner med stolthed i forordet, at »de aller 
fleste bilder og figurer er oppdaterte og gjengitt i farger der 
det er mulig«. 

Der er mange kapitler om paraneurologiske undersøgel-
sesmetoder, og områderne neurofysiologi, neuroradiologi, 
positronemissionstomografi og single photon emission computed 
tomography, ultralydskanning af carotis og transkraniel dop-
pler (en norsk udvikling), spinalvæske, neuropsykologi og 
-psykiatri, neurooftalmologi og -otologi, neurogene blære-  
og seksualforstyrrelser behandles, men der er ikke noget sam-
let kapitel om neurogenetik. 

Neurokirurgien er pænt dækket med få kapitler, men neu-
rologien er gennemgående særdeles stærk repræsenteret. Tek-
sten er detaljeret, men uden specifikke litteraturhenvisninger. 
I stedet henvises til 4-7 oversigtsartikler eller tekstbøger i slut-
ningen af hvert kapitel, hvilket naturligt udgør forskellen mel-
lem en lærebog og et videnskabeligt opslagsværk.

For studenter og yngre læger er den en rigt illustreret og 
omfattende lære-  og opslagsbog og for specialister en op-
slagsbog i tilgrænsende fagområder.

Alene de mange farve-  og fotoillustrationer vil give mig 
glæde over mit anmeldereksemplar på hylden.
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