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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Overlæge Henrik Stig Jørgensen:

Studies on the 
neuroendocrine role of 
serotonin
Disputats
   Disputatsen består af ti tidligere publicerede artikler. De eksperimentelle undersøgelser er udført i perioden 1989- 2002 på Medicinsk Fysiologisk Institut C, Panum Instituttet, Kø-benhavns Universitet. Afhandlingens formål var at undersøge serotonins (5- HT) og 5-HT-receptorernes indflydelse både på reguleringen af genekspressionen af hypothalamiske overordnede hormoner og på frigørelsen af hypofysehormonerne prolaktin (PRL), adrenokortikotropt hormon (ACTH), vasopressin (AVP) og oxytocin hos Wistar hanrotter un-der såvel basale forhold som ved stresspåvirkning. Desuden undersøgtes omsætningen af 5- HT i specifikke kerner under stress og betydningen af specifikke 5-HT-holdige kerner og neuroner på de ovennævnte processer for at fastlægge de anatomiske niveauer, hvor 5- HT virker (rafekerner, hypothalamus og hypofyse). Stereotaktiske læsioner af de dorsale rafekerner (DRN) eller den paraventrikulære hypothalamiske kerne (PVN) reducerede ACTH og AVP sekretionen efter stress. Stimulering af 5-HT1A, 5- HT1B, 5-HT2A eller 5-HT2C receptorer øgede genekspressionen af cortikotropinstimulerende hormon (CRH) i PVN og af proopiomelanocortin i hypofyseforlappen målt med in situ hybridisering. Stimule-ring af 5- HT2A+2C receptorerne øgede mængden af AVP mRNA i PVN men ikke i den supraoptiske kerne (SON). Den lokale frigørelse af AVP i PVN kunne stimuleres af stereotak-tisk infusion af 5-HT i PVN. Mængden af oxytocin (OT) mRNA blev øget både i SON og PVN via 5-HT1A+1B receptorerne. Disse resultater viser, at 5-HT-holdige neuroner i DRN, baner herfra til PVN, selve PVN samt for oxytocins vedkommende også SON, er vigtige i 5-HT’s aktivering af hypothalamiske overordnende faktorer og hypofysehormoner. Men 5-HT er tilsyneladende også i stand til at frigøre ACTH delvist uden om hypothalamus og CRH, idet immunoneutralisering af CRH kun delvist hæmmede genekspressionen af proopiomelanocortin og frigørelsen af ACTH, og desuden kunne 5-HT-antagonister hæmme ACTH frigørelse fra hypofyseceller in vitro. Med en hel række 5-HT-agonister og antagonister administreret systemisk eller centralt enten enkeltvis eller i forskellige kombinationer, og efterfølgende radioimmunoanalyse af plasma for hypofysehormoner blev betydningen af de enkelte 5-HT-receptorer undersøgt. Sammenfattende er 5-HT involveret i både den basale og den stress- inducerede frigørelse af PRL, ACTH, AVP og 
oxytocin hovedsagligt via 5-HT2 receptoren, men andre receptorer er også betydningsfulde, men der er variationer mellem de forskellige hormoner. Serotonin påvirker frigørel-
sen af CRH og ACTH både på hypothalamisk- , portal-  og hypofyseniveau og formentlig også adrenalt niveau, som dog ikke er undersøgt. 

Forf. adresse: Engsvinget 36, DK-2400 København NV.
E-mail: hsj@mfi.ku.dk
Forsvaret finder sted fredag den 31. august 2007, kl. 14.00, i Hannover Audi-
toriet, Panum Instituttet.
Opponenter: Philip Just Larsen, cand.scient. Anders Hay-Schmidt og Jens Juul
Holst.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Overlæge Merete Nordentoft:

Prevention of suicide and 
attempted suicide in 
Denmark. Epidemiological 
studies of suicide and 
intervention studies in 
selected risk groups
Disputats 
Doktorafhandlingen indeholder ti artikler og en sammenfattende oversigt.På baggrund af gennemgang af tilgængeligheden af farlige selvmordsmetoder og selvmordsdødelighed konkluderes, at der er klar indikation for at begrænse adgangen til farlige selvmordsmetoder.Artikel I omhandler udviklingen i selvmordshyppighed og selvmordsmetoder sammenholdt med tilgængeligheden af selvmordsmetoder. Faldet i selvmordsdødeligeden, specielt ved forgiftning, kan formentligt fortrinsvist tilskrives mindre tilgængelighed af barbiturater, dextropropoxyphen og karbonmonooxid i husholdnings-  og udstødningsgas. Artikel II omhandler dødeligheden og selvmordsdødeligheden hos hjemløse på herberger og forsorgshjem i København. Selvmordsdødeligheden var forhøjet med en faktor seks. Artikel III og IV omhandler selvmordsdødeligheden ved psykisk sygdom og er registerbaserede nested case- kontrolundersøgelser. Selvmordshyppigheden var størst umiddelbart efter indlæggelse og umiddelbart efter udskrivelse. For både mandlige og kvindelige patienter med skizofreni gjaldt det, at der havde været et fald i selvmordshyppigheden i perioden 1981-1997. Ar-tikel V og VI er baseret på et randomiseret klinisk forsøg, der belyser effekten af integreret behandling (OPUS) i forhold til standardbehandling blandt 547 unge patienter med debuterende lidelse i skizofrenispektret. Der fandtes ikke forskel på hyppigheden af selvmordsforsøg eller selvmords-tanker, men håbløshed rapporteredes i signifikant mindre grad hos patienterne i integreret behandling. Der var et selvmord blandt de OPUS-behandlede fire i standardbehandlingen i løbet af den toårige opfølgningsperiode.Artikel VII er en tiårs opfølgningsundersøgelse af 974 personer, der i 
løbet af 1980 blev behandlet på grund af selvforgiftning. Selvmordshyppigheden var 30 gange så stor som i baggrundsbefolkningen. Artikel VIII belyser klientellet i Psykiatrisk Udrykningstjeneste. I 39 procent af opkaldene vurderedes patienten at være til fare for sig selv. Selvmordsdødeligheden 
var ca. 30 gange større end i baggrundsbefolkningen. I artikel IX identificeredes 9.600 journaler ved brug af udvalgte diagnostiske koder, og man fandt, at der i 317 tilfælde var tale om selvmordsforsøg. Artikel X er en quasi-eksperimentel undersøgelse af effekten af Center for Forebyggelse af Selv-
mord i København. Der indgik i alt 362 patienter, som søgte behandling på Center for Selvmordsforebyggelse, og 39 patienter i sammenligningsgruppen. Interventionsgruppen opnåede signifikant bedre kliniske resultater på depression og håbløshed og havde færre selvmordsforsøg i løbet af det 
første år. 

Forf.s adresse: Psykiatrisk Center Bispebjerg, Københavns Universitet.
E-mail: merete.nordentoft@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 5. oktober kl. 13.00, Annex A, Studiestræde 21.
Opponenter: professor Peter Allebeck, Sverige, professor Keith Hawton, England,
Thorkild IA Sørensen.
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Læge Donata Cibulskyte:

Pharmacokinetics and long-term renal effects of 
ciclosporin A in a pig model
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Nyremedicinsk Afdeling C, Århus Universitetshospital, Skejby, og Klinisk Institut, Aarhus Universitet, og er baseret på fem artikler og et originalt manuskript under udarbejdelse. Ciclosporin (CsA) er fortsat et vigtigt præparat til immundæmpende behandling ved organtransplantation og visse medicinske sygdomme trods introduktion af nye immundæmpende stoffer. CsA’s vigtigste bivirkning er kronisk nefrotoksicitet, der viser sig som en stribet interstitiel fibrose og menes at være en væsentlig årsag til kronisk graftnefropati. Den hidtidige forskning på området er foretaget i gnavermodeller, der ikke ligner mennesket med hensyn til anatomi, fysiologi og patofysiologi i modsætning til grisen. Formålet med dette ph.d.-projekt var at belyse farmakokinetik og langtidseffekter af CsA i grisen for at belyse anvendeligheden som fremtidig dyremodel på dette forskningsområde. Desuden undersøgte vi, om en angiotensin II-antagonist kan beskytte nyrerne mod uønskede CsA-effekter. Resultaterne viste, at CsA i løbet af ca. et år udvikler patoanatomiske forandringer i grisenyren svarende til de ændringer, der ses hos mennesket. Derudover fandt vi, at nyrefibrosen forudgås af nyrevækst, som muligvis udgør tidligt stadie af skadelig CsA-nyrepåvirkning. Studierne viste også, at angiotensin II-antagonisten tenderede til at forebygge nyrefibrosen og nyrevæksten uden at nedsætte nyrefunktion. Konklusionen er, at grisen er velegnet 
som model af kronisk CsA-nefrotoksicitet. Resultaterne danner grundlag for yderligere eksperimentelle studier i denne model for at dokumentere nyrebeskyttende behandling mod CsA og hermed forlænge langtidsoverlevelsen af den transplanterede nyre.

Forf.s adresse: Klinisk Institut, Århus Universitetshospital, Skejby, DK-8200 År-
hus N. 
E-mail: donata.cibulskyte@ki.au.dk 
Forsvaret fandt sted den 17. august 2007. 
Bedømmere: Hallvard Holdaas, Norge, Jeppe Hagstrup Christensen og Michael
Rehling. 
Vejledere: Jens Mortensen, Hans Erik Hansen, Melvin Madsen og Allan Flyvbjerg.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Anders Husted Madsen:

Sentinel lymph node 
biopsy and breast cancer – 
aspects of introducing the 
method in Denmark
Ph.d.-afhandling
     Denne ph.d.- afhandling udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet, og er lavet i et samarbejde mellem Kirurgisk Afdeling P og Afdeling for Eksperi-mentel Klinisk Onkologi, Århus Sygehus. Afhandlingen er baseret på tre selvstændige arbejderFormålene med afhandlingen var 1.at sammenligne arm-  og skuldermorbiditet ef-ter sentinel node- biopsi eller aksildissektion 2.at undersøge i et populationsbaseret registerstudie forekomsten af lymfeknude metastaser efter introduktion af senti-nel node biopsi3.at undersøge sentinel node-metodens validitet hos patienter med mere end 2 knuder i det samme bryst.Undersøgelse af armmorbiditeten blev la-vet i et prospektivt, multicenter studie af 395 patienter med 18 måneders follow- up. Undersøgelsen viste, at der kun var begrænset forskel i skulder bevægeligheden ved sammen-ligning af lymfeknude negative patienter opereret med sentinel node metoden og med aksildissektion. Derimod kunne man konstatere en signifikant forskel i armvolumen på den opererede side ved sammenligning af de to grupper. Subjektivt var der signifikant forskel på de to grupper til fordel for sentinel node metoden. Blandt patienter med lymfeknude metastaser var der ingen forskel i hverken objektiv eller subjektiv armmorbiditet hos patienter, der først fik foretaget sentinel node biopsi i en senere seance aksil dissektion sam-menlignet med patienter, der blev opereret i en seance.Det populationsbaserede registerstudie inkluderede i alt 2932 patienter fra tre amter i Danmark i perioden 1996-97 og 2002-2003. Studiet viste, at i alt mellem 7-15% flere patienter fik påvist lymfeknudemetastaser efter indførelsen af sentinel node metoden.Hos patienter med mere end to knuder i det samme bryst fandtes en detektionsrate på 92%, hvorimod falsk negativ rate var 29%. Materialet i undersøgelsen var begrænset, og det konkluderes, at større undersøgelser er påkræ-vet før metoden kan anbefales hos denne gruppe patienter.Sentinel node metoden blev indført med det formål at mindske armmorbiditeten, hvilket denne afhandling bekræfter. 
Ligeledes bekræftedes formodningen om, at metoden vil medføre flere patienter med lymfeknudemetastaser – et resultat der også kan genfindes på populationsniveau. Resultatet 
tyder dog også på, at metoden kan have sine begrænsninger.

Forf.s adresse: Varbergvej 6, DK-8600 Silkeborg.
E-mail: husted@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 31. august kl. 14.00, Århus Sygehus, NBG, bygning 3,
3. sal.
Bedømmere: Cai Grau, Niels Kromann, Christian Ingvar, Sverige.
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Beretning fra Warszawa: 
18th international conference on 
the reduction of drug related harm
Warszawa, 13.-17. maj 2007

Læseren bedes forestille sig et mylder af mennesker (over 
1.200 deltagere) fra hele verden (82 lande), fra over 580 
organisationer af enhver art (spændende fra regerings-  og FN-
organisationer til netværk af stofbrugere og sexarbejdere 
foruden repræsentanter for behandlingsinstitutioner, politi 
m.fl.). Med andre ord: et overvældende udtryk for en global 
indsats mod skader relateret til illegal stofbrug.

Skadesreduktionprincipper vinder mere og mere frem, så-
ledes at man i indlæg fra f.eks. Ukraine og Indonesien hørte, 
at principperne er anerkendt af regeringerne, og at man er be-
gyndt at indføre substitutionsbehandling og exchange-supplies: 
udlevering af rene sprøjter i bytte for de brugte. Hertil kom-
mer mulighed for test og behandling for især hiv/aids, men 
også for hepatitis C. I Iran har man i flere år tilbudt metadon-
substitutionsbehandling, men har nu fra Teherans Universitet 
startet en undersøgelse af opiumstinktur som alternativ med 
foreløbig gode psykosociale resultater.

Der var opgørelser fra nogle af de etablerede drug consump-
tion rooms, også kaldet fixerum, som har fungeret i en årrække 
f.eks. i Sydney og Vancouver, og hvor brugerne kan injicere 
deres stoffer og få forskellige sundhedstilbud. Tallene siger, at 
det redder liv og reducerer smitteoverførsel, samt at krimina-
liteten i lokalområdet falder. 75% af de omgivende beboere 
var tilfredse med fixerummet, også fordi antallet af brugte ka-
nyler på gaden faldt til næsten det halve.

I WHO har man samlet evidens for behandling efter ska-
desreduktionsprincipper i de såkaldte Evidence for Action-pa-
pirer. Man berettede om virkningen af i fængsler at udlevere 
rene sprøjter, tilbyde substitutionsbehandling og behandling 

Find referater af denne uges akademiske afhandlinger på
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