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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Vibeke Brix Christensen:

The inflammatory response 
at organ level
Experimental porcine studies 

Disputats
Disputatsafhandlingen giver ny viden om, hvorledes immunsystemet reagerer i de enkelte organer, når kroppen udsættes for svær sygdom, infektion eller operation. Undersøgelserne er udført på Klinisk Institut på Århus Universitetshospital, Skejby, og disputatsen udgår fra Anæstesiologisk og Intensiv afdeling, Århus Universitetshospital. Ofte er nyrerne det første organ, der svigter ved kritisk sygdom. Større forståelse af, hvordan de enkelte organer er involveret i immunsystemets reaktion, er vigtig for at kunne bedre behandlingsmulighederne for kritisk syge patienter, som ligger på intensivafdeling. Graden af immunsystemets aktivering kan måles som høje koncentrationer af forskellige stresshormoner i blodet, her- iblandt cytokiner. Høje cytokinkoncentrationer i blodet er forbundet med øget risiko for svær sygdomsforløb og død. Undersøgelserne er udført på dyreeksperimentelle modeller, hvilket har gjort det mu-ligt at undersøge, hvilke immunologiske processer der pågår i henholdsvis hjerte, lunger, lever, nyre, milt og fedtvæv under kritisk sygdom.Isotopmærkede neutrofile granulocytter og blodplader blev fulgt på organniveau ved hjælp af et γ-kamera og en γ- tæller. De dynamiske optagelser dokumenterede, at granulocytter ophobede sig i nyrevæv over tid. Fra post mor-tem biopsier fandtes et øget antal granulocytter i lunger og nyrer, og trombocytter fandtes i øgede mængder i hjerte og nyre.Disputatsen dokumenterer, at nyrevæv har højt indhold af mRNA og proteinniveauer af cytokiner sammenlignet med andre organer efter endotoksinindgift eller brug af hjerte- lunge- maskine. Ligeledes findes der i fedtvæv store mængder cyto-kin-mRNA og cytokinprotein efter endotoksinindgift. Studierne belyste vigtigheden af tidsaspektet i målinger af mRNA- niveauer.Forskningen har endvidere vist, at insulin foruden at sænke blodsukkeret også sænker blodets indhold af cytokiner ved kritisk sygdom. Højt blodsukker er skadeligt, men undersøgelserne tyder på, at insulin ud over den blodsukkersænkende effekt også har en antiinflammatorisk effekt på immunsystemet. Disse fund er i overensstemmelse med det kliniske billede hos kritisk syge patienter, hvor organdysfunktion ofte optræder 
over tid med involvering af forskellige organer på forskellige tidspunkter i forløbet. 

Forf.s adresse: Århusgade 32, 3. th., DK-2100 København Ø.
E-mail: brixchr@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 13. april 2007, kl. 13.00, Auditorium 424, 
Anatomisk Institut, Århus Sygehus, Århus.
Opponenter: Bente Klarlund Pedersen, Greet van den Berghe, Belgien, og
Niels Møller.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Afdelingslæge Preben Larsen:

Mikrobiologiske 
bekæmpelsesmidler i 
gartnerier – en mulig 
sundhedsrisiko
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Aarhus Universitet i samarbejde med Arbejds-  og miljømedicinsk Klinik, Odense.Kemiske bekæmpelsesmidler forsøges erstattet med biologiske midler, dels nyttedyr (tæger, mider, nematoder), dels mikrobiologiske bekæmpelsesmidler (MB) (svampe, bakterier).I 1996 planlagdes en undersøgelse i fynske gartnerier (prydplanter). Formålet var at undersøge risikoen for udvikling af allergi, lungelidelser og høfeber ved erhvervsmæssig udsættelse for MB.Deltagere der blev udvalgt i 1997-1998 (udsat i varierende grad for Bacillus thu-ringiensis, Verticillium lecanii, Trichoderma harzianum og Paecilomyces fumosoroseus) deltog i en treårs undersøgelse med årlige: I) Spørgeskemaer/interview a) arbejdsforhold, b) helbredsfor-hold, c) selvadministrerede skemaer om arbejds-  og helbredsforhold (hver 3. måned), II) Lungefunktionsundersøgelser, III) Allergitest.Undersøgelsesgruppen bestod af 184 mænd og 395 kvinder: 262 personer, som blev fulgt over tre år, 342 personer blev fulgt i mindst to år og 402 blev fulgt i mindst et år.Deltagelsesprocenten var cirka 60. Den hyppigste årsag til frafald var jobskifte. Vor hypotese var: en deltager med risiko for allergi, der arbejdede med MB uden »beskyttelse« (handsker, åndedræts- værn, udsugning osv.), blev allergisk og/eller fik symptomer og/eller fik påvirket lungefunktion for det anvendte MB. Resultaterne giver ikke holdepunkt for denne hypotese. Vores data underbygger det fornuftige i at bruge disse midler, eftersom vi 
ikke kan vise nogen sundhedskadelig effekt.

Forf.s adresse: Svenstrupvej 66, DK-5260 Odense S.
E-mail: preben.larsen@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 26. marts 2007, kl. 14.00, 
Samfundsmedicinsk Auditorium, Bygning 1262, Aarhus Universitet, Århus.
Bedømmere: Øyvind Omland, Holger Fausbøll Mosbech og 
cand.hort. Anne Mette Madsen.
Vejledere: Torben Sigsgaard og Jesper Bælum.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Kristian Klemp:

Aspects of the neuroretinal contribution 
to the development of diabetic retinopathy 
evaluated by multifocal electroretinography
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra: Øjenafdelingen, Glostrup Hospital.For at teste multifokale elektroretinografiske systemers evne til korrekt at stedfæste et surrogatrespons til stimulus’ oprindelige position, udviklede vi en signalgenerator, som efterligner nethinders elektriske respons. Metoden afslørede alvorlige fejl i et af de to testede systemers evne til, under standardindstillinger, at stedfæste surrogatresponset til stimulus’ oprindelige position. Denne effekt skyldes formentlig, at systemet anvender en for kort m-sekvens. Systemet, som blev anvendt til de kliniske studier i denne afhandling, blev også testet og metoden afslørede ingen fejl i dette system. Metoden er en anvendelig og relevant test af registreringsdelen i multifokale ERG- systemer.Diabetisk retinopati defineres klinisk ved mikrovaskulære ændringer og den primære genese antages generelt at involvere de retinale kar. Imidlertid har man påvist abnorme retinale neuroner og gliaceller tidligt efter sygdommens indtræden, allerede før der optræder oftalmoskopisk synlig diabetisk retinopati. De tidlige stadier af synlig diabetisk retinopati kendetegnes ved lokaliserede forandringer hvis udbredelse på retina er mere eller mindre tilfældig. Vi har derfor anvendt multifokal ERG på type 1- diabetikere uden retinopati til at objektivisere eventuelle lokale ændringer i neuroretinal funktion, som kan detekteres med full- field-ERG. Kronisk hy-perglykæmi lader til at bidrage væsentligt til udviklingen af og forværring af diabetisk retinopati. Glukose trænger ind i nethindens celler vha. en insulinuafhængig faciliteret transportmekanisme, dvs. styret af det aktuelle blodsukkerniveau. Følgelig vil akutte ændringer i blodsukkeret medføre akutte ændringer i den tilgængelige mængde glukose i nethindens celler. Denne ph.d.- afhandling beskriver ændringer i neuroretinal funktion, som optræder, inden der opstår oftalmoskopisk synlig diabetisk retinopati samt de funk- tionelle konsekvenser af et øget glukosetilbud til nethinden hos sukkersygepatienter uden diabetisk retinopati.Vi har vist, at ved akut normalisering af blodsukkeret, har patienter med type 1- diabetes langsommere multifokale ERG-svar end raske personer ved samme blodsukkerniveau. Denne forsinkelse formindskes, når patienternes blodsukker bringes op 
på det forhøjede niveau, diabetikeren normalt 
befinder sig på. Således tyder vores resultater på, at strukturel beskadigelse af nethinden forekommer, før oftalmoskopisk synlig retinopati optræder. Vores resultater tyder desuden på, at nedregulering af retinas metabolisme under kronisk hyperglykæmi er ansvarlig for en del af de elektrofysio-
logiske abnormiteter, som ses hos diabetikere uden retinopati.

Forf.s adresse: Øjenafdelingen, Glostrup Hospital, Nordre Ringvej 57, 
DK-2600 Glostrup.
E-mail: krkl@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 10. april 2007, kl. 13.00, Auditorium C, Glostrup
Hospital, Nordre Ringvej 57, Glostrup.
Bedømmere: Martin Lauritzen og Vesna Ponjavic, Sverige.
Vejledere: Henrik Lund-Andersen, Sten Andréasson, Sverige, og Allan Vaag.
MacSween's pathology of the liver. 5th edition

> BOGANMELDELSER

Leverpatologi var indtil midten af forrige århundrede baseret 
på obduktionsfund, og selv om man ved opfindelsen af fin-
nålsaspiration af Iversen og Roholm i 1939 fik mulighed for at 
studere levervæv, mens patienterne stadig var i live, fik under-
søgelse af leveren først sin opblomstring, efter Menghini i 1950 
opfandt en nål, der kunne udtage vævsprøver til histologisk 
undersøgelse. En gruppe af leverpatologer satte sig for at be-
skrive leversygdommenes histopatologiske karakteristika, og 
man vurderede, at der var brug for en lærebog, som omfat-
tede alle aspekter af leverpatologien. Den første udgave af 
MacSween’s Pathology of the Liver blev udgivet i 1979 med 
nogle af hepatopatologiens »fædre« som redaktører, og siden 
har bogen været den, som man konsulterede, når man skulle 
vurdere leverforandringer. 

Bogen er nu udkommet i en femte udgave med en ny re-
daktionsgruppe, og for at hylde pionerernes store arbejde er 
den blevet opkaldt efter idemanden bag bogen. Forfatterne 
har formået at opdatere og optimere en bog, som i forvejen 
var tæt på perfekt. Det omfattende billedmateriale er af meget 
høj kvalitet og supplerer på bedste vis en klar og præcis tekst 
med de nyeste informationer på området, selv informationer 
fra DNA-microarray- studier. Billedmaterialet er desuden lagt 
på en cd- rom, så samtlige af bogens illustrationer med forfat-
ternes accept kan anvendes til læserens egne præsentationer. 
Bogen er herudover udvidet med et kapitel om cellulære og 
molekylære diagnostiske metoder og et særskilt kapitel om 
den efterhånden hyppige ikkealkoholiske steatohepatitis. 
Også omtalen af de medikamentelle/toksiske påvirkninger af 
leveren er udvidet betydeligt, og de omfattende tabeller kan 
hjælpe leverpatologen med at identificere det relevante 
farmakon. 

Bogen er på trods af sit omfang overskuelig med et godt 
og detaljeret indeks, en kort sideoversigt som indledning til 
hvert kapitel og referencelister for den særligt interesserede. 
Som redaktørerne udtrykker i forordet, er målet med bogen, 
at den skal kunne anvendes både encyklopædisk med rele-
vans for nutidens hepatologer og hepatopatologer og som en 
lettilgængelig opslagsbog i dagligdagen. Redaktørerne sætter 
dette håb lidt på spidsen med formuleringen »If it’s not in 

MacSween's pathology 
of the liver. 5th edition
Burt AD, Portmann BC, 
Ferrell LD, red.

Philadelphia: 
Churchill Livingstone Elsevier, 2007.
992 sider + cd-rom. Pris: 199 GBP.
ISBN 0-443-10012-8
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