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kaldes det trefalangeal tommel [1]; 2) brakyfalangisme eller 
forkortelse af de afficerede fingre og tæer; 3) den proksimale 
falanks af ringfingeren er abnorm lang; 4) leddannelse mellem 
basis af den proksimale falanks af pegefingeren og mellem-
håndsknoglen kan medføre ulnar deviation af pegefingeren 
og 5) kort pegefinger.

Anomalien findes i mange forskellige variationer, og vor 
patient afveg fra den hyppigste variation af denne i øvrigt 
sjældent forekommende misdannelse ved ikke at have en 
ekstra falanks i tommelfingeren, men derimod en kort første 
metakarpalknogle. 

Lidelsen kræver sædvanligvis ingen behandling, men 
skal skelnes fra f.eks. fraktur. I tilfælde med fejlrotation typisk 
i form af ulnar deviation af anden finger kan deroterende 
osteotomi foretages [5]. 
SummaryAhmad Almasi & Søren Solgaard:Polyphalangism: a rare anomalyUgeskr Læger 2006;168(25):2472-2473Polyphalangism/hyperphalangism is a very rare autosomal dominant anomaly. Polyphalangism is characterized by an extra phalanx between two other phalanges. The abnor-mality is distinguished from polydactyly in that there are more phalanges in a finger but no more than five fingers to a hand. Polyphalangism can be part of various syndromes, but isolated polyphalangism is very rarely seen. We report the first case of polyphalangism/hyperphalangism in the Danish literature.
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Læge Helle Bruunsgaard:

The clinical impact of systemic low-level 
inflammation in elderly populationsUgeskr Læger 2006;168(25):2473

Disputats
Disputatsen består af ti originalarbejder og en sammenfattende redegørelse. Studierne er udført under ansættelse i Epidemiklinikkens laboratorier (nuværende Centre of Inflammation and Metabolism), H:S Rigshospitalet. Med stigende alder ses 2-4- foldstigninger i plasmakoncentrationen af pro-  og anti- inflammatoriske cytokiner samt et let øget antal af inflammatoriske celler. Formålet med disputatsen var at teste hypotesen, at denne tilstand af systemisk low-level- inflammation afspejler et ændret akutfaserespons, og udgør en risikofaktor for demens, arteriosklerotisk sygdom og mortalitet i ældrekohorter med vægt på effekten af cytokinerne tumornecrosefaktor (TNF)-α og interleukin-6. Endvidere blev det undersøgt, om single nucleotide polymorphisms (SNP), der regulerer transkriptionshastigheden af disse cytokiner, udgjorde risikofaktorer. Aldersrelaterede forskelle i produktionen af inflammatoriske cytokiner blev undersøgt ved LPS- stimulering in vitro og in vivo samt hos patienter med pneumokokinfektion. Der blev fundet forlænget aktivitet i TNF- systemet hos ældre. Ved undersøgelse af 100-årige (Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk Uni-versitet) var høj koncentration af cirkulerende TNF- α, men ikke IL-6, uafhængigt associeret med demens og lavt ankel- arm-BT- indeks (markør for arteriosklerose) samt en uafhængig risikofaktor for død. Ved TNF –308G/A-polymorfien medfører A-varianten øget promoter- aktivitet. Heteroge-nicitet for denne SNP var associeret med lav prævalens af demens. Hos 80- årige fra 1914-kohorten (Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed), var TNF-α associeret med arteriosklerotisk sygdom, og et højt antal af inflammatoriske celler samt lav natural killer- cellemedieret cytotoksicitet var associeret med lavt ankel-arm-BT- indeks. Ved 5-års-opfølgning var TNF-α kun associeret med mortalitet hos mænd, mens IL-6 viste sig at være en uafhængig risikofaktor i hele populationen. Ved undersøgelse af IL6 –174G/C SNP’en var C-varianten associeret med øget forekomst af athe-rosklerotisk sygdom og udgjorde en uafhængig risikofaktor for død hos ikkerygere. Aldring er således associeret med et ændret akutfaserespons, og low-level- inflammation er en uafhængig risikofaktor for morbiditet og mortalitet hos ældre med forskellige effekter af TNF-α og IL-6. Om modu-
lering af inflammatorisk aktivitet kommer til at spille en rolle ved forebyggelse/behandling af sygdom hos ældre i fremtiden, afventer en mere detaljeret forståelse af de tidligste patologiske aktiviteter og en yderligere afklaring af de enkelte inflammatoriske parametres kausale betydning versus 
funktion som surrogatmarkører. 

Forf.s adresse: Niels Lyhnes Alle 20, DK-2800 Kgs. Lyngby.
E-mail: helle.bruunsgaard@rh.dk
Forsvaret finder sted den 27. juni 2006, kl. 14.00, Anneksauditorium A, 
Studiestræde 6, København.
Opponenter: Rainer Rauramaa, Finland, Thomas Mandrup-Poulsen og
Birthe Høgh.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Overlæge Helle Lone Jensen:

Herpes simplex virus type 1 morphogenesis 
and virus-cell interactions: significance of 
cytoskeleton and methodological aspectsUgeskr Læger 2006;168(25):2473

Disputats
Disputatsen omfatter otte tidligere publicerede artikler og en sammenfattende oversigt. Det eksperimentelle arbejde er udført på Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Københavns Universitet. Det udbredte humane herpes simplex virus type 1 (HSV-1) er et af flere alfa-herpesvira med mange fællestræk, og det forårsager livslang infektion i værtsorganismen. DNA-genomet koder for glykoproteiner, der er vigtige for viral infektion og patogenese. Formålet med dette arbejde var at belyse dele af det komplicerede morfologiske samspil mellem virus og værtscellen, idet der især blev fokuseret på betydningen af værtscellens alder og cytoskelet for viruspartiklernes modning og transport. Ikkeinficerede og HSV-1- inficerede, dyrkede, ubehandlede MRC- 5 humane fibroblaster, brefeldin A- behandlede MRC-5-celler, parentale muse L- fibroblaster og mutante gro29-celler blev undersøgt med titreringsassay, immunoblot, optimeret immunfluor-escens lysmikroskopi og konfokal skannende mikroskopi samt optimeret immunoguldelektronmikroskopi af frysesnit.Resultaterne af arbejdet tyder på:–at kun fuldt glykosylerede og modne virale glykoproteiner transporteres til plasmamembranen,–at syntese og transport af ikkeessentielt gC-1 er forsinket, men i øvrigt på mange måder identisk med syntese og transport af essentielt gD- 1 i både ubehandlede celler og brefeldin A-behandlede celler,–at viruspartiklerne erhverver den pri-mære kappe og umodne glykoproteiner fra den indre kernemembran,–at viruspartiklerne modnes gennem tab og gendannelse af kappen mange gange under transporten i det endoplasmatiske retikulum og Golgiapparatet,–at virus-celle- interaktionerne involverer tubulin i værts-cellens cytoskelet,–at gamle celler har disorganiseret cytoskelet og reduceret ekspression af gC-1 og gD-1,–at der produceres signifikant færre og sandsynligvis lavvirulente infektiøse viruspartikler i gamle celler end i yngre celler,–at brefeldin A-virkningen involverer tubulin i værtscellens cytoskelet og–at cytoskelettet, især tubulin i mikrotubuli og aktin, er defekt i mutante gro29-celler, hvilket kan være årsag til den observerede ændrede intracellulære transport af glykoproteiner og HSV-1-viruspartikler i disse celler.Sammenfattende tyder resultaterne af dette arbejde på, at værtscellens alder og cytoskelet har betydning for herpesvirusmorfogenesen. Resultaterne bekræfter, at kappedannelsen og modningen af HSV-1 foregår i flere trin. Det ændrede cytoskelet i gamle celler kan være en del af forklaringen på, at nogle sygdomme især rammer bestemte aldersklasser, og at den samme sygdom kan have forskelligt forløb hos unge og ældre personer.Forf.s adresse: Patologiafdelingen, afsnit 5442, H:S Rigshospitalet, 
Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: rh15728@rh.dk
Forsvaret finder sted den 18. august 2006, kl. 14.00, Auditorium A, 
Teilum-bygningen, Frederik V’s Vej 11, København.
Opponenter: Per Höllsberg, Stephen Hamilton Dutoit og Thomas Horn.
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Læge Jens Lykkegaard Olesen:

Insulin-like growth factor I (IGF-I), IGF binding 
proteins and collagen synthesis – relation to 
mechanical loading of tendonUgeskr Læger 2006;168(25):2473

Ph.d.-afhandling
Ph.d.–afhandlingen udgår fra Institut for Idrætsmedicin, H:S Bispebjerg Hospital, og Department of Biophysics and Physiology, University of California, Irvine, USA. Arbejdet består af fire manuskripter og en samlet oversigt.Ændringer i belastning af senevæv kan medføre et utilstrækkeligt re-spons fra senen med skade til følge. Insulin-like growth factor I (IGF- I) og IGF binding proteins (IGFBPs) stimulere senevævets produktion af kollagen og kan derved være et mellemled mellem en ændring af belastning og senens syntese af bindevæv. Formålet med afhandlingen er at bestemme, hvordan IGF- I og IGFBPs påvirkes ved mekanisk belastning af senevæv, og om deres respons er knyttet til kollagensyntesen. Dette udføres vha. mikrodialyseteknikken, hvor et semipermeabelt kateter bliver placeret i det peritendinøse væv omkring akilllessenen. Der er in vivo-måling af IGF- I, IGFBPs og kollagenmarkør mulig.–Første studie validerer mikrodialyseteknikken i forhold til bestemmelse af kollagenætning i huma,nt senevæv. –Andet studie måler koncentrationen af IGF- I samt undersøger lokalisation og ekspression af IGF- I og til dels IGFBP-4 i humant akillessenevæv. 

– Tredje studie vurderer træningsinducerede ændringer i IGF- I og IGFBPs peritendinøst og deres sammenhæng med ændringer i kollagen type I- syntesen. Der måles med mikrodialyse omkring akillessenerne på unge mænd før og efter et 36 km- løb. –I det fjerde studie undersøges ekspressionen af kollagen-  mRNA i belastet senevæv hos rotter og relateres til ændringer i IGF- I og IGFBPs-mRNA. Resultaterne for studierne viser, at humane akillessener producerer og indeholder IGF- I og IGFBP-4, og at man vha. mikrodialyseteknikken peritendinøst kan måle IGF- I og IGFBPs in vivo.Vi finder, at IGF- I-mRNA- ekspression øges simultant med type I kollagen-mRNA ved  belastning af senen. Den peritendinøse IGF- I- peptid-koncentration ændres derimod ikke ved belastning. Dette skal ses i modsætning til en observeret stigning i kollagen type I- syntese. Til gengæld finder vi en stigning i både IGFBP- 4- peptid og -mRNA ledsaget af en stigning i kollagenproduktionen. Vi foreslår derfor, at IGF- Is effekt på mekanisk stimuleret senevæv er medieret via ændringer i IGFBPs, hovedsagligt IGFBP-4. Vi finder desuden, at senevæv ved be-lastning er i stand til ekspression og opregulering af IGF- I isoformen, mechano growth factor (MGF), der er beskrevet som vigtig for muskelvævs anabole reaktion på belastning men ikke tidligere er målt i senevæv. Vi vurderer, at MGF ligeledes har en stimulerende effekt i senevæv. Endelig de-monstrerer vi, at mikrodialyse per se øger kollagensyntesen, hvis der isættes mikrodialysefibre mere end to gange peritendinøst. Dette understreger vigtigheden af kontrolstudier ved brug af mikrodialyseteknikken.Resultaterne fra afhandlingen belyser således den normale senes hensigtsmæssige 
respons på en øgning i belastning. Dette danner grundlaget for afklaring af en patologiske reaktion som f.eks.ved tendinopatier og vurdering af en evt. medicinsk intervention. 

Forf.s adresse: Søndre Skovvej 21, st., DK-9000 Aalborg. 
E-mail: olesenjens@yahoo.dk
Forsvaret finder sted den 20. juni 2006, kl. 14.00, Dam Auditorium, 
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3B, København.
Bedømmere: Ulla Feldt-Rasmussen, Hans Oxlund og Allan Vaag.
Vejledere: Michael Kjær, Henning Langberg og Allan Flyvbjerg.
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Læge Tina Skjold:

Prospektiv undersøgelse af allergi, luftvejs- og 
hudsymptomer blandt bagerlærlingeUgeskr Læger 2006;168(25):2473

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er udført ved Lungemedicinsk Forskningsafdeling, Aarhus Universitets-afdeling, i samarbejde med Institut for Miljø og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet samt alk Abelló, Hørsholm.Formålet med denne undersøgelse var at bestemme incidensen og prævalensen af luftvejs-  og allergisymptomer blandt bagerlærlinge med eksponering for mel og andre allergener i bagerierne. Endvidere at bestemme faktorer associeret med incidensen af symptomer. Deltagerne blev rekrutteret fra oktober 1998 til september 1999 fra levnedsmiddel-uddannelsen på fire ud af fem tekniske skoler i Jylland. Eleverne blev rekrutteret i starten af deres uddannelse.I alt 197 ud af 346 adspurgte (56%) accepterede at deltage, og 187 (54%) mødte op til første undersøgelse (baseline); 73 droppede ud mellem baseline og 1. undersøgelse på grund af mangel på lærepladser eller manglende lyst til at fortsætte uddannelsen, og herefter bestod kohorten af 114 elever.Et spørgeskema, som var en modifikation af European Community Respiratory Health Survey, blev udfyldt med spørgsmål vedrørende astmalignende symptomer, høfeber og symptomer fra huden såvel i fritiden som på ar-bejdspladsen. Tidligere sygdomme blev noteret såvel som tobaksforbrug og information om husdyrhold. Ligeledes blev tidligere erhvervserfaring som ufaglært bager eller tilknytning til bageri i barndommen registreret. Der blev fortaget hudpriktest med henblik på type 1- allergi over for standardallergener samt bagerallergener. Deltagerne fik i løbet af undersøgelsen hver 4. måned målt lungefunktion og ved første og sidste undersøgelse blev der foretaget metacholin-provokation med henblik på bestemmelse af hyperreaktivitet.Under followup var forekomsten af nytilkomne luftvejssymptomer høj. Kumuleret incidensproportion for luftvejssymptomer var 20-40%. Der var association mellem symptomer og eksponeringsvarighed, uafhængig af rygning og bronkial hyperreak-tivitet. Disse symptomer havde et maksimum efter fire måneder efterfulgt af et minimum ved 12 måneder. Herefter steg incidensen igen om end i lavere tempo.Kun ni personer blev sensibiliseret over for erhvervsbetingede allergener, desuden fandtes en stigning i sensibiliseringen over for al-mindelige inhalationsallergener.Atopi var en risikofaktor for opståen af nye symptomer. Imidlertid havde syv personer som udviklede sensibilisering for erhvervsallergener, symptomer fra luftvejene forud herfor, og to var kun sensibiliseret og havde således ingen symptomer.Vores studie indi-kerer, at andre mekanismer end type 1-medieret allergi er væsentlige for udvikling af luftvejssymptomer blandt bagere. Fremtidig forskning bør derfor rettes mod at identificere mekanismer, der forklarer den høje frekvens af luftvejssymptomer.Forf.s adresse: Lungemedicinsk afdeling B, Århus Sygehus, Nørrebrogade 44,
DK-8000 Århus C.
E-mail: tina.skjold@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 20. juni, kl. 14.00, Det blå auditorium, 
Victor Albeck-Bygningen, Vennelyst Boulevard 4, Århus.
Bedømmere: Øyvind Omland, Lars Skadhauge og Charlotte Ulrik.
Vejleder: Ronald Dahl.
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Biofeedback and optimization of muscle 
contraction mode as intervention strategy 
in the prevention of work-related 
musculoskeletal disordersUgeskr Læger 2006;168(25):2473

Ph.d.-afhandling
Projekterne til denne ph.d.-afhandling blev udført på Arbejdsmiljøinstituttet, København.Vedvarende statiske eller gentagne intense muskelkontraktioner betragtes som den væsentligste risikofaktor for udvikling af arbejdsbetingede muskelskeletlidelser (AMSL). Forekomsten af AMSL ses ofte i overekstremiteter hos personer, som har ensidig gentaget arbejde. AMSL udgjorde 48% af de anmeldte arbejdsskader i 2003 og betragtes som et stort problem i det moderne samfund. Behovet for interventionsstrategier er derfor stort.Formålet med studiet var at fastlægge mulige interven-tionsstrategier på arbejdspladsen, der kan forebygge udviklingen af AMSL under ensidigt gentaget arbejde. Delmålene var: 1) ved hjælp af biofeedback at minimere unødig muskelaktivitet under et standardiseret computerarbejde, der udføres under to forskellige arbejdsforhold og 2) at bestemme den optimale muskelkontraktionstype (vedvarende eller intermitterende statiske eller dynamiske kontraktioner) under standardiseret arbejde svarende til belastningsniveauer, som de forekommer på arbejdspladser.Biofeedback nedsatte muskelaktiviteten i m. trapezius med 30- 50% og i m. ex-tensor digitorum communis med ~10%, som kan nedsætte risikoen for udviklingen af AMSL.Optimal muskelkontraktionstype blev evalueret på baggrund af minimal elektrisk, mekanisk og metabolisk respons. Resultaterne viste, at ingen kontraktionstype for en given kraftudvikling over tid kunne opfylde kriteriet for lavest elektrisk aktivitet samt laveste metaboliske belastning bedømt ud fra ilttension og intramuskulært tryk. Dynamiske kontraktioner medførte relativt højere elektrisk aktivitet samt mekanomyografisk aktivitet, hvorimod statiske kontraktioner medførte relativt større metaboliske belastninger på grund af ringere blodgennemstrømning og ilttilførsel til musklen for at forebygge muskeltræthed over tid. Derudfra kan en ensidig kontraktionstype ikke anbefales.Ved fastlæggelse af kriterier og effektive interventionsstrategier på arbejdspladsen, der kan fore-bygge udviklingen af AMSL under ensidigt gentaget arbejde, anbefales der biofeedback samt en kombination af varierende muskelkontraktionstype udført med forskellige tids-  og kraftudviklingsprofiler.Forf.s adresse: Arbejdsmiljøinstituttet, Lersø Parkallé 105, 
DK-2100 København Ø.
E-mail: pev@ami.dk
Forsvaret finder sted den 23. juni 2006, kl. 13.00, Auditorium/lokale U91, Syd-
dansk Universitet, Campusvej 55, Odense.
Bedømmere: Hermie J. Hermens, Holland, og Bente Rona Jensen.
Vejledere: Gisela Sjøgaard og Klavs Madsen. 
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