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Læge Ole Norling Mathiassen:

Abnormal resistance artery structure  in 
essential hypertension
A prognostic and correctable supplemental target for 
therapy

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på tre arbejder udgående fra Farmakologisk Institut, Aarhus Universitet. Studiets kliniske del blev udført på Medicinsk-kardiologisk Afdeling A, Århus Universitetshospital, Tage- Hansens Gade. Hovedformålet var at undersøge, hvorvidt forbedringer i modstands-karrenes struktur under antihypertensiv behandling beror på den vasodilatoriske behandlingseffekt snarere end blodtrykseffekten. I et prospektivt design undersøgte vi ændringer i kartonus og karstuktur ved måling af underarmens karmodstand i hvile og under reaktiv hyperæmi hos to grupper af patienter med essentiel hypertensionen: A) 21 patienter med nyopdaget behandlingskrævende essentiel hypertension allokeret til seks måneders valgfri antihypertensiv behandling varetaget ved egen læge, B) 28 betablokerede hypertensionspatienter omstillet til seks måneders behandling med et vasodilaterende antihypertensivum (eprosartan). Vi fandt i begge grupper, at den opnåede effekt på karstrukturen relaterede sig til det vasodilatoriske behandlingsrespons uafhængigt af blodtrykseffekten. Til undersøgelsen anvendtes venøs okklusionspletysmografi, og vi udførte som delmål 
en grundig indledende metodeevaluering. Et tredje vigtigt formål var at undersøge den prognostiske betydning af strukturelle forandringer i modstandskar hos patienter med essentiel hypertension. Ved at følge op på 159 patienter, som i projektsammenhæng tidligere havde fået undersøgt deres 
småkarstruktur, fandt vi, at graden af strukturelle forandringer hos disse var en stærk og uafhængig markør for udvikling af senere kardiovaskulær sygdom. Samlet understøtter studierne, at strukturelle omdannelser i modstandskar hos patienter med essentiel hypertension, foruden at spille en 
central patogenetisk rolle, kan overvejes som en målbar og modificerbar blodtryksuafhængig risikomarkør. 

Forf.s adresse: Stenrosevej 65, DK-8330 Beder.
E-mail: onm@farm.au.dk
Forsvaret finder sted den 6. juni 2007, kl. 14.00, Auditorium 3, Søauditorierne,
Bygning 1252, Universitetsparken, Aarhus Universitet, Århus.
Bedømmere: Alun Hughes, England, Hans Ibsen og Erling Falk.
Vejleder: Professor Michael John Mulvany.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Filip Krag Knop:

Incretin hormones and 
beta-cell function in chronic 
pancreatitis
Ph.d.-afhandling
    Ph.d.-afhandlingen udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Københavns Universitet, og bygger på kliniske eksperimenter udført på Medicinsk Afdeling F’s laborato-rium, Gentofte Hospital. Type 2-diabetes er karakteriseret ved en næsten manglende inkretineffekt (forøget insulinrespons under oral indtagelse af glukose sammenlignet med in-travenøs glukose). Inkretineffekten medieres af de to insulinotrope inkretinhormoner glucagon-like peptide-1 (GLP-1) og glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), der begge secerneres fra tyndtarmen som respons på fødeindtagelse. Den reducerede inkretineffekt hos patienter med type 2-diabetes er karakteriseret ved en nedsat effekt af GIP. Det er uvist, om inktretindefekterne ved type 2-diabetes er primære årsager til sygdommen, eller om defekterne er konsekvenser af den diabetiske tilstand.  Patienter med kronisk pank-reatitis (KP) udvikler med tiden sekundær diabetes. Vi har vist, at patienter med KP har bevarede postprandiale inkretinresponser, der kan forøges med pankreatisk enzymsubsti-tution, hvilket tyder på, at assimilationen af næringsstoffer udgør et væsentligt sekretionsstimulus for GLP-1 og GIP. Endvidere fandt vi, at inkretineffekten og den insulinotrope effekt af GIP var præserveret blandt normalglukosetolerante patienter med KP, hvorimod en kraftig nedsættelse af inkretineffekten og et manglende respons på GIP blev observe-ret blandt patienter med sekundær diabetes. Disse resultater tyder på, at inkretindefekterne er konsekvenser af den diabetiske tilstand og ikke repræsenterer primære begivenheder i udviklingen af type 2-diabetes.

Forf.s adresse: Medicinsk Afdeling F, Gentofte Hospital, Niels Andersens Vej 65,
DK-2900 Hellerup.
E-mail: filipknop@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 8. juni 2007, kl. 14.00, Store Auditorium, Gentofte
Hospital, Niels Andersens Vej 65, Hellerup. 
Bedømmere: Professor, dr.scient. Jens Høiriis Nielsen, Jan Erik Henriksen og
Henrik Vestergaard.
Vejledere: Jens Juul Holst, Thure Krarup, Sten Madsbad  og Tina Vilsbøll.
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Afdelingslæge Michael Nielsen:

Bone transplantation, 
guided bone regeneration 
and angiogenesis in 
experimental posterolateral 
lumbar spine fusions in 
rabbits
A quantitative histological study

Ph.d.-afhandling
Af alle knogletransplantationer foretages 40- 50% som led i en stivgørende rygoperation. Manglen på knoglegraft til større indgreb samt donor-site-morbiditeten nødvendiggør, at man fortsat leder efter en brugbar knoglegrafterstatning. Guided bone regeneration, hvor knogletransplantatet beskyttes af en membran, har været anvendt i bl.a. kæbekirurgien gennem de sidste 15-20 år.Vores hypotese var: Kunne knoglenydannelse og fusionsrate i lumbal fusionskirurgi øges ved at forhindre indvækst af arvæv i knoglemassen ved hjælp af en membran?Der blev udført tre dyreeksperimentelle studier deraf et større randomiseret studie med 32 kaniner. Der blev anvendt hhv. (autolog) knogletransplantation fra hoftekammen, (allogen) knogle fra knoglebank eller steril bovin knoglegraftsubstitut (xenograft) med eller uden anvendelse af beskyttende collagenmembraner. Mængden af nydannet knogle blev kvantiteret gennem hele blokken af nydannet knogle fra hvert dyr – helingsgraden blev vurderet kvantitativt og kvalitativt. I de indledende studier, fandt vi, at xenograft med mem-branbeskyttelse inducerede ligeså meget ny knogle som ubeskyttet autograft. I gruppen med membranbeskyttelse fandt vi signifikant mindre indvækst af forstyrrende arvæv fra de omgivende bløddele. Det randomiserede studie viste, at de to grupper med autolog 
knogle tilsammen havde induceret signifikant mere ny knogle sammenlignet med de to grupper med allogen knogle. Vi fandt signifikant flere nydannede blodkar i de helede fu-
sioner sammenlignet med de ikkehelede. Vi fandt ingen sikker effekt af membranen, hverken angående mængden af 
nydannet knogle eller mængden af nydannede blodkar. Membranen kunne således ikke øge knoglenydannelsen eller bedre helingen af fusionen.

Forf.s adresse: Rygsektionen, Ortopædkirurgisk Klinik U-2161, Rigshospitalet,
Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: michaelnielsen@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted fredag den 8. juni 2007, kl. 15.00, Auditoriet, 
Medicinsk Historisk Museion, Bredgade 62, København.
Bedømmere: Michael Mørk Petersen, professor, dr.odont. Thorkild Karring og
Karsten Thomsen.
Vejledere: Thomas Kiær og Bjarne Lund.
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Læge Jesper Kjærgaard:

Echocardiographic assessment of right 
ventricular systolic function by tricuspid 
annular plane systolic excursion
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Kardiologisk Afdeling, Gentofte Hospital; Kardiologisk Klinik, Hjertecentret, Rigshospitalet, samt Echocardiography Laboratory, Mayo Clinic, Minnesota, USA og baserer sig på tre originalarbejder.Formålet med afhandlingen var at undersøge, om tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) som et simpelt ekkokardiografisk mål for højre ventrikels funktion er en prognostisk markør i en uselekteret population, som er hospitaliseret med symptomatisk hjertesvigt.TAPSE’s nøjagtighed som mål for højre ventrikels uddrivningsfraktion blev undersøgt med magnetisk resonansskanning som reference, og der fandtes en moderat, men signifikant korrelation mellem de to mål. Blandt 817 patienter fandtes reduceret TAPSE relateret til dødelighed uafhængigt af forekomsten af kronisk obstruktiv lungesygdom eller tidligere diagnosticeret hjertesvigt, mens venstre ventrikels uddrivningsfraktion ikke havde signifikant relation til overlevelse. Sekundær pulmonal hypertension var også forbundet med øget dødelighed, og i en undergruppe, som havde målinger både af højre ventrikeltryk og TAPSE, var nedsat TAPSE fortsat en uafhængig præ-diktor af død.Det konkluderes, at:1.TAPSE er relateret til højre ventrikels funktion.2.Nedsat TAPSE er forbundet med øget dødelighed hos patienter, som er indlagt med symptomgivende hjertesvigt, uafhængig af andre kendte risikofaktorer.3.TAPSE som prognostisk markør er uafhængig af sekundær pulmonal hypertension, som også er forbundet med øget dødelighed hos disse patienter.

Forf.s adresse: Kardiologisk Klinik B2142, Hjertecentret, Rigshospitalet, 
Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: jesper.kjaergaard@rh.regionh.dk
Forsvaret finder sted den 22. juni 2007, kl. 14.00, Auditorium 2, Rigshospitalet,
Blegdamsvej 9, København.
Bedømmere: Jørgen Jeppesen, Niels Gadsbøl og Kenneth Egstrup.
Vejledere: Christian Hassager, Lars Køber og Christian Torp-Pedersen.
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Klinisk assistent Lars Henrik Jensen:

Mangel på mismatch repair 
ved kolorektal cancer
Ph.d.-afhandling
     De studier, der danner baggrund for ph.d.- afhandlingen, er gennemført under forfatterens ansættelse som klinisk assistent ved Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus i perioden 2004- 2006.Fejl i DNA mismatch repair (MMR)-systemet viser sig ved længdemutationer i DNA’ets mikrosatellitter (mikrosatellitinstabilitet, MSI) og opstår ved inaktivering af et af generne MLH1, PMS2, MSH2 eller MSH6. Inaktiveringen kan ske som følge af hereditære mutationer (hereditær non-polypøs coloncancer, HNPCC) eller hyppigere pga. spora-disk hypermetylering af promoterregionen af MLH1Formålet med ph.d.- studiet var at analysere basale biologiske forhold ved MMR-defekte tumorer og translatere fundene til klinikken. De biologiske forhold omfattede bl.a. en validering af MSI som en markør for MMR-defekter og en analyse af disse tumorers relation til DNA- syntese og DNA-metyle-ring. De kliniske aspekter omfattede den prædiktive værdi af MSH2-ekspressionen for respons på kemoterapi og etablering af en klinisk anvendelig strategi for identifikation og klassifikation af MMR-defekter.Der blev udviklet en metode til MSI-analyse med multiplex PCR af lasermikrodissekeret væv. Metoden blev brugt til at fastslå, at MSI er en stabil markør forskellige steder i primærtumor og korresponderende lymfeknudemetastase.Ved at korrelere MMR med centrale elementer i DNA- syntese og DNA-metylering blev der fundet signifikant højere plasma-homocystein og højere proteinniveau af tymidylatsyntase hos patienter med MMR-defekter. Dette tyder på en forhøjet DNA-metylering, hvor homocystein er et biprodukt, og på en kompensatorisk stigning af tymidylatsyntase for at vedligeholde DNA-syntesen.Den relative ekspression af MSH2 målt på paraffinindstøbt tumorvæv var en prædiktiv faktor for respons på capecitabin ved behandling af avanceret kolorektal cancer. Det er kendt, at MMR-defekte tumorer responderer dårligere på visse former for kemoterapi, men det er første gang, at kvantitativ måling af MMR ved MSH2-niveauet er evalueret som prædiktiv faktor.Tumorer fra 262 patienter blev analyseret med 
immunhistokemi for produktet af de fire MMR- gener og med MSI-analyser for at detektere MMR-defekter. MMR- defekte tumorer blev yderligere undersøgt for MLH1- promo-
temetylering og BRAF- mutationen V600E. Der foreslås en strategi med immunhistokemisk analyse af alle kolorektale tumorer og med BRAF V600E af alle MLH1- defekte tumorer. 
Påvises BRAF V600E ikke, bør der foretages undersøgelse af MLH1-promotemetylering. Patienter med tumorer negative for MLH1 uden promotermetylering, negative for MSH2, 
MSH6 eller isoleret for PMS2 skal henvises til genetisk rådgivning på mistanke om HNPCC. Denne molekylære screening for HNPCC anbefales som et supplement til familie-
anamnesen.

Forf.s adresse: Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus, Kabbeltoft 25, Vejle.
E-mail: lars.henrik.jensen@vgs.regionsyddanmark.dk
Forsvaret fandt sted fredag den 25. maj 2007.
Vejledere: Anders Jakobsen, Dorthe Gylling Crüger, Jan Lindebjerg, Gert Bruun
Petersen og Steen Kølvraa.
Bedømmere: Dion Morton, England, Marie Luise Bisgaard og Claus Fenger.
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