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vesakken, og de frigjorte mono- og diglycerider samt frie fede
syrer virker herefter synergistisk med lipasen fra bugspytkirt-
len i tyndtarmen, hvor gastrisk lipase i avrigt selv fortszetter
med at veere aktiv. Hvordan og under hvilke omstendigheder
gastrisk lipase reguleres, afdaekkes hos raske forsegspersoner.
Endvidere undersoges patienter med betendelse i bugspyt-
kirtlen, som har svert nedsat dannelse af enzymer i bugspyt-
kirtlen og dagligt ma indtage oprensede enzymer fra svin.
Normalt nedbryder gastrisk lipase ca. 20% af det fedt vi indta-
ger, men kan under szrlige omstzendigheder nedbryde endnu
mere fedt, og dermed kompensere for manglende dannelse af
enzymer i bugspytkirtlen. Derfor har nogle af disse patienter
ikke vanlige symptomer (malabsorption, vegttab og fedt-
diare) p& manglende funktion af bugspytkirtlen.

Gastrisk lipase er underlagt neurohormonal regulering.
Blot ved at se, lugte og smage pad mad eller tyggegummi be-
gynder vi at producere gastrisk lipase. Endvidere beskrives
hormoner, der dels stimulerer frisztning (gastrin) dels haem-
mer gastrisk lipase (CCK, GLP-1). Disse hormoner har direkte
effekt pa hovedcellerne, men ogsa faktorer der zendrer pH i
maveszkken, vil indirekte modulere aktiviteten af gastrisk li-
pase (sekretin, omeprazol). Tilstedevarelsen af fedt i tyndtar-
men sender et signal via hormoner og hjerne tilbage til mave-
saekken der slukker for friseetningen af gastrisk lipase. Disse re-
guleringsmekanismer synes at veere defekte hos patienter med
betendelse i bugspytkirtlen. Ud over deres edelagte bugspyt-
kirtel har disse patienter en defekt i den normale tarm-hjerne-
koordination af fordejelsen. Malabsorption og fedtdiare kan
formentlig bedres ved rekombinant gastrisk lipase eller stimu-
lation af endogen frisetning af gastrisk lipase, hvilket m3 af-
Kklares i fremtidige studier med platform i denne disputats.

Forf.s adresse: Rosenholms Allé 6, DK-2500 Valby.

E-mail: mwojde@dadInet.dk

Forsvaret finder sted den 18. juni 2004, kl. 14.00 auditorium Il, H:S Rigshospi-
talet, Kebenhavn.

Opponenter: Ove B. Schaffalitzky de Muckadell, John Christiansen og Flemming
Bendtsen.

Lege Nikolaj Ihlemann:

The effects of glucose and insulin
on endothelial function in the human forearm

Ph.d.-athandlingen er en sammenfatning, som bygger pa to
publicerede artikler og udgar fra Kardiologisk Afdeling Y, H:S
Bispebjerg Hospital.

Baggrund: Type 2-diabetes (T2DM) er en vigtig risikofaktor
for udvikling af aterosklerose, men de bagvedliggende meka-
nismer er ufuldstzendigt forklaret. T2DM er karakteriseret ved
hyperinsulinzemi og hyperglykemi. Formalet med athandlin-
gen er at afklare betydningen af disse to faktorer for endotel-
funktion. ZAndringer i endotelfunktionen (EDV) er de tid-
ligst erkendelige i den aterosklerotiske proces, og maling af
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EDV har vist sig nyttig som indikator for udvikling af atero-
sklerose.

Metode: »Den isolerede underarmsmodel« blev anvendt
til bestemmelse af EDV. En kanyle i a. brachialis blev anvendt
til infusion af agonister til at udlese henholdsvis endotelaf-
haengig (acetylkolin, serotonin) og -uathangig (natrium, ni-
troprussid) vasodilatation. Underarmsgennemblodning blev
malt ved hjelp af venes okklusions-pletysmografi.

Resultater: 1) Betydningen af blodsukkerstigninger, efter
en oral glukosebelastning (OGTT), blev undersogt. Underso-
gelsen viste at EDV hurtigt hemmes efter en OGTT, og at me-
kanismen for nedsat EDV kan tilskrives nedsat tilgeengelighed
af en essentiel kofaktor til eNOS, tetrahydrobiopterin.

2) Insulin vil hos raske stimulere eNOS og vare medvir-
kende til en konstant NO-sekretion fra endotelet. Hos per-
soner med insulinresistens og T2DM mister endotelet sin »in-
sulinfelsomhed«. Undersogelsen af patienter med iskaemisk
hjertesygdom og insulinresistens viste, at disse havde normal
insulinfelsomhed af endotelet. Det konkluderes at forhejet
blodsukker snarere end @ndret insulinfelsomhed af endotelet,
er medvirkende arsag til aterogenese hos disse patienter.

Forf.s adresse: Hostrups Have 4, 3. th. DK-1954 Frederiksberg C.

E-mail: nihl@heart.dk

Forsvaret finder sted den 11. juni 2004, kl. 13.00, H:S Rigshospitalets Audito-
rium 1.

Bedgmmere: Sten Madsbad, Hans Erik Batker og Niels-Henrik Holstein-Rathlou.
Vejledere: Lars Kgber og Christian Torp-Pedersen.

Lege Line Kessel:

Lens fluorescence as a marker of ageing
in relation to heritability, diabetes mellitus,
and ischemic heart disease

Ph.d.-athandlingen udgar fra Gjenafdelingen, Amtssygehuset
i Herlev. Afhandlingen omfatter fem originalvidenskabelige
arbejder. Formalet var at undersoge sammenhzngen mellem
aldringsprocesser i gjets linse og generel helbredsstatus med
serlig vaegt pa diabetes mellitus og iskeemisk hjerte-kar-syg-
dom. Aldringen i gjets linse blev kvantificeret ved linseauto-
fluorometri.

Der blev pavist en kraftig ssmmenhzng mellem linsens
egenfluorescens og alder samt glukosepavirkning, rygning og
risiko for iskeemisk hjertesygdom. Endvidere demonstrerede
en tvillingundersogelse, at niveauet af fluorescerende forbin-
delser i gjets linse til dels er genetisk bestemt. Et studium med
14-ars followup viste, at linsens egenfluorescens svarede til et
langtidsglykaemisk indeks. Ved at anvende sammenhangen
mellem linsefluorescens og langtidsglykemi blev en matema-
tisk model modelleret, hvoraf den pradiagnostiske varighed
af nyopdaget type 2-diabetes mellitus kan estimeres. Ved
hjelp af denne model blev den pradiagnostiske varighed an-
sldet til at veere to ar i en gruppe af patienter netop diagnosti-
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ceret med type 2-diabetes mellitus pa grund af en screenings-
undersogelse.

Fluorescens i ojets linse stammer fra advanced glyation end
products (AGEs), der opstir ved non-enzymatisk glykering af
linsens proteiner, og som blandt andet er af betydning for ud-
vikling af diabetiske senkomplikationer. Ph.d.-studiet har pa-
vist en lang reekke sammenhange mellem linsens egenfluore-
scens og generaliseret helbred og sygdom. Det foreslas derfor,
at linsefluorescens kan anvendes som marker for graden af
vavspavirkning af AGEs i resten af kroppen, hvilket kan vere
af vaesentlig betydning for hindteringen af patienter med dia-
betes mellitus.

Forf.s adresse: IP Hansensvej 13, DK-4000 Roskilde.

E-mail: line.kessel@dadlinet.dk

Forsvaret finder sted den 4. juni 2004, kl. 14.00 i Lille Auditorium, Amtssygehu-
set i Herlev, Herlev Ringvej 75, Herlev.

Bedgmmere: Jens Christian Ngrregaard, Jesper Hjortdal og Allan Vaag.

Vejledere: Michael Larsen, professor, dr.scient. Lennart B-A Johansson, Sverige,
og akademiingenigr Lars Lindvold.

Cand.scient. Anne Marie Ottesen:

Investigations of chromosomal aberrations and
DNA content in early stages of testicular germ
cell cancer: Implications for the pathogenesis

Ph.d.-athandlingen udgar fra afdelingerne for Vakst &
Reproduktion og Klinisk Genetik, Juliane Marie Centret,
H:S Rigshospitalet. En del af arbejdet blev desuden udfert pa
Finsenlaboratoriet, H:S Rigshospitalet.

Formalet med studiet var at undersege genomiske afvigel-
ser i carcinoma in situ (CIS), forstadiet til germinale celletu-
morer (GCT), for at belyse tidspunktet for dannelse af de tid-
lige kromosomforandringer, specielt isokromosom 12p, samt
for polyploidiseringen.

CIS blev isoleret fra det omgivende testisparenkym vha.
laser-capture-microdissection eller fluorescensaktiveret flowsor-
tering af cellekerner i forskellige subpopulationer baseret pa
DNA-indhold. Undersogelse af kromosomafvigelser skete
vha. high-resolution comparative genomic hybridization (HR-
CGH). Det blev endvidere testet, om kombination af flere cy-
togenetiske analysemetoder kunne anvendes til at undersege
blodprever og tumorvav for kromosomafvigelser i en familie
med foreget forekomst af GCT, steerkt misteenkt for at veere
arveligt relateret.

Undersogelsen af familien viste det samme karakteristiske
afvigelsesmonster i kreeftceller, men ingen abnormiteter i kon-
stitutivt DNA, mens et sporgeskema viste en tidligere ekspo-
nering for stofforbindelser vidt udbredt i miljoet og mistaenkt
for hormonforstyrrende virkning.

Projektet viste, at foragelsen af kromosommateriale fra 12p
er en sekunder ubalance forudgdet af en polyploidisering af
CIS-cellen. Arsagen til GCT skal sandsynligvis soges bade i
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oget genetisk betinget folsomhed - der maske disponerer for
fejl i celledelingen - og i miljemzssige faktorer, som kan have
forstyrrende indvirkning pa regulationen i tidlige kimceller i
skiftet fra en praedestineret mitotisk til en meiotisk deling.

Forf.s adresse: Helenevej 1B, DK-1873 Frederiksberg C.

E-mail: amott@rh.dk eller amotte@sol.dk

Forsvaret finder sted torsdag den 3. juni 2004, kl. 14.30, i Auditorium A,
Teilum-bygningen, Frederik V's Vej 11, Kgbenhavn.

Bedgmmere: Mikael Rorth, Steen Kglvraa og professor, dr.phil. Ragnhild Lothe,
Norge.

Vejledere: Ewa Rajpert-De Meyts, Niels E. Skakkebak og Claes Lundsteen.

Leage Anders Ramlov Tvarsen:

Characterization of corneal wound repair
after laser in situ keratomileusis

Ph.d.-athandlingen er baseret pa fem artikler og udgar fra
Ojenafdelingen, Arhus Universitetshospital.

Kirurgisk behandling af nzersynethed er i dag et accepteret
alternativ til korrektion med briller eller kontaktlinser. Det
fremherskende princip er at ndre hornhindens brydning
ved at fjerne vaev fra hornhindestromaet med en 193 nm exci-
mer laser. Ved laser in situ keratomileusis (LASIK) foretages
excimer laser-behandlingen midt i hornhindens stroma, un-
der en haengslet veevslap. LASIK er i dag den foretrukne kera-
torefraktive teknik, men kliniske studier har demonstreret
flere postoperative problemer, inklusive et gradvist tab af den
refraktive effekt og komplikationer til den tildannede vaevs-
lap. Hornhindens sarheling synes at veere vigtig for udviklin-
gen af disse komplikationer.

Formalet med ph.d.-athandlingen er at karakterisere horn-
hindens centrale og perifere sarheling efter LASIK i kaniner.
Temporale forandringer i hornhindens tykkelse, reflektivitet
og morfologi blev evalueret med in vivo konfokal mikro-
skopi, mens udvalgte strukturelle proteiner og vaekstfaktorer
blev undersogt med immunfluorescens.

Hornhindens sarheling frembed betydelige regionale for-
skelle efter LASIK. Saledes blev der kun observeret minimale
morfologiske forandringer i hornhindens centrum, mens sar-
helingen langs vaevslappens kant udviste et fibrotisk respons,
der var skarpt afgrenset af den overliggende defekt i epitelets
basalmembran. En gradvis gendannelse af ca. 20% af det fjer-
nede vev blev identificeret i hornhindens centrum. Under
vavslappen kunne der desuden observeres tusindvis af mikro-
skopiske plastikfragmenter fra operationskniven. De observe-
rede forandringer efter LASIK i kaniner giver oget indsigt i
kliniske postoperative komplikationer.

Forf.s adresse: Holme Parkvej 363, DK-8270 Hgjbjerg.

E-mail: anders@akhphd.au.dk

Forsvaret fandt sted den 15. maj 2004.

Bedsmmere: Jan Ulrik Prause, Rudolf Guthoff, Tyskland, og Jesper Hjortdal.
Vejledere: Torben Mgller-Pedersen og Niels Ehlers.



