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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Afdelingslæge Thomas Vauvert Faurschou Hviid:

HLA-G in human reproduction: aspects of 
genetics, function and pregnancy complications
Disputats
Undersøgelserne, der ligger til grund for disputatsen, blev udført på de klinisk biokemiske afdelinger på H:S Rigshospitalet og H:S Hvidovre Hospital. Afhandlingen beskriver en række undersøgelser af humant leukocyt-antigen (HLA) klasse Ib- vævstypen, HLA-G, der specielt udtrykkes i pla-centa under graviditet. Trofoblastcellerne udtrykker ikke de meget polymorfe HLA klasse Ia- vævstyper, men i stedet de stort set monomorfe HLA klasse Ib-molekyler, HLA- E, -F og-G; derudover HLA-C. Formentlig på denne baggrund undgår trofoblastcellerne cellelyse som følge af Natural Killer (NK)- celleaktivitet. Flere studier tyder på, at HLA-G har en immunmodulerende funktion. I en del af afhandlingen klarlægges HLA-G- genets polymorfi. Specielt blev en polymorfi i den 3’-utranslaterede region af HLA-G-genet undersøgt, hvor 14 bp i exon 8 er deleteret hos nogle indivi-der. Denne 14- bp-polymorfi fandtes associeret til forskelle i splejsning af HLA-G-mRNA i trofoblastceller. Der fandtes et signifikant nedsat niveau i heterozygote trofoblastprøver af HLA-G-mRNA for transkripter indeholdende de ekstra 14 bp i forhold til transkripter uden denne sekvens. Der fandtes også sammenhænge mellem såkaldt opløseligt HLA-G, »soluble« HLA-G (sHLA-G) i serumprøver og +14/+14 bp- HLA-G-genotypen. Studier af lipopolysakkarid (LPS)- aktiverede perifere mononukleære celler (PBMC) understøttede, at IL-10 kan stimulere produktionen af sHLA-G. Der fandtes et signifikant højere IL-10-niveau i +14/+14 bp LPS-PBMC- kulturer. En af de mest fremherskende teorier for udviklingen af præeklampsi omhandler immun-maladaptation mellem fosteret og den gravide kvinde. Abnorm HLA- G-ekspression i placentae fra præeklampsitilfælde er beskrevet i flere studier. En sammenhæng mellem HLA-G-genpolymorfi og præeklampsi blev undersøgt. Ved at undersøge familietriader (moder, fader, barn) i et case-kontrol- studie fandtes det, at der ved primipara med svær præeklampsi var en signifikant overrepræsentation hos barnet/fo-steret af +14/+14 bp-HLA- G-genotypen.I et delstudie blev der fundet en øget forekomst af +14/+14 bp- HLA-G-genotypen hos kvinder med abortus habitualis i forhold til kvinder med normal fertilitet. Samme tendens fandtes i et pilotstudie, hvor kvinder med ≥3 mislykkede in vitro- fertilisations (IVF)- forsøg havde en øget frekvens af denne genotype i forhold til kvinder, der var blevet gravide med tvillinger ved første IVF-behandling.Kliniske perspektiver er brugen af HLA-G som en biokemisk markør ved IVF-behandling. Flere studier viser en korrelation mellem detektion af sHLA-
G i cellekulturmediet, som præimplantationsembryonet dyrkes i inden transferring til kvinden, og succesraten ved IVF. Yderligere studier vil afklare om sHLA-G kan være en nyttig markør for visse graviditetskomplikationer og for prognosen ved visse organtransplantationer.

Forf.s adresse: Elmevænget 6B, DK-2880 Bagsværd.
E-mail: hviid@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 15. december 2006, kl.14.00, Dam auditoriet, Panum
Instituttet, Blegdamsvej 3, København.
Opponenter: Arne Svejgaard og Niels Grunnet.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Jakob Stensballe:

Metabolic, infectious, and inflammatory aspects 
of severe trauma
Ugeskr Læger 2006;168(49):4328

Ph.d. afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Anæstesi-  og operationsklikken, HovedOrtoCentret, H:S Rigshospitalet. Formålet med afhandlingen var at beskrive det metaboliske og inflammatoriske respons med vægt på betydningen for 30-dages mortalitet (Manuskript I og II), at undersøge patienternes mikroflora ved ankomst og siden hen deres forekomst af bakteriæmi (Manuskript III), samt at belyse kateterassocieret urinvejsinfektion efter traume gennem et randomiseret, klinisk kontrolleret forsøg med et nitrofurazonimprægneret kateter versus almindelige urinkatetre (Manuskript IV).I alt analyserede vi data fra 357 primært henviste, prospektivt inkluderede traumepatienter. Vi fandt et tidligt, udtalt inflammatorisk respons i form af stigende koncentrationer af interleukin (IL)- 6 og IL-10. Der var endvidere en signifikant direkte sammenhæng mellem koncentrationer af både IL-6 og IL- 10 og traumets sværhedsgrad med de højeste niveauer blandt patienter, der ikke overlevede. Højt blodsukker var stærkt associeret til 30-dages mortalitet, og den optimale tærskel for hyperglykæmi i disse studier var defineret ved et blodsukker over 7,7 mmol/l. Vi fandt en høj forekomst af potentielt patogene mikroorganismer i floraen ved ankomst hos traumepatienterne, men der var ingen sammenhæng mellem disse fund og senere bakteriæmi, formentlig fordi de fundne mikrober var følsomme over for den anvendte antibiotikaprofylakse. Hyppigheden af urinvejsinfektion var reduceret signifikant hos traumepatienter, der var kateteriseret med et nitrofurazonimprægneret kateter sammenlignet med patienter kateteriseret med et standard silikonekateter (9% versus 25%). Det konkluderes, at det inflammatoriske og metaboliske respons spiller en vigtig rolle for patoge-nese og prognose efter traume. Endvidere kan protokolleret brug af antibiotikaprofylakse og nitrofurazonimprægnerede blærekatetre reducere risikoen for bakteriæmi og urinvejsinfektioner hos traumepatienter. Fremtidige studier bør fokusere på interaktionen mellem immunrespons og pro-
gnose, specielt cytokininaktiverende faktorer, genetisk polymorfisme og balancen mellem pro- inflammatoriske og antiinflammatoriske mediatorer hos traumepatienter. Betydningen af blodsukkerkontrol bør undersøges, og betydningen af den potentielt patogene mikroflora fortjener yderligere 
forskning i relation til pulmonale infektioner og sårinfektioner. Nitrofurazonimprægnerede katetre kan måske være effektive, også hos andre patienter med behov for blærekateter.

Forf.s adresse: Frederik V’s Vej 15, 4. sal, DK-2100 København Ø. 
E-mail: jakob.stensballe@rh.hosp.dk. 
Forsvaret finder sted den 8. december 2006, kl. 15.00, Auditorium 2, H:S Rigs-
hospitalet, Blegdamsvej 9, København. 
Bedømmere: Niels Obel, Palle Toft og Jan Bonde. 
Vejledere: Lars Simon Rasmussen, Freddy Knudsen Lippert og Else Tønnesen.
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Cand.scient. Janne S. Tolstrup:

Alkoholdrikkemønstre
Ugeskr Læger 2006;168(49):4328

Genetiske prædiktorer for 
drikkemønstre og alkoholisme 
samt sammenhænge mellem 
drikkemønstre og koronar 
hjertesygdom, fedme og 
mortalitet

Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er gennemført på Center for Alkoholforskning, Statens Institut for Folkesundhed, i samarbejde med Klinisk Biokemisk Afdeling på Amtssygehuset i Herlev.Afhandlingens formål var at undersøge genetiske prædiktorer for alkoholdrikkemønstre og alkoholisme samt at undersøge drikkemønstrets betydning for koronar hjertesygdom, fedme og død.Blandt deltagere i Østerbroundersøgelsen fandt vi, at personer med alkoholdehydrogenase 2 (ADH2) langsom versus hurtig alkoholnedbrydning drak 30% mere alkohol, var mere tilbøjelige til at drikke alkohol dag-ligt, til at overskride genstandsgrænserne og havde højere risiko for alkoholisme. For ADH3 fandt vi, at deltagere med langsom versus hurtig nedbrydning oftere overskred genstandsgrænserne.Blandt deltagere i Kost, kræft og helbredskohorten fandt vi for mænd, at hyppigt alkoholindtag var forbundet med lav risiko for koronar hjertesygdom, uafhængigt af det ugentlige forbrug. For kvinder fandt vi, at det ugentlige alkoholforbrug var forbundet med lav risiko for koronar hjertesygdom, uafhængigt af drikkefrekvensen. Vi fandt også, at deltagere, der drak hyppigt, var slankere end deltagere, som drak mindre hyppigt. Desuden var risikoen for at dø større, hvis mere end syv genstande for kvinder og mere end 14 genstande for mænd blev indtaget på én dag sammenlignet med at sprede det på flere af ugens dage.Konkluderende kan siges, at genetisk variation i ADH til en 
vis grad prædikterer drikkemønstre og alkoholisme. Alkoholdrikkemønstre er forbundet med koronar hjertesygdom (for mænd), fedme og død. Disse resultater har betydning for fremtidige studier af effekter af alkohol og for folkesundhedsmæssige alkoholbudskaber. 

Forf.s adresse: Statens Institut for Folkesundhed, Øster Farimagsgade 5a, DK-
1399 København K. 
E-mail: jst@si-folkesundhed.dk
Forsvaret fandt sted den 20. november 2006.
Bedømmere: Flemming Skovby, Ruth Frikke-Schmidt og Jørn Olsen.
Vejledere: Børge Nordestgaard og Morten Grønbæk.

AKADEMISKE AFHANDLINGERCand.scient. Jacob Sten Petersen:

Antigen-based prediction and prevention 
of type 1 diabetesUgeskr Læger 2006;168(49):4328

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er baseret på ti artikler publiceret i internationale tidskrifter fra 1991 til 2003. Arbejdet er udført på Hagedorn Forsknings Institut i Gentofte (1990-1995), Zymogentics i Seattle (1995-1998) og Novo Nordisk i Bagsværd (1998-2003). Hovedformålet har været udvikling af nye testme-toder til detektering af autoantistoffer for derigennem at kunne forudsige risikoen for at udvikle type 1-diabetes samt udvikling af nye præventions-  og interventionsterapier. Testmetoderne er baseret på brugen af eksempelvis GAD65-radioaktivt sporstof, der er produceret ved hjælp af cDNA-koblet in vitro- translation og - transkription. Dette muliggør en simpel, reproducerbar og kvantitativ måde til at screene store befolkningsgrupper, hvilket tidligere var en stor udfordring. Metoderne har dannet grundlag for hovedparten af de testanalyser, der bruges i dag til at identificere perso-ner, som er i risikogruppen for at udvikle type 1-diabetes, og derved hjælpe med til at identificere de, der i fremtiden, kunne have glæde af en præventions behandling for at forhindre eller forsinke udviklingen af type 1-diabetes.Forskningen i den autoimmune destruktion af de insulinproduce-rende beta-celler fokuserer generelt på tre hovedområder: 1) beskyttelse af beta-cellerne mod frie radikaler og cytokiner, 2) generel hæmning af immunsystemet og 3) induktion af specifik immunologisk tolerans,  hvoraf afhandlingen fokuserer på det sidstnævnte. Arbejdet omfatter bl.a. behand-ling med autoantigenet GAD65 til induktion af specifik immunologisk beta-celle- tolerans i forskellige type 1-diabetiske dyremodeller – et koncept, som senere har vist lovende kliniske resultater i type 1-diabetikere. Daglig oral (mukosal) behandling med insulin til personer med høj risiko for at udvikle type 1-diabetes har også været afprøvet i store kliniske forsøg i bl.a. USA (DPT-1), dog uden større effekt. En forklaring på den manglende effekt kunne være anvendelse af for lille dosis insulin. Ekstrapolation fra prækliniske modeller indikerer desværre, at der skal anvendes en meget stor mængde insulin i mennesker for at kunne inducere immunologisk tolerans, hvilket umuliggør udvikling af behandlingen. Som undersøgt kunne mukosale adjuvanter, såsom koleratoksin b- subunit (CTB), repræsentere nye behandlingsregime til løsning af problemet. I forskellig type 1-diabetes-dyremodeller vises det, at når CTB gives sammen med oral insulin, øges effekten betydeligt; således reduceres den anvendte insulindosis mere end ti gange.Med de meget store fremskridt, inden for både testmetoder til at forudsige hvilke personer der er i risiko for at udvikle type 1- diabetes samt 
inden for nye præventions-  og interventionsterapier som er beskrevet i denne afhandling, er der håb om, at diabetes i fremtiden kan forudsiges og muligvis forhindres.

Forf.s adresse: Clarasvej 12, 2920 Charlottenlund.
E-mail: jspe@novonordisk.com
Forsvaret fandt sted den 24. november 2006.
Bedømmere: Bente Klarlund Petersen og Allan Flyvbjerg.
Vejleder: Niels Juel Christensen.
Det gyldne fedt. Analyse af et lukrativt samfundsproblemUgeskr Læger 2006;168(49):4328-4329

> BOGANMELDELSER

Hjemmesiden for Aarhus Universitet oplyser, at »En af Dan-
marks mest fremtrædende idrætsforskere, ph.d. Verner Møller er 
tiltrådt som professor i humanistisk-samfundsvidenskabelig 
idrætsteori ved Center for Idræt ved Aarhus Universitet. Her 
får han til opgave at opbygge en forskningsenhed inden for 
områderne idræt og kropskultur. De seneste år har Verner Møl-
ler viet en stor del af sin forskningstid til fedmeproblemet«.

Dele af denne forskning er blevet til en kultursociologisk 
gennemgang af fedt og fedme i bogform. Heri causerer forfat-
teren med primær henvisning til pop-  og sociologilitteratur 
over fedmens mange facetter. Bogens ti første kapitler er 
skrevet med en let humoristisk distance og dog alligevel med 
en god faglig dokumentation og diskussion. Spændet er fra 
kasuistiske oplevelser, over fødevare- , underholdnings-  og 
motionsindustrien til medicinalindustrien og samfundsøko-
nomiske betragtninger for endelig at barsle med en samfunds-
løsning på fedmeproblematikken. 

Det svageste indlæg er den samfundsmæssige behandlings-
model. Som forudsætning antages det, at kvalitet nedsætter 
fødeindtaget, hvorfor der skal »findes en rimelig mindstepris 
på diverse madvarer«,   hvilket angiveligt vil løfte kvaliteten. 
Løsningen er altså – gerne på EU-niveau – ved hjælp af pane-
ler med smagsdommere at fastsætte en mindstepris ikke alene 
for alle fødevarer fordelt på grupper men også for restaurant-
besøg. Kort sagt en østeuropæisk planøkonomi med uanede 
muligheder for magtmisbrug og nepotisme. Forfatteren over-
ser helt, at løsningen – begrundet i den megen stillingtagen 

Det gyldne fedt. 
Analyse af et lukrativt 
samfundsproblem
Møller V.

København: Gyldendal, 2006. 
264 sider. Pris: 199 kr. 
ISBN 87-02-05178-8
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