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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Jeppe Prætorius:

Na+-coupled acid/base transporters 
in epithelial research
Lessons from duodenum, 
renal tubules and choroid plexus

Disputats
Doktordisputatsen er baseret på arbejde udført på Syddansk Universitet, Fysiologi og Farmakologi, og Aarhus Universitet, Anatomisk Institut/Vand & Salt Centeret. Formålet med arbejdet var at afdække de molekylære mekanismer bag transporten af HCO3

– i væv, hvor det udgør en væsentlig funktionel komponent. Legemets indre og ydre overflader er dækket af epitel, ligesom kroppens forskellige rum adskilles heraf. Nogle af disse epiteler er specialiserede til at udføre effektiv transmembran eller transepitelial bevægelse af syre/baseækvivalenter gennem bestemte membranprotei-ner. I afhandlingen beskrives de fremskridt, der er opnået i de senere år, i at forstå betydningen af Na+ koblede HCO3
–- transportproteiner og Na+/H+- udvekslere i bestemte epitelvæv. Epiteler, der udskiller HCO3

–, udtrykker ofte flere typer Na+-koblede syre/basetransportere, der virker sammen med andre syre/basetransportere for at opnå nettotransport af HCO3
– gennem epitelet. Der gengives fund opnået gennem studier af den duodenale mucosa og plexus choroideus. Disse væv kan tænkes at skulle opfylde særlige krav, såsom at opretholde passende intracellulært pH på trods af et 

stærkt varierende behov for HCO3
–- sekretion. I duodenum skal epitelcellerne secernere HCO3

– for at neutralisere mavesyren og på samme tid modvirke cellulær forsuring. Under neutraliseringsprocessen dannes der i duodenums lumen store mængder CO2, som optages af epitelcellerne. Dette vil 
tendere til at forsure cellerne, hvilket kræver effektive mekanismer til at normalisere pH, således at celledød forhindres, og HCO3

–- sekretionen vedligeholdes. Plexus choroideus danner cerebrospinalvæsken (CSV) og kontrollerer dennes pH. Partialtrykket for CO2 i CSV fluktuerer med plasma-
CO2, og plexus choroideus skal kunne regulere sin HCO3

–- sekretion for at minimere tilsvarende fluktuationer af pH i CSV. Dette sker, alt imens epitelcellernes pH holdes neutral. Det lader således til, at Na+-HCO3
– ko- transporterne er involverede i HCO3

–- transport i flere epiteler, hvor Na+/H+-
udvekslere indtil for nylig mentes at være tilstrækkelige for at opretholde normal intracellulær pH-værdi og forestå transepitelial bevægelse af syre/baseækvivalenter.

Forf.s adresse: Kystvejen 51, 3., DK-8000 Århus C.
E-mail: jp@ana.au.dk
Forsvaret finder sted den 20. februar 2009, kl. 14.00, 
Lille Anatomiske Auditorium (Bygning 1231, 4. sal), Aarhus Universitet, 
Århus.
Opponenter: Carel van Os, Holland, Thomas Zeuthen og Jens Peter Andersen.
Afhandlingen kan rekvireres fra forfatteren.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Signe Engkjær Christensen:

Calcium and bone metabolism 
in familial hypocalciuric hypercalcaemia 
and primary hyperparathyroidism
Ph.d.-afhandling 
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Medicinsk-endokrinologisk Afdeling C, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus.Familiær hypokalkurisk hyperkalkæmi (FHH) skyldes en inaktiverende mutation i calcium sensing receptor (CASR)-genet på kromosom 3. FHH er karakteriseret ved hyperkalkæmi, normal til forhøjet (parathyroideahormon) PTH og en relativt lav renal calciumudskillelse.Den CASR-medierede, nedsatte følsomhed for Ca2+ i gll. parathyroideae og nyretubuli medfører samlet en a-  eller oligosymptomatisk, livslang ligevægtshyperkalkæmi og øget renal tubulær reabsorption af calcium med hypokalkuri. Fænotypen er normal. Familiemedlemmer til patienter med FHH bør opspores og identificeres for at undgå unødvendige senere undersøgelser og halseksplorationer. Vi inkluderede 66 mutationspositive FHH-patienter i perioden august 2003 til juni 2007 og doku-menterede 14 mutationer (heraf 11 nye) i CASR-genet. Vi fandt signifikante fænotypiske forskelle (f.eks. forskelle i graden af hyperkalkæmi) imellem de enkelte mutationer.Vi evaluerede anvendeligheden af diverse biokemiske variable og målinger af den renale calciumekskretion mhp. at diffe-rentiere imellem FHH og primær hyperparatyroidisme (PHPT). Vi viste ved ROC-kurver og overlapsanalyse, at calcium/creatinin clearance ratio (CCCR) var marginalt bedre til at differentiere imellem FHH og PHPT med end andre målinger af den renale calciumekskretion. Vi vurderede D-vi-tamin-metabolismen hos FHH og fandt, at plasma niveauet af 25-hydroxy-vitamin D (25OHD) var normalt, og at 1,25- dihydroxy- vitamin D (1,25(OH)2D) var øget i forhold til hos raske. 25OHD udviste normal årstidsvariation hos FHH-patienterne. Sammenlignet med PHPT var 25OHD-ni-veauet ens, men niveauet af 1,25(OH)2D var signifikant højere hos PHPT-patienter end his raske. Vi påviste også, at den inverst hyperbole sammenhæng imellem 25OHD og PTH hos PHPT-patienterne ikke kunne genfindes hos FHH-patienterne. Dette er formentligt betinget af, at PTH-forhø-jelsen hos FHH- patienter domineres af deres inaktiverende mutation i CASR-genet og i mindre grad er sekundær hyperparatyroidisme betinget af D-vitamin mangel.Vi evaluerede knoglekvaliteten hos FHH-patienter og fandt, at BMD Z-score var normal. Dette var i modsætning til hos PHPT-patienterne, der havde reduceret BMD Z-score i hofte og underarm. FHH-patienterne har formentligt let øget knogle-turnover, idet vi fandt signifikant øget basisk fosfatase i forhold til hos normale. Vi konkluderer, at FHH adskiller sig signifikant fra PHPT baseret på genetiske, parakliniske og osteodensitometriske målinger og derfor ikke kan sidestilles med en »mild primær hyperparatyroidisme«, sådan som enkelte forfattere i den amerikanske litteratur foreslår. Vi anbefaler en to- trins-differentialdiagnostisk metode i forhold til PHPT. Først måles calcium/creatinin clearance ratio på 
døgnurin og på alle med en CCCR ≤ 0,020 udføres der CASR-gentest. Denne metode har i vores FHH-population en sensitivitet for FHH på 98%. Vi gør samtidig opmærksom på, at det ved familiær hyperkalkæmi er væsentligt at erindre andre sjældne differentialdiagnoser, såsom multipel en-
dokrin neoplasi type 1 og type 2 samt hyperparatyroidisme – jaw-tumor- syndrom.

Forf.s adresse: Medicinsk-Endokrinologisk Afdeling C, Århus Universitetshospital,
Århus Sygehus, Tage-Hansens Gade 2, DK-8000 Århus C.
E-mail: rlg06sec@as.aaa.dk
Forsvaret fandt sted den 23. januar 2009.
Bedømmere: Jens Bollerslev, Norge, og Maria Luisa Brandi, Italien.
Vejledere: Leif Mosekilde, Peter H. Nissen, Peter Vestergaard og
Lene Heickendorff.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Signe Westring Worm:

HIV and cardiovascular disease
Contribution of metabolic components and drugs

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Copenhagen HIV Programme (CHIP), Københavns Universitet.Formålet med ph.d.-afhandlingen var på baggrund af data fra D:A:D-studiet – et internationalt, prospektivt, kohortesamarbejde – at undersøge risikoen for kardiovaskulær sygdom (CVD) hos hiv- smit-tede med særlig vægt lagt på betydningen af det metaboliske syndrom, udviklingen af sukkersyge (DM) og behandling med medicin fra et af de tre hyppigst anvendte midler mod hiv- infektion, NRTI- stofklassen. I tidligere studier er der påvist en sammenhæng mellem antiretroviral behandling og udvikling af blodpropper i hjertet, men også hiv- infektionen i sig selv ser ud til at have en betydning for udviklingen af CVD.Vi fandt, at jo flere af delkomponenterne af det metaboliske syndrom, de hiv- smittede havde, jo større var risikoen for, at der udvikledes CVD. Men at denne risiko ikke længere var til stede, når man justerede for de delkomponenter, der udgør det metaboliske syndrom. På baggrund af dette kan vi ikke anbefale at vurdere en hiv-patients risiko for CVD baseret på det metaboliske syndrom, men anbefaler i stedet, at man fokuserer på den enkelte patients samlede absolutte risikoscore for CVD.Vi undersøgte betydningen af det at have DM i sammenligning med det at have haft tidligere hjerte-kar- sygdom for den fremtidige risiko for udvikling af hjerte-kar- sygdom. Vi fandt, at DM var en selvstændig og stærk risikofaktor for udvikling af hjerte-kar- sygdom, men at denne risiko kun var halvt så stor som risikoen ved tidligere af have haft hjerte-kar- sygdom. Det er fortsat af stor betydning at screene for og intervenere mod udvikling af DM.Brugen af antivirale midler fra NRTI- stofklassen har for nogle stoffers vedkommende været asso-
cieret med udvikling af insulinresistens og DM samt ændringer i fedtstofskiftet. Overraskende fandt vi, at abacavir, som ikke er kendt for nogle metaboliske komplikationer, var stærkt associeret med udvikling af blodpropper i hjertet. Yderligere studier af den biologiske forklaring på dette, især 
med fokus på betydningen af inflammation hos hiv- smittede, er igangsat og vil være af betydning, før retningslinjer for den fremtidige hiv-behandling og behandling af eventuelle bivirkninger kan udstikkes.

Forf.s adresse: Copenhagen HIV Programme (CHIP), Københavns Universitet,
Panum Instituttet, Bygning 21.1., Blegdamsvej 3B, DK-2200 København N.
E-mail: sww@cphiv.dk
Forsvaret fandt sted den 29. januar 2009.
Bedømmere: Christian Torp-Pedersen, Jussi Sutinen, Helsinki, Finland, og Henrik
Nielsen.
Vejledere: Jens D. Lundgren og Nina Friis-Møller.
Børne og ungdomspsykiatri. En lærebog om børn og unges psykiske sygdomme. 2. udgave

> BOGANMELDELSER

Bogen er generelt systematisk og logisk opbygget med henvis-
ning til tilstande inden for børne-  og ungdomspsykiatri og de 
til specialet relaterede funktioner samt ICD-10. Den tilbyder 
indblik i henholdsvis undersøgelsesmetoder vedrørende 
børns psykomotoriske udvikling, principper for diagnostik, 
ætiologi, de forskellige psykiske lidelser repræsenteret i bar-
ne-  og ungeårene, behandling, forebyggelse og introduktion 
til relevant lovgivning. Den er overskuelig og let tilgængelig, 
også når studenter forespørges, og dermed let at anvende i un-
dervisningen, såvel klinisk som teoretisk. Der er en bred in-
troduktion til specialet med betydelige referencer for de læ-
sere, der ønsker at fordybe sig yderligere. Desuden er layoutet 
konsekvent og bogen indbydende. Den skønnes anvendelig 
både til introduktion i afgrænset omfang og til yderligere for-
dybelse samt eventuelt som opslagsværk på grund af det om-
fattende stikordsregister.

Som i bøger generelt med gennemarbejdet materiale vil 
der naturligt være dele af bogen, hvor faget er udviklet siden 
bogens udfærdigelse, og der vil være behov for nyere og ud-
dybende supplementer, eventuelt integreret i en fremtidig ud-
gave.

På enkelte områder savnes en mere stringent, homogen 
linje i præsentationen, blandt andet den farmakologiske be-
handling. Forfatterne sætter sig en vanskelig opgave for ved at 
tilstræbe at nå så bred en målgruppe, hvilket stiller særlige 
krav til den faglige præsentation og sproget. Det fordrer et 
kompromis, som overordnet er lykkedes.

Bogen kan anbefales som introducerende materiale til spe-
cialet og arbejdet med børn og unge, og den giver lyst til at 
fordybe sig yderligere. Dermed opfylder bogen fornemt de 
forventninger og formål, der er væsentlige. 

♠  Speciallæge Hanne Prietzel 
E-mail: prietzel@mail.dk
Memento mori – døden i Danmark i tværfagligt lys
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psykiske sygdomme. 2. udgave
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