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Læge Thomas Heide Dissing:

Functional aspects of 
experimental neonatal upper 
urinary tract obstruction
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Klinisk Institut, Aarhus Universitet, hvor det eksperimentelle arbejde er udført. Afhandlingen omfatter tre artikler og en oversigt baseret på eksperi-mentelle studier udført på grise.Afhandlingens formål var at undersøge den mulige gevinst for nyrefunktionen ved at ophæve afløbshindringen af ureter efter en periode med kon-genit partiel obstruktion. Ved at benytte en model med nyfødte og to uger gamle grise kunne dette gøres under og ved afslutningen af nyrens nefrondannelse, svarende til den hu-mane intrauterine nyreudvikling samt ved senere opstået manifestation. Afhandlingen indbefatter et metodestudie, hvor repro-ducerbarheden af de to konventionelle nyrefunktionsundersøgelser DTPA-renografi og DMSA-scintigrafi undersøges i unge grise. Dette studie viser stor variation i resultaterne fra DTPA- renografier af umodne nyrer, hvorimod DMSA-scintigrafier vises at give højt reproducerbare resultater. Ud over at støtte metoderne i afhandlingens øvrige studier demonstrerer disse resultater problemer associeret med funktionsunder-søgelser af umodne nyrer.Studierne af eksperimentel ureterobstruktion induceret i nyfødte og to uger gamle grise blev udført ved at påføre disse en ensidig partiel ureterobstruktion. Denne blev ophævet efter fire uger, og resultaterne blev sammenlignet med re-sultater fra både kontrolgruppe og en gruppe med persisterende ureterobstruktion inddelt efter initial randomisering. Alle blev fulgt i tolv uger med undersøgelser efter fire og tolv uger. Disse bestod af morfologiske og funktionelle undersøgelser med MR, renografi og nyrescintigrafi. Uafhængigt af udviklingsgraden var undersøgelsen i stand til at demon-strere svær morfologisk påvirkning uden tilsvarende reduktion af de påvirkede nyrers totale funktion. De scintigrafiske data viste dog tegn på fokal nyreskade. Disse kunne i visse tilfælde bedres efter aflastning og ophævelse af obstruktionen, hvilket dog kun fandtes i nyrer obstrueret sent i nefrogenesen.Samlet viser afhandlingen begrænsninger og fordele 
ved henholdsvis renografi og scintigrafi ved evalueringen af en umoden nyre med høj sammenligningsgrad til den humane nyre. Studierne indikerer, at fokal nyreskade kan findes 
i den tilsyneladende normalt fungerende hydronefrotiske nyre med potentiel bedring ved aflastning af ureter. Dette giver anledning til at revurdere den gængse opfattelse af nyre-
funktion ved kongenit hydronefrose.

Forf.s adresse: Grønningen 1, 3. th., DK-8000 Århus C.
E-mail: dissing@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 28. februar 2008, kl.13.00, Auditorium 3, 
Søauditorierne, Aarhus Universitet, Århus.
Bedømmere: Troels Munch Jørgensen, Amy Piepsz, Belgien, og
Rune Sixt, Sverige.
Vejledere: Jens Christian Djurhuus, Anni Eskild-Jensen, Isky Gordon, England, og
Michael Pedersen.
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Cand.scient. Rasmus Beedholm-Ebsen:

Investigation of the cellular 
import and export of free 
and protein-bound 
cobalamin (vitamin B12)
Ph.d.-afhandling
Det eksperimentelle arbejde, der danner grundlag for denne ph.d.- afhandling, blev udført på Institut for Medicinsk Biokemi, Aarhus Universitet. Formålet var at undersøge, hvor-dan vitamin B12 bliver optaget i celler og væv, og hvorledes det efterfølgende bliver eksporteret, og hvilken transportmekanisme der ligger til grund for denne eksport. Resultaterne af disse undersøgelser præsenteres i tre separate manuskripter. I det første studie undersøges den receptormedierede optagelse af vitamin B12 i cancerceller i kultur. Disse studier blev til blandt andet ved brug af fluorescensmærket vitamin B12 konjugater, der for første gang muliggør visualiseringen af vitaminet vha. konfokal immunofluorescensmikroskopi. Studierne viser, at endocytose af transcobalamin bundet fluor-escerende vitamin B12 korrelerer med celledelingen i cancerceller. Det andet studie beskriver, i hvilken form vitamin B12 eksporteres ud af celler ved brug af 57Co-mærket vitamin. Til forskel for hvad der hidtil har været antaget, eksporteres vitaminet til ekstracellulærmiljøet som et frit molekyle, og bindingen til transportproteiner sker først efter den cellulære eks-port. I det tredje studie identificeres transporteren, som er ansvarlig for vitamin B12-eksporten ved brug af bioin-
formatik og small interfering RNA (siRNA)-prober. Dette fund konfirmeres og udbygges ved undersøgelse af vitamin B12- status i gene »knock out«-mus, hvor den specifikke trans-
porter ikke udtrykkes.

Forf.s adresse: Ingerslevs Plads 1B, 2., DK-8000 Århus C.
E-mail: rasman@biokemi.au.dk 
Forsvaret finder sted den 29. februar 2008, kl. 14.00, Auditorium 6, Institut for
Medicinsk Biokemi, Aarhus Universitet, Ole Worms Allé, Bygning 1170, Århus. 
Bedømmere: Thomas Ledet, Uffe Holmskov og professor Roger Alberto, Schweiz.
Vejleder: Søren K. Moestrup.
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Læge Morten Sig Ager Jensen:

Electrocardiographic screening
in general practice
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Aarhus Universitet, Institut for Folkesundhed, Afdeling for Almen Medicin.Ph.d.-afhandlingen er baseret på EKG’er indhentet i forbindelse med baseline-helbredsundersøgelserne i Sundhedsprojekt Ebeltoft (n=902), der blev gennemført i 1991-1992, samt på en stikprøve af EKG’er venligst udlånt fra Copenhagen Male Study (n=380).I projektet estimeres overensstemmelsen mellem den epidemiologiske standard for EKG-kodning, Minnesota Code, og klinisk EKG-vurdering. Prævalensen af EKG-fund hos deltagerne i Sundhedsprojekt Ebeltoft beskri-ves, og sensitivitet, specificitet og prædiktive værdier af praktiserende lægers og EKG- apparaters EKG-vurderinger beregnes. Der blev kun fundet moderat overensstemmelse mellem klinisk EKG- vurdering og Minnesota Code. Sensitivitet og den prædiktive værdi af en positiv test varierede me-get for de kliniske EKG-vurderinger, mens specificitet og den prædiktive værdi af en negativ test generelt var gode. Prævalensen af unormale EKG-fund stratificeret på alder og køn varierede fra 7,1% for kvinder mellem 41 og 51 år og 14,9% hos mænd mellem 41 og 51 år. Hyppigste EKG- fund var tegn på tidligere myokardieinfarkt, aksedeviation og inkomplet højresidigt grenblok.Den diagnostiske værdi af både praktiserende lægers og automatiske EKG-apparaters EKG- vurderinger var utilfredsstillende. Dog var de praktiserende læger gode til at korrigere falsk positive diagnoser stillet af det automatiske EKG-apparat. Problematisk var dog en omklassificering af sandt positive EKG-vurderinger til falsk negative, specielt i relation til fortolkningen af ST- segmentet, T- takker og Q- takker. Når der således hersker tvivl, om den automatiske apparatdiagnose er korrekt, bør det tilrådes, at der konsulteres en erfaren EKG-fortolker.Baseret på tidligere anbefalinger mod anvendelsen af EKG i screeningsprogrammer, den manglende overensstemmelse mellem forskellige EKG-vurderings-  eller klassifikationssystemer, den lave prævalens af unormale EKG’er og den relativt dårlige 
diagnostiske værdi af praktiserende lægers og det automatiske EKG-apparats EKG-vurderinger, kan det ikke anbefales at inkludere EKG’et i generelle screeningsprogrammer.

Forf.s adresse: Afdeling for Almen Medicin, Institut for Folkesundhed, 
Aarhus Universitet, Vennelyst Boulevard 6, DK-8000 Århus C.
E-mail: mj@alm.au.dk
Forsvaret finder sted den 29. februar 2008, kl. 14.00, Samfundsmedicinsk Audi-
torium, bygning 1262, Aarhus Universitet, Vennelyst Boulevard 6, Århus.
Bedømmere: Svend Juul, Jakob Kragstrup og Steen Z. Abildstrøm.
Vejledere: Marianne Engberg, Janus Laust Thomsen og Svend Eggert Jensen.
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Læge Charlotte Birgitte Kragelund:

Metabolic syndrome and prognosis 
in acute myocardial infarction 
and stable coronary heart disease
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen består af en oversigt samt tre artikler og udgår fra Kardiologisk-Endokrinologisk Klinik E, Frederiksberg Hospital.Formålene med ph.d.- studiet var at undersøge: 1) forekomst og prognostisk betydning af overvægt og fedme hos patienter med akut myokardieinfarkt, 2) om biokemiske markører relateret til det metaboliske syndrom var forbundet med risiko for død hos patienter med akut myokardieinfarkt og uden diabetes, 3) om metabolisk syndrom var relateret til graden af aterosklerotiske forandringer i koronararterierne samt 4) forekomst og prognostisk be-tydning af metabolisk syndrom hos patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom.Ph.d.- studiet består af tre observationelle kohortestudier baseret på data fra Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE)-  screeningregisteret (n = 6676), en undergruppe fra TRACE-  screeningregisteret (n = 496) samt 1.041 patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom (RH angiografi- studiet). Deltagerne gennemgik ved inklusionen et undersøgelsesprogram, der inkluderede klinisk objektiv undersøgelse, medicinsk anamnese, ekkokardiografi (TRACE og TRACE-undergruppe), måling af højde, vægt, talje og hoftevidde, koronararteriografi (RH angiografi- studiet) samt fasteblodprøver. Patienterne i de tre kohorter blev fulgt op efter henholdsvis 2, 8 og ti år med registrering af død. Forekomsten af overvægt og fedme hos danske patienter indlagt på hospital med akut myokardieinfarkt i begyndelsen 
af 1990’erne var relativt høj. En ud af to patienter var enten overvægtige eller fede. Body mass index var omvendt relateret til død hos kvinder, hvorimod abdominal fedme var relateret til død hos mænd og formentlig også hos kvinder. Biomarkører relateret til det metaboliske syndrom såsom fa-
steseruminsulin, fasteplasmaglukose, glykosyleret hæmoglobin og urinalbumin var relateret til død hos patienter med akut myokardieinfarkt uden kendt diabetes. Det var dog kun seruminsulin, der uafhængigt af andre risikofaktorer prædikterede død hos disse patienter. Hos patienter med stabil 
iskæmisk hjertesygdom er forekomsten af metabolisk syndrom høj. En for hver tredje patient havde metabolisk syndrom. Metabolisk syndrom var relateret til sværere forandringer på koronararterierne samt relateret til øget risiko for død hos kvinder. Kommende studier vil afklare, om terapeu-
tisk intervention vil forbedre overlevelsen hos disse patienter.

Forf.s adresse: Tværvej 82 A, DK-2830 Virum. 
E-mail: kragelund@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 29. februar 2008, kl. 14.00, Auditoriet, Frederiksberg
Hospital, Ndr. Fasanvej 57, Frederiksberg. 
Bedømmere: Sten Madsbad, Hans Erik Bøtker og Mogens Lytken Larsen. 
Vejledere: Lars Køber og Per Hildebrandt.
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Læge Allan Hvolby:

Søvnvanskeligheder 
hos børn med ADHD
Aktigrafimåling og 
spørgeskemavurdering af 
søvnen hos 6-11-årige 
børn med ADHD

Ph.d.-afhandling 
Projektet er gennemført i samarbejde mellem Børne-  og Ungdomspsykiatrien, Psykiatricenter Vest, Esbjerg, og Det børnepsykiatriske Hus, Odense Universitetshospital, og arbejdet udgår fra Børne-  og Ungdomspsykiatrien, Psykiatricenter Vest, i samarbejde med Det Børnepsykiatriske Hus, Odense Universitetshospital.Formålet med studiet er at beskrive søvnen hos 6-11-årige børn med ADHD vha. objektiv søvnmåling og spørgeskema samt sammenligne disse med forældrenes vurdering af søvnen.I studiet indgår 109 børn (gennemsnitsalder 8 år 5 mdr.) henvist til børnepsykiatrisk afdeling; 45 indgår i ADHD-gruppen og 64 i en psykiatrisk kontrolgruppe.I alt 214 børn i alderen 6-11 år inkluderes i en rask kontrolgruppe, hvoraf 97 indgår i studiets objektive søvnmåling.Til vurdering af søvnen anvendes en håndledsbåren aktivitetsmonitor, som skelner mellem søvn og vå-gen tilstand. Forældrene udfylder en søvndagbog samt besvarer et spørgeskema om søvn og adfærd.Børn med ADHD bruger længere tid på at falde i søvn og har en mere ujævn døgn til døgn-variation. 31% af børnene bruger i gennemsnit mere end 30 minutter på at falde i søvn mod hhv. 9% og 7% i kontrolgrupperne. Den samlede andel af nætter med mere end 30 minutters indsovningstid er ligeledes signifikant højere i ADHD-gruppen. Samtidig findes søvnen i den psykiatriske kontrolgruppe dårligere end hos de raske børn. I spørgeskemabesvarelsen scores søvnen på alle item dårli-gere i ADHD-gruppen. Adfærdsforstyrrelse bidrager ikke yderligere til søvnforstyrrelse hverken som komorbiditet til ADHD eller som hoveddiagnose. Der er diskrepans mellem de objektive søvnmål og forældrenes vurdering. Størst forskel er der i ADHD-gruppen, men i alle tre grupper over-vurderer forældrene bl.a. længden af indsovningstiden. Studiet viser i lighed med andre, at børn med ADHD har flere problemer med søvnen end andre børn. De har sværere ved at falde i søvn, har en kortere effektiv søvntid og ikke mindst en mere ujævn og uforudsigelig søvnrytme. Samtidig synes de at have flere problemer, der ikke er direkte relaterede til sengetid (f.eks. mareridt, angst for at falde i søvn i mørke mv.). Fundene tyder på, at en undergruppe af børn med ADHD har reelle søvnvanskeligheder i form af besvær med at falde i søvn, stor døgn til døgn-variation og flere sub-jektivt oplevede søvnproblemer.Der er fundet diskrepans mellem de af forældrene oplevede søvnforstyrrelser hos barnet og de målbare søvnproblemer, med en tendens til at forældrene vurderer søvnproblemerne større, end objektiv søvnregistrering indikerer. Søvnproblemer kan dog, på trods af at fundene ikke nødvendigvis kan verificeres objektivt, have betydning for barnets søvnkvalitet og dermed for funktionsniveauet i dagtiden.Det vil derfor være rimeligt som kliniker at interessere sig for disse søvnvanskeligheder, når vi præsenteres derfor.

Forf.s adresse: Havbakken 152, DK-6710 Esbjerg V.
E-mail: hvolby@dlgmail.dk
Forsvaret finder sted den 3. marts 2008, kl. 13.00, Syddansk Universitet, Niels
Bohrsvej 9-10, Esbjerg.
Bedømmere: Professor Per Hove Thomsen, professor Steffen Husby og Hans
Smedje.
Vejledere: Professor Niels Bilenberg og Jan Jørgensen.
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M.Sc. Kim Henriksen:

Karakterisering af osteoklastfunktionen 
i autosomal dominant osteopetrose type I og II
Ph.d.-afhandling 
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Nordic Bioscience A/S, Herlev, og Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk Univer- sitet, Odense. Skelettet bliver kontinuert nedbrudt og opbygget for at vedligeholde calciumbalancen og for at reparere skader på skelettet og derved vedligeholde knoglernes kvalitet. Denne remodellering involverer to celletyper: Osteoklasterne, der nedbryder knogle og osteoblasterne, der danner ny knogle. Nedbrydning og opbygning er normalt balanceret, således at der altid dannes nøjagtig den mængde knogle, der nedbrydes, via en proces kaldet kobling. Æn-dringer i koblingen mellem nedbrydning og opbygning kan medføre sygdomme, f.eks. knogleskørhed eller osteopetrose.Analyse af patienter med osteopetrose, f.eks. autosomal dominant osteopetrose type I eller type II (ADOI og ADOII), har afklaret kliniske aspekter, knogleomsætning og æn-dringer i knoglecellernes fænotyper in vivo. Disse studier indikerede, at ADOI skyldes en defekt i osteoklastogenesen, men nye studier har vist, at ADOI skyldes en mutation i LRP5. LRP5 er udtrykt i osteoblasterne, hvor det regulerer knogledannelsen, hvilket rejser nogle spørgsmål angående ADOI- fænotypen. ADOII-patienterne har forøget antal af ikkenedbrydende osteoklaster in vivo, hvilket skyldes mutationer i ClC-7, en kloridkanal der er involveret i osteoklasternes nedbrydningsevne.Formålet med denne ph.d.-afhandling var at lave in vitro-analyser af osteoklaster fra ADOI-  og ADOII-patienter og derved afklare in vivo- fænotyperne.CD14+-monocytter, som er forstadier til osteoklaster, fra ADOI-  og ADOII-patienter og kontroller blev isoleret ved cellesortering, og deres differentiering og knoglenedbrydning blev undersøgt. Ydermere blev serumprøver fra ADOI-patienter og kontroller behandlet med hormonet T3, der aktiverer knogleomsætning, undersøgt for at give et indblik i osteoklasternes evne til at nedbryde in vivo.ADOI-osteoklasterne udvikledes normal, med henblik på differentiering og knoglenedbrydning in vitro. I modsætning til dette var aktivering af osteoklasterne med T3 in vivo mindre end i kontrollerne. ADOII- osteoklasterne udvikledes normalt. Til gengæld var deres evne til at nedbryde knogler nedsat, hvilket skyldes reduceret udskillelse af den syre, som opløser knoglerne. ADOII-osteoklasterne viste også nedsat evne til at nedbryde den organiske del af knoglerne, dog var denne reduktionen lille. Disse studier demonstrerede, at osteoklastfænotypen i ADOI-patienter ikke skyldes en defekt i osteoklasterne men snarere en defekt i osteoblasternes evne til at understøtte differentiering af osteoklasterne. 
ADOII-osteoklast- fænotypen bekræftede in vivo- studierne, da ADOII-osteoklasterne ikke kunne nedbryde knoglerne på grund af nedsat syreudskillelse. Ydermere indikerede analyserne, at det forøgede antal osteoklaster in vivo skyldes øget overlevelse af osteoklasterne. 

Forf.s adresse: Nordic Bioscience A/S, Herlev Hovedgade 207, DK-2730 Herlev.
E-mail: kh@nordicbioscience.com
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