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Læge Jens Brøndum Frøkjær:

Bestemmelse af de mekanosensoriske 
egenskaber i den humane gastrointestinalkanal 
– neurofysiologi, mekaniske og billeddannende 
studier af raske forsøgspersoner og 
diabetespatienter
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på fire originalarbejder ud-gående fra »Center for Visceral Biomekanik og Smerte«, Aalborg Sygehus, og har til formål at udvikle og afprøve en ny metode til human eksperimentel testning af mave- tarm-kanalens sensoriske nervesystem.Den nyudviklede metode baseres på et multimodalt og multisegmentalt koncept, dvs. stimulation af flere tarmsegmenter (oesophagus, duodenum og rectum) med flere forskellige typer stimuli (stræk, varme, elektricitet), som alle aktiverer forskellige nervetyper. Ved hjælp af ultralydsoptagelse af tarmvæggen under stimulationerne kortlægges den detaljerede deformering og stimulation af tarmen. De basale geometriske, biomekaniske og sensoriske forhold i oesophagus og duodenum hos raske blev karakteri-seret. For at give indsigt i den basale patofysiologi bag smerterelaterede tilstande i mave- tarm-kanalen blev metoden anvendt til at kortlægge de sensoriske ændringer i centralnervesystemet samt i forskellige tarmsegmenter efter oesophagus blev eksponeret for syre. Eksponering af oesophagus med syre medførte en øget følsomhed for stimulation i de andre fjerne tarmsegmenter, som også blev ledsaget af en øget følsomhed (sensibilisering) i centralnervesystemet.Endelig blev metoden anvendt til at kortlægge de komplicerede ændringer i centralnervesystemet og mave- tarm-kanalens sensoriske nervesystem ved diabetisk autonom neuropati. Der var generelt nedsat følsomhed for stimulation af oesophagus og duodenum foreneligt med diabetisk autonom neuropati. Omvendt var der øget følsomhed (sensibili- sering) i centralnervesystemet ved stimulation af mave-tarm-kanalen. Dette kan være med til at forklare de hyppige klager fra mave- tarm-kanalen hos patienter med langvarig diabetes mellitus.Konkluderende fandtes at det nyudviklede multimodale og multisegmentale koncept vil kunne bidrage væsentligt til den fremtidige forståelse af patofysio-
logien og behandlingsstrategien ved komplicerede smerterelaterede lidelser i mavetarm-kanalen. Metoden vil kunne anvendes til at nærme sig 
en mere fuldstændig forståelse af interaktionen mellem tarm, receptor, nerve og hjerne samt de relaterede komplicerede 
regulatoriske mekanismer i mave- tarm-kanalen. 

Forf.s adresse: Center for Visceral Biomekanik og Smerte, Forskningens Hus, Sdr.
Skovvej 15, DK-9000 Aalborg. 
E-mail: jens@frokjar.com
Forsvaret finder sted den 24. april 2006, kl. 13.00, Auditoriet, Medicinerhuset,
Aalborg Sygehus Syd.
Bedømmere: Odd Helge Gilja, Magnus Simrén og Michael Voigt.
Vejledere: Asbjørn Mohr Drewes, Hans Gregersen og Lars Arendt-Nielsen.
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Læge Peter Ellekvist:

K+ channels encoded by 
Plasmodium falciparum
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Medicinsk Fysiologisk Institut, det Sundhedsvidenskabelige Fakultet på Københavns Universitet. Afhandlingen beskæftiger sig med karakteristik af K+-kanaler hos malariaparasitten Plasmodium falciparum, som inficerer og formerer sig i humane røde blodlege-mer. K+-kanaler er integrale membranproteiner, som er nødvendige for regulering af cellevolumen og for vedligeholdelse af et membranpotentiale i celler hos dyr og planter. K+-kanaler kan derved tænkes at være farmakologiske angrebsmål i sygdomsfremkaldende mikroorganismer som bakte-rier og parasitter.To K+-kanal- gener blev identificeret i det nyligt sekventerede genom fra P. falciparum. På basis af aminosyre- sekvenshomologi fandtes begge disse K+-kanaler at være velkonserverede i andre Plasmodium-arter. Omvendt var K+-kanalerne kun fjernt beslægtede med K+-kanaler fra andre organismer. K+-kanalerne blev klonet fra cDNA og deres ekspression i de forskellige parasitblodstadier blev bestemt ved hjælp af real- time-PCR. K+-kanalerne blev yderligere søgt karakteriseret ved hjælp af immunologiske metoder (Western blot og immunofluorescensmikroskopi), lige-som funktionel karakteristik blev forsøgt ved hjælp af elektrofysiologiske metoder efter heterolog ekspression i Xenopus laevis-oocytter. Endelig blev en række K+-kanal- inhibitorers væksthæmmende effekt på malariaparasitter i blodkultur undersøgt.Sammenfattende fandtes begge K+-kanaler 
at være udtrykt i hele parasittens intraerytrocytære livscyklus. Der blev ikke opnået stabil og reproducerbar heterolog ekspression af K+-kanalerne, ligesom det heller ikke med de fremstillede antistoffer var muligt entydigt at udtale sig om K+-kanalernes lokalisation i malariainficerede erytrocyt-
ter. Til gengæld identificeredes en gruppe af K+-kanal- inhibitorer, clofilium og analoge stoffer, som havde udtalt parasitvæksthæmmende aktivitet. På grund af P. falciparum- K+- kanalernes ringe slægtskab med humane K+-kanaler er der håb om, at et farmakologisk angreb vil kunne rettes specifikt 
mod parasittens K+-kanaler. En grundig funktionel og farmakologisk karakteristik af parasittens K+-kanaler er en forudsætning derfor, og bestræbelserne på at karakterisere disse K+-kanaler funktionelt fortsætter.

Forf.s adresse: Medicinsk Fysiologisk Institut, Panum Instituttet 12.6, Blegdams-
vej 3, DK-2200 København N. 
E-mail: ellekvist@mfi.ku.dk
Forsvaret finder sted den 28. april 2006, kl. 14.00, Store Mødesal, Panum Insti-
tuttet, Blegdamsvej 3, København.
Bedømmere: Lars Hviid og professor J. Clive Ellory, England.
Vejledere: Thomas Zeuthen, professor Dan Arne Klærke og Hanne Colding.
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Læge Ida Vind:

Genetic, serological, and environmental factors 
in inflammatory bowel disease
A Danish inception cohort

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra H:S Hvidovre Hospital og er et produkt af et samarbejde med samtlige hospitaler i H:S og Københavns Amt.Formålet med projektet var at registrere samtlige nydiagnosticerede patienter med kronisk tarmbetændelse (IBD) over en toårig periode, for at kunne beskrive incidensen og de kliniske karakteristika på diagnosetids-punktet. Ydermere at undersøge, om genetiske, serologiske eller miljømæssige faktorer kan have indflydelse på den initielle sygdomspræsentation.I alt blev 562 patienter registreret, 209 med Mb. Crohn (CD), 326 med colitis ulcerosa (UC) og 27 med indeterminate colitis (IC). Sammenlignet med tidligere undersøgelser fandtes blandt voksne stigende forekomst af både CD og UC, hvor- imod der blandt børn <15 år alene var stigende forekomst af CD, men uændret forekomst af UC. Tiden fra første symptom til diagnose og hyppigheden af kirurgi inden for første år var signifikant mindre end i tidligere studier i Københavns Amt. Der sås lav hyppighed af de gener, der øger følsomheden for udvikling af IBD, hvilket illustrerer, at disse gener ikke har væsentlig indflydelse på sygdommenes fænotyper på diagnosetidspunktet. På trods af lav forekomst af ASCA blandt CD-patienter, fandtes sammenhæng mellem alder <40 år, tyndtarmsaffektion og sygdomssværhedsgrad. p-ANCA var hyppigere blandt patienter med UC.Miljøfaktorer med potentiel indflydelse på udviklingen af IBD blev undersøgt. Rygning, appendektomi og højt sukkerforbrug var signifikant forskellige i grupperne CD og UC. Der var flere rygere blandt CD-patienterne, hvorimod tidligere rygerne var i overtal blandt UC-patienterne. CD-patienterne havde hyppigere fået foretaget appendektomi, mindst et år før diagnosen var stillet end UC-patienterne, og højt sukker forbrug var også hyppigere blandt patienter med CD.Hvorvidt genetiske, serologiske og miljømæssige faktorer spiller en prædiktiv rolle, er væsentligt at besvare. Dette er muligt med denne nye kohorte ved followup- studier.

Forf.s adresse: Hjertebjergvej 12, DK-2830 Virum.
E-mail: ida@vind.to
Forsvaret finder sted den 28. april 2006, kl. 14.00, Auditoriet, 
Medicinsk Museion, Bredgade 62, København.
Bedømmere: Jørgen Rask-Madsen, Henrik Toft Sørensen og Jens Kjeldsen.
Vejledere: Flemming Bendtsen og Pia Munkholm.
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Læge Mette Hornum Bing:

Nocturia in a Danish population 
of men and women aged 60-80 years
Aspects of epidemiology, associated factors, 
pathophysiology and obstructive sleep apnea

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen består af fem manuskripter og en oversigtsartikel. Studierne er udført under min ansættelse som klinisk assistent på Gynækologisk-Obstetrisk Afdeling på Amtssygehuset i Glostrup.Nykturi, defineret som at vågne om natten for at lade vandet, er et hyppigt forekommende symptom hos ældre, og forbundet med øget morbiditet og mortalitet. Sammenhængen er kompleks, og kun få popu-lationsstudier har undersøgt graden af nykturi, påvirkning af livskvalitet, risikofaktorer herunder betydningen af obstruktiv søvnapnø (OSA).En spørgeskemaundersøgelse blev udført blandt 4.000 kvinder/mænd, 60-80 år, tilfældigt udvalgt i Københavns Amt, mhp. at bestemme prævalens af nykturi og forekomst af potentielle risikofaktorer. Efterfølgende blev deltagere i spørgeskemaundersøgelsen tilfældigt udvalgt mht. på deltagelse i en case-kontrol-undersøgelse, hvis formål var at undersøge nedre urinvejs- symptomer og urodynamiske fund, samt forekomst af OSA. Cases blev defineret som deltagere med nykturi (≥2), og kontroller var deltagere der ikke havde nykturi. Ved den kliniske vurdering af deltagere med nykturi applicerede vi guidelines anbefalet af International Continence Society.Indholdsvaliditeten og reliabiliteten af spørgeskemaet blev undersøgt, og størstedelen af skemaet vi-ste sig at være validt og stabilt over tid. Spørgeskemaundersøgelsen viste, at prævalensen af nykt-uri var 77%. Overordnet var der ingen kønsforskel, men nykt-uri to eller flere gange optrådte hyppigere hos mænd. Nykturi var den hyppigste årsag til opvågning om natten. Livskvalitetspåvirknin-gen øgedes med stigende grad af nykturi. Faktorerne køn, alder, BMI, hypertension, lungesygdom, diabetes, urin- inkontinens og recidiverende cystitis, var associeret med nykturi i en ordinal regressionsmodel. Rygning var associeret med en nedsat risiko for nykturi.I et case-kontrol- studie un-
dersøgtes 100 kvinder og 50 mænd, hvoraf halvdelen var cases. Der fandtes ingen signi-
fikant association mellem nykturi og OSA. Baseret på den 
kliniske vurdering kunne vi kategorisere de mest sandsynlige årsager til nykturi hos 96% af cases. Således havde 32% natlig polyuri, 17% havde overaktiv blære, og 25% havde kombina- tionen natlig polyuri/overaktiv blære. Polyuri alene, og i kombination med overaktiv blære eller natlig polyuri 
forekom hos 21%.

Forf.s adresse: Hegnsvej 83, DK-2850 Nærum.
E-mail: mbing@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 21. april 2006.
Bedømmere: Jørgen Nordling, Steinar Hunskår, Norge, og Anders Fuglsang-Fre-
deriksen.
Vejledere: Gunnar Lose, Lars Alling Møller og Poul Jennum.
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Cand.scient. Søren Ulrik 
Salling Sønder:

Investigations of the 
immunomodulatory effects 
of spironolactone
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen blev udført i tiden 2003-2006 på Institut for Inflammationsforskning på H:S Rigshospitalet.Transkriptionsfaktoren nuclear factor κB (NF-κB) er centralt involveret i forbindelse med immuninflammatoriske processer, og derfor er mange kronisk inflammatoriske sygdomme for-bundet med forhøjet NF-κB-aktivitet. Hæmning af NF-κB er en anerkendt måde at behandle kronisk inflammatoriske sygdomme på. Steroidet spironolakton (SPIR) binder til mineralokortikoidreceptoren (MR) og fungerer som aldosteron (ALDO)-antagonist. SPIR har været brugt i mere end 40 år til at behandle hyperaldosteronisme. I 2002 blev det vist, at SPIR sænker den inflammatoriske reaktion i patienter, der lider af kronisk inflammatoriske ledsygdomme, sandsynligvis ved at sænke produktionen af proinflammatoriske cytokiner.I aktuelle studie blev mekanismer bag SPIR’s antiinflammatoriske effekt undersøgt. Mononukleare celler (MNC), isoleret fra raske individer, fik aktiveret immunresponset in vitro. Genekspressionen i de aktiverede MNC blev undersøgt med microarray-teknologi (GeneChips) før og under behandling med enten ALDO, SPIR eller en af SPIR’s to nedbrydningsprodukter, kanrenon og 7α- thiomethyl- spironolakton. Resultaterne viste, at SPIR’s antiinflammatoriske effekt er uafhængig af MR.Microarray- resultaterne viste endvidere, at mange gener, som var differentielt reguleret af SPIR, transkriberes af NF-κB. Yderligere undersøgelser viste, at SPIR hæmmer NF-κB- aktiviteten ved bl.a. at reducere fosforyleringen og nedbrydningen af NF-κB- inhibitoren, IκBα. SPIR viste sig at inducere apoptose og efterfølgende celledød i MNC. Apoptose var først signifikant efter 18 timer og påvirkede både monocytter og B-  og T- lymfocyt-ter.Eksperimenter med SPIR og det kendte antiinflammatoriske medikament sulfasalazin (SFZ) viste en tæt sammenhæng mellem cytokin suppression, induktion af apoptose og hæmning af NF-κB-aktivitet. SPIR var effektiv i op til 1.000 gange lavere koncentration end SFZ.Et præcist kendskab 
til SPIR’s virkningsmekanisme kan bidrage til udvikling af alternativer til de meget kostbare og parenteralt administrerede biologiske anti-TNF- lægemidler.

Forf.s adresse: Institut for Inflammationsforskning (IIR 7521), H:S Rigshospita-
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