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Læge Jianguo Chen:

Steviosids indvirkning på pankreatisk 
betacellefunktion under glukotoksicitet, 
lipotoksicitet og »glibenclamide secondary 
failure«: In vitro studier
Ph.d.-afhandlling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet.Type 2-diabetes (T2D) er forbundet med en abnorm betacellefunktion og insulinresistens. Kronisk påvirkning med et højt niveau af fedtsyrer og glukose medfører toksiske effekter på betaceller, som er medvirkende til udvikling af T2D. Ændringer i betacellefunktionen samt toksiske effekter fremkaldt af forhøjet blodfedt og forhøjet blodglukose kan med stor sikkerhed tilskrives forandringer på genekspressionsniveau i betacellerne, der igen påvirker proteiner (enzymer) i betacellen, som er vig-tige regulatorer af insulinsekretionmekanismen. Det antidiabetiske lægemiddel, glibenclamid (GB), er i stand til at sænke blodsukkeret hos diabetikere. Behandlingen har dog den svaghed, at effekten aftager efter nogen tids brug (desensitization). En anden substans steviosid (SVS), er i stand til at stimulere insulinsekretionen, sænke blodsukker og glukagonniveauet. Endvidere har undersøgelser vist, at stoffet tillige har en blodtrykssænkende effekt. SVS’s virkningsmekanisme er anderledes end for de kendte sulfonyluriastoffer ved bl.a. at indvirke på enzymerne ACC, Malonyl-CoA og CPT 1. Vi ønskede at undersøge, om stoffet SVS var i stand til at modvirke lipid-  og glukosetoksiciteten, samt forhindre, at glibenclamid mister sin virkning efter længere tids brug. Vi har karakteriseret effekten af SVS på betacellefunktionen ved at udføre statiske inkubationer med isolerede Langerhanske øer fra mus. Vi fandt, at 24 timers inkubation med SVS stimulerede insulinsekretionen på en koncentrations-  og glukoseafhængig måde. Derimod fremkaldte GB en sænkning i insulinsekretionen – desensitization. SVS har ingen insulinfrisættende effekt, hvis glukosekoncentratio-nen er lav (3,3 mM). Derimod stimulerer GB også insulinsekretionen ved lavt blodsukker (3,3 mM), hvilket indebærer en betydelig risiko for at fremkalde hypoglykæmi. Kombination af SVS og GB viste sig at modvirke den omtalte GB-desensitization.Efter langtidsinkubation (48 timer) af klo-nale INS-1E betaceller med SVS, sås det, at SVS kun stimulerede insulinsekretionen ved højt glukoseniveau. Den øgede insulinsekretion var ledsaget af stigning i ACC-protein, ACC-aktivitet og glukoseoptagelse, hvorved glukotoksiciteten modvirkes. Den ACC- specifikke hæmmer, TOFA, kan blokere den antiglukotoksiske effekt af SVS. SVS modvirker lipotoksicitet på INS-1E cellen, mens der ikke sker ændringer i ACC-protein eller ACC-aktivitet.Resultaterne fra undersøgelserne tyder på, at SVS har en favorabel virkning på udvikling af diabetes.

Forfs. adresse: Medicinsk Forskningslaboratorium C, Medicinsk Center, Århus 
Sygehus, DK-8000 Århus.
Forsvaret finder sted den 11. maj 2007, kl. 13.00 i Auditorium 1, Århus Sygehus
THG, Indgang 4A, DK-8000 Århus C.
E-mail: jianguo.chen@ki.au.dk
Bedømmere: Lise Wogensen Bach, Jens Høiriis Nielsen og professor 
Jan M.C.  Geuns, Belgien.
Vejledere: Kjeld Hermansen og Per Bendix Jeppesen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Annemette Løkkegaard:

Parkinson’s disease and deep brain stimulation
Clinical effect and changes in 
the brain evaluated with SPECT

Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er lavet i et samarbejde mellem Neurologisk afdeling, Klinisk fysiologisk og nuklearmedicinsk afdeling, Bispebjerg Hospital og Neurokirurgisk afdeling, Rigshospitalet.Parkinsons sygdom er en fremadskridende lidelse der i første del af sygdomsforløbet kan behandles ef-fektivt med dopaminerge medikamina, men som efter flere års sygdomsudvikling kan være vanskeligt behandlelig medicinsk. Kirurgisk behandling med dyb hjerne stimulation (DBS) i Nucleus Subthalamicus (STN) bilateralt, er en relativt ny behandlingsform til patienter med fremskreden syg-dom og komplikationer til den medicinske behandling.Det primære formål med undersøgelserne, som denne ph.d. omhandler, har været at vurdere den kliniske effekt af denne nye behandling, samt om muligt at visualisere objektive forandringer i hjernen som et resultat heraf.59 patienter, der opfylder kriterierne for kirurgisk behandling blev undersøgt inden, samt 3 og 12 mdr. efter operationen. De blev udredt grundigt neurologisk og undersøgt med objektive sygdomsmål mhp. evaluering af behandlingseffekt og sygdomsudvikling. I disse undersøgelser indgik vurdering af parkin-sonsymptomer v.hj.a. UPDRS, neuropsykologisk testning og SPECT rCBF samt dopamin transporter SPECT.Vi har vist en god og betydende klinisk effekt af behandlingen. Effekten ses både ved sammenligning af bedste behandlede fase før og efter operation, idet der ses en relativ bedring af UPDRS på 12%, og når man måler effekten af DBS på parkinsonsymptomerne post-operativt, idet der er en relativ bedring på 46%. Denne effekt er mest markant i den sidste del af gruppen af opererede patienter, hvor der er anvendt neurofysiologisk registrering i forbindelse med operationen, idet man i denne gruppe finder en relativ bedring på 54%. Den præoperative registrerede effekt af medicin på patientens symptomer blev fundet signifikant korreleret til effekten af DBS. Vi har ikke påvist en langsommere sygdomsudvikling i forbindelse med behandlingen. Den gennemsnitlige reduktion af binding til dopamin re-uptake sites i striatum af liganden 123I- FP-CIT var per år hos de opererede patienter var 7,7%. Hos en tilsvarende gruppe af patienter, der ikke blev opereret var den gennemsnitlige årlige reduktion 6,6%. En visualisering af ændringer i den regionale blodgen-nemstrømning i hjernen viste ingen signifikante relative stigninger i aktiveringsmønstret i hjernen. Vi så en relativ reduktion af blodgennemstrømningen i den primære motor cortex og præmotor cortex, der var korreleret til den kliniske effekt af behandlingen.En relativ reduktion of flow i den 
præfrontale cortex efter operationen kunne skyldes reduceret tilgængelighed af dopamin, idet den medikamentelle behandling var reduceret betydeligt. En direkte effekt af STN DBS på præfrontale områder er også mulig.

Forf.s adresse: Horserødvej 11, 1, DK-2100 København Ø.
E-mail: alokkegaard@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 11. maj 2007, kl. 14.00, Auditorium L, Bispebjerg 
Hospital, indgang 60, København.
Bedømmere: Liselotte Højgaard, Erik H. Danielsen og Lars Forsgren, Sverige. 
Vejledere: Lene M. Werdelin og Lars Friberg.
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Cand.scient. Pernille Hojman: 

Gene transfer to muscle by electroporation: 
Control of transgene expression and effects on 
host tissue
Ph.d.-afhandlling
Afhandlingen, som udgår fra Københavns Universitet, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, omhandler regulering af den transgene ekspression efter gen- transfektion vha. elektroporation (EGT), samt effekterne af EGT på værtscellerne. EGT giver store muligheder for at behandle talrige syg-domme, idet transfektion til muskelvæv er yderst effektivt med langvarig ekspression af de transfekterede gener. Vi har introduceret gener under Tet- On sensitive-promotere til tibialis cranialis (TC)-muskler vha. en høj-volt (HV)-  og en lav-volt (LV)- pulskombination. Vi har udviklet en be-handlingsstrategi, hvormed den transgene ekspression kan kontrolleres ved: 1) mængden af transfekteret DNA, 2) mængden af transfekteret muskelmasse, 3) doxycyklinkoncentrationen, og 4) re- transfektion. Resultaterne viste at: a) lave mængder DNA var tilstrækkelige. Faktisk gav 0,5 µg DNA til en TC-muskel signifikante stigninger i Hgb- niveauet – denne mængde svarer til 1,4 mg DNA i mennesker, b) ordinering af forudbestemte Hgb-niveauer var opnåelig gennem forskellige strategier. For lav ekspression kunne korrigeres ved re- transfektion, mens for høj ekspression kunne ned-justeres ved at sænke dosen af doxycyklin. Ydermere undersøgte vi effekterne af EGT på muskler vha. microarrayanalyse, histologi, ekspression af stressmarkører herunder [Ca2+]i og ATP- tab, transmembran ion-udveksling samt evaluering af funktionelle forstyrrelser. Med HV+LV-pulskombina-tionen fandt vi små ændringer i ekspressionen af cytoskelet-  og intracellulære transportproteiner, men derudover ingen utilsigtede ændringer i ekspressionsprofilerne. På det cellulære og fysiologiske niveau blev relativt små ændringer i Na+- , K+- , Ca2+-  og ATP- indhold fundet efter EGT samt hur-tig bedring i de funktionelle test. Sammenfattende har dette studie vist, at EGT med HV+LV-pulskombinationen er yderst sikkert og effektivt samt giver mulighed for at ordinere præcise terapeutiske niveauer af et transgent produkt. Dette er en forudsætning for at introducere EGT til klinisk brug.

Forfs. adresse: Onkologisk Afdeling 5405, Herlev Hospital, DK-2730 Herlev.
E-mail: pernille.hoejman.moeller@rh.regionh.dk
Forsvaret finder sted den 16. maj 2007, kl. 14.30, Store Auditorium, Herlev Hospital.
Bedømmere: Hans Skovgaard Poulsen, Declan Soden, Irland, og Sten Lund.
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Læge Katrine Mikala Müllertz:

Lung fluid balance in chronic heart failure
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra det Sundhedsvidenskabelige Fakultet ved Københavns Universitet.Hjerteinsufficiens er en patofysiologisk tilstand, som medfører øget fyldningstryk i venstre ventrikel og lungeødem. Patienter med kronisk hjerteinsufficiens (CHF) fremtræder ofte klinisk vel-kompenseret uden dyspnø og synes således at adaptere sig til det forhøjede pulmonale tryk. Formålet var at undersøge betydningen af de specifikke vandtransporterende cellemembrankanaler aquaporiner (AQP), samt den epiteliale Na+ transportør (ENaC), Na+-K+-ATPasen, og kloridtranspor-
tøren, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR), for lungeødemdannelse og resorption hos rotter med eksperimentelt fremkaldt CHF. Western blot data og immunohistokemisk analyse påviste en nedregulering af AQP1-ekspressionen i lungerne hos rotter med CHF, der kunne være 
en kompensatorisk mekanisme som virker beskyttende over for udvikling af ødemdannelse i lungerne ved CHF. Den alveolære clearance (AFC) blev undersøgt ved instillation af en opløsning med 125I-albumin med og uden amilorid i lungerne på rotter med og uden CHF. Resultaterne viste, at 
der var en øget amilorid ufølsom AFC hos rotter med svær CHF i forhold til kontrolrotterne. Dette kunne tyde på, at AFC hos rotter med svær CHF ikke er medieret via amiloridfølsomme ENaC men via alternative transportveje. Western blot data  afslørede ændringer i ekspressionen af de enkelte 
ENaC- subenheder, tydende på en ændring fra highly selective til øget forekomst af nonselective ENaC hos rotter med svær CHF. Ekspressionen af CFTR og Na+-K+-ATPase var uændret. Ekspressionen af AQP5 var signifikant nedsat, hvilket kunne tyde på, at AQP5 ikke spiller nogen afgørende 
rolle for vandreabsorptionen i alveole epitelet.

Forf.s adresse: Baagøes Allé 8A, 1 tv., DK-5700 Svendborg.
E mail: kat.mikala@gmail.com
Forsvaret finder sted den 18. maj 2007, kl. 13.00, Dam Auditoriet, Panum 
Instituttet.
Bedømmere: Peter Norsk, Jørgen Frøkiær og Heimo Mairbâurl (Tyskland).
Vejledere: Stig Haunsø, Thomas Jonassen og Ole Amtorp. 
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Læge Iben Bache:

Re-examination of carriers 
of balanced structural 
rearrangements
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Wilhelm Johannsen Center for Funktionel Genomforskning, Københavns Universitet og er baseret på fire originalarbejder. Der præsenteres en stra-tegi til efterundersøgelse af bærere af balancerede strukturelle rearrangementer med henblik på at lede efter gener involveret i sent indsættende og almindeligt forekommende syg-domme. Ved spørgeskema-  og registerundersøgelse identificerede vi bærere, hvor familieoplysninger og litteratur er foreneligt med, at sygdommen kunne være opstået pga. det kromosomale rearrangement. I 48 af disse tilfælde er vi i gang med at kortlægge brudpunkterne molekylærgenetisk for at lede efter gener for de rapporterede sygdomme/træk f.eks. Crohns sygdom, coloncancer og dysleksi. Den systematiske efterundersøgelse har også resulteret i ny viden, som kan anvendes ved genetisk rådgivning. Vi fandt, at rådgivningen af 
»raske« bærere af balancerede strukturelle rearrangementer ikke kun bør inkludere risici ved graviditet, men også en vurdering af, om eventuelle sent indsættende/ almindeligt fore-
kommende sygdomme i familien kan være associeret med de kromosomale brudpunkter. Desuden fandt vi, at autoimmune sygdomme generelt ikke er hyppigere blandt personer 
med balancerede strukturelle rearrangementer end resten af befolkningen, samt at der er en overhyppighed af mænd, som er blevet kromosomundersøgt pga. infertilitet, der har 
brud på kromosom 1. Vi fandt også, at nogle af de personer, som var blevet kromosomundersøgt som barn, ikke vidste, at de bærer en kromosomforandring, og 

vi anbefaler derfor, at der sendes et informationsbrev til forældrene det år, bæreren fylder 18 år.

Forf.s adresse: Wilhelm Johannsen Center for Funktionel Genom Forskning, 
Institut for Cellulær og Molekylær Medicin, Københavns Universitet, Blegdamsvej
3, DK-2200 København N. 
E-mail: iben@imbg.ku.dk 
Forsvaret finder sted den 15. maj 2007, kl. 14.00, Auditorium A, Teilum-byg-
ningen, Frederik V’s vej 11, København. 
Bedømmere: Ann Tabor, Steen Kølvraa og Orsetta Zuffardi, Italien.
Vejledere: Niels Tommerup og Patricia A. Jacobs, England.
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Læge Susanne Maiggard Axelsen:

Urogynecological 
dysfunction after radical 
hysterectomy, subjective 
and objective findings
Ph.d.-afhandling
       Undersøgelsen er udført på Århus Universitetshospital, Skejby.Formålet var at karakterisere urogynækologiske dysfunktioner efter radikal hysterektomi.I et selvadministreret spørgeskema angav patienterne at have mange urogynækologiske problemer sammenlignet med de oplysninger, der blev indhentet ved kliniske kontroller. Risikofaktorer for uro-gynækologiske problemer efter operationen kunne defineres ved hjælp af spørgeskemaet.Urethraltrykket var lavere hos urininkontinente sammenlignet med kontinente kvinder, hvilket kunne bidrage til karakteriseringen af inkontinens efter operationen. Kvinderne havde forskellige udgangspunkter hvad angik bækkenbundsmuskel størrelse og bevægelig-hed af blærehalsen før den radikale hysterektomi. Tre måneder efter operationen var muskelstørrelsen og bevægeligheden af blærehalsen reduceret, men et år efter operationen var både muskelstørrelse og bevægelighed vendt tilbage til udgangspunktet.Perspektiver kunne være, at risikogrupper for urogynækologisk dysfunktion kunne identificeres før radikal hysterektomi. Kvinder med nedsat funktion og størrelse af bækkenbundsmusklerne kunne tilbydes fysioterapitræning både før og efter operationen.Fremtidig forskning kan om-
fatte tarmrelateret dysfunktion hos samme gruppe patienter.

Forf.s adresse: Mosrosevej 14, DK-8541 Skødstrup.
E-mail: susanne.axelsen@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 15. juni 2007, kl. 14.00 i Auditorium A, Århus Univer-
sitetshospital, Skejby, Århus.
Bedømmere: Hans Jørgen Kirkeby, Ole Mogensen og Preben Kjølhede, Sverige
Vejledere: Lone Kjeld Petersen, Karl Møller Bek, og Jens Christian Djurhuus.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.med. Helle Døssing:

Interstitial laser photocoagulation of benign 
thyroid nodules – introduction of a novel 
therapeutic option
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er udført i et samarbejde mellem Endokrinologisk Afdeling og Øre-Næse-Halskirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital.Formålet med afhandlingen var at: –Vurdere gennemførligheden og tolerabiliteten af perkutan interstitiel laserbehandling (ILP) af benigne knuder i gl. thyroidea, den volumenreducerende effekt af ILP på den benigne solitære solide scintigrafisk kolde knude i gl. thyroidea samt den benigne solitære partielt cystiske knude i gl. thyroidea.–Undersøge dosis- respons- sammenhæng.–Registrere symptomlindring efter ILP.–Registrere bivirkninger til ILP.Afhandlingen, som er baseret på fire interventionsstudier, har vist, at UL- vejledt perkutan interstitiel laserbehandling (ILP) er effektiv til at inducere nekrose i thyroideaknuder på en kontrollabel måde. Efter én ILP-behandling opnås en gennemsnitlig reduktion i knudevolumen af den solide knude på ca. 45% efter et år. Til sammenligning observeredes en spontan median vækst på 7% efter seks måneder hos 15 ubehandlede patienter. ILP givet som tre månedlige behandlinger resulterer i en yderligere effekt på ca. 33% sammenlignet med én ILP-behand-ling. Den gavnlige effekt af gentagne ILP-behandlinger opnås især i gruppen af patienter med en initial knudevolumenreduktion på mindre end 35%, eller hvis knuden er større end 15 ml, men en statistisk signifikant dosis- respons- relation kan ikke påvises. De knuderelaterede symptomer, eva-lueret på en visuel analogskala bliver signifikant reduceret både hos patienter, som modtager én ILP og hos patienter, som får op til tre ILP-behandlinger. Ved behandling af den benigne partielt cystiske knude i gl. thyroidea opnås en gennemsnitlig knudevolumenreduktion på 59% et år efter én ILP-behandling, og den cystiske del forsvinder hos otte af ti patienter. Umiddelbart synes ILP at have en endnu bedre effekt på cystisk- solide sammenlignet med solide knuder, men randomiserede studier må bekræfte dette.ILP-behandlingen er veltolereret, og den eneste bivirkning er lette til moderate smerter, som kan behandles med svage analgetika. Kirurgi er stadig standardbehandling af den symptomgivende benigne thyroideaknude, men med baggrund i disse studier fremstår ILP allerede nu som en lovende ikkekirurgisk behandlingsmodalitet hos selekterede patienter. 

Forf.s adresse: Lærkedals Allé 26, 5250 Odense SV.
E-mail: helle.doessing@ouh.regionsyddanmark.dk
Forsvaret fandt sted den 23. april 2007.
Bedømmere: Ulrik Pedersen, Jens Faber og Claus Hovendal.
Vejleder: Laszlo Hegedüs.
Blumenfield M, Strain JJ. Psychosomatic Medicine
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