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Klaus Levin:

Effekten af glitazoner hos patienter med
type 2 diabetes og hos yngre 1.-grads
sleegtninge til patienter med type 2 diabetes

Ph.d.-athandlingen er baseret pa studier udfert pd Endokri-
nologisk Afdeling, Odense Universitetshospital.

Formalet var at undersoge effekten af glitazoner pd insu-
linfoelsomheden hos patienter med type 2-diabetes (DM2) og
hos yngre glukosetolerante 1.-grads slegtninge til patienter
med DM2 og relatere dette til zendringer i glukose/fedt-meta-
bolismen samt til zendringer i signaltransduktionen for insu-
lin i skeletmuskulatur. Tre placebokontrollerede studier blev
udfort, to pa patienter med DM2 (n=32 og n=22) og et pa
1.-grads slegtninge (n=24).

Hos patienterne sas ved dag/degn-profiler fald i glukose,
frie fede syrer og insulinveerdier efter glitazon samt et hojere
HDL-kolesterol. Desuden fandtes en let reduktion i det diasto-
liske blodtryk jeevnfer degnblodtryksmaling. Forbedringen i
den glykeemiske kontrol var positivt relateret til BMI og faste-
C-peptid. Hos slgtmingene reducerede glitazon insulinnive-
auet under den orale glukosetolerancetest med ca. 25% trods et
uzndret glukoseniveau. Clampundersegelser viste for begge
grupper, at den forbedrede insulinfolsomhed efter glitazon pri-
meert skyldtes oget glukosedeponering, som indtraf uden en
samtidig eget insulinstimuleret glykogensyntaseaktivitet.
Derimod fandtes en oget fosforylering af proteinkinase-B, hvil-
ket bl.a. kan have betydning for glukoseoptagelsen. Resul-
taterne viser, at glitazoner ud over at forbedre den glykeemiske
kontrol har en gunstig indvirkning pa flere faktorer i det meta-
boliske syndrom. Hos 1.-grads sleegtninge kan den forbedrede
insulinfelsomhed muligvis virke »beskyttende« mht. udvik-
lingen af DM2 i denne hejrisikogruppe. Lengerevarende stu-
dier til belysning heraf er nodvendige. Flere studier af de cellu-
lzere mekanismer forende til oget insulinfolsomhed af skelet-
muskulatur efter glitazonbehandling er ligeledes pakravet, her-
under i hvor hej grad effekten er medieret via fedtvaevet.

Forf.s adresse: Endokrinologisk Afdeling. M, Odense Universitetshospital, Klg-
vervaenget 4-6. DK-5000 Odense C.

E-mail: Klaus.Levin@OUH.Fyns-amt.dk

Forsvaret finder sted den 10. juni 2003, kl. 15.00, Store Auditorium, Winslgw-
parken 15, Odense C.

Bedemmere: Bjorn Richelsen, Sten Madsbad og Saren Wamberg.

Vejleder: Henning Beck-Nielsen.

Christian D. Tuxen:

Compliance of medium-sized arteries
in normal subjects and patients with arterial
hypertension assessed by oscillometry

Denne ph.d.-athandling er baseret pa to artikler og udsprin-
ger af undersogelser foretaget 1996-2001 pa Kardiologisk-en-
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dokrinologisk Klinik E, H:S Frederiksberg Hospital. Formalet
med studiet var at undersoge compliance af middelstore arte-
rier pa overarmen og underbenet hos normale personer og
hypertensive patienter med en volumen-oscillometrisk me-
tode (Artcomp®, Criticon®). Arteriel compliance (AC) kan
defineres som 2ndring i volumen for en given zndring i tryk
i en arterie og er et udtryk for, hvor elastisk karret er. Ved
undersogelse af 36 normale fandtes en acceptabel reprodu-
cerbarhed med metoden, og ved undersogelse af yderligere
99 normale fandtes det afgerende at kontrollere for BT, ken,
alder, BMI og hjertefrekvens. Ved undersogelse af 56 patien-
ter med hypertension og hej forekomst af venstre ventrikel-
hypertrofi fra LIFE-studiet i baseline tillige med 41 neje mat-
chede kontrolpersoner, sas at patienterne havde opretholdt
normal AC blot ved et hojere BT. Vurderet ved samme (iso-
bare) BT sis hojere AC hos patienterne, overvejende pga.
oget arterielt volumen, men ogsa pga. eget elasticitet af kar-
veeggen uathengig af volumen. Dette tages som udtryk for en
adaptation i de perifere arteriers vaegge, som dermed bedre
kan absorbere et oget pulstryk. Samtidig synes de perifere ar-
terier i stand til at foretage et hamodynamisk gunstigt mod-
treek til stivhed af aorta, afspejlet ved en negativ relation
mellem perifer AC og central AC estimeret ved ekkokardio-
grafi. Det understreges at AC er en non-linezr funktion af
BT, hvor denne metode tillader studier af lokal AC ved et-
hvert BT. Desuden kan vurderes effekt af behandling og op-
nas potentiel prognostisk information.

Forf.s adresse: Geerdebuen 6, DK-2850 Neerum.

E-mail: cdt@dadlnet.dk

Forsvaret finder sted den 10. juni 2003, kl. 14.00, Auditoriet, H:S Frederiks-
berg Hospital, Ndr. Fasanvej 57, Kgbenhavn.

Opponenter: Christian Torp-Pedersen, Svend Strandgaard og Christian Aalkjeer.
Vejledere: Niels Wiinberg, Per Hildebrandt og Niels-Henrik Holstein-Rathlou.

Flemming Morkeberg Nilsson.:

Affektiv lidelse og neurologiske sygdomme
En registerbaseret epidemiologisk
undersggelse af komorbiditet

Ph.d.-athandlingen bestar af seks artikler og en oversigt. Un-
dersogelserne er udfert under min anszttelse som klinisk assi-
stent ved Psykiatrisk Klinik, H:S Rigshospitalet.

Formalet var at undersoge de tidsmessige forhold mellem
affektive lidelser (maniodepressive sygdomme) og neurologi-
ske sygdomme. Studiet baserer sig pa udtrzk fra de danske
sygehusregistre ved dannelse af en studiedatabase med oplys-
ninger om alle indlaeggelser i perioden 1977-1997 med ud-
skrivningsdiagnoserne Parkinsons sygdom, demens, dissemi-
neret sklerose, epilepsi, hjernebledninger, blodprop i hjer-
nen, slidgigt og diabetes mellitus fra Landspatientregisteret
samt alle indleeggelser i perioden 1970-1997 med udskriv-
ningsdiagnoserne affektive sindslidelser, demens, skizofreni,
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alkoholisme/alkoholmisbrug og stofmisbrug fra det Psykia-
triske Central-Register. Patienter med visse neurologiske syg-
domme har en oget risiko for senere i forlebet at blive indlagt
med en depression eller en mani sammenlignet med kontrol-
grupperne. For patienter med Parkinsons sygdom eller pa-
tienter med demens forbliver denne risiko forhejet i hele ob-
servationsperioden. Denne sammenhzng findes ikke for
dissemineret sklerose, idet patienter med dissemineret skle-
rose findes at have en lavere risiko end kontrolgrupperne for
at udvikle affektiv lidelse. I undersogelserne af kohorter af
patienter med affektive lidelser findes, at risikoen for at ud-
vikle en neurologisk sygdom senere i forlebet er forhejet ved
Parkinsons sygdom og demens sammenlignet med kontrol-
grupper. For nogle grupper af patienter er der siledes fundet
en taet relation mellem affektive lidelser og visse neurologi-
ske sygdomme, tydende pa en mulig neurobiologisk samvir-
kende mekanisme.

Forf.s adresse: Nordre Strandvej 1 B, 2791 Dragar.

E-mail: fmn@dadInet.dk

Forsvaret finder sted den 17. juni 2003, kl. 14.00, i auditoriet p& Psykiatrisk
Klinik, H:S Rigshospitalet, Kabenhavn.

Bedemmere: Annette Gjerris, Per Klausen Fink og Kjeld Andersen.

Vejledere: Tom Gert Bolwig og Lars Vedel Kessing.

Cand.scient. Lasse Vinner:

Anden-generations-hiv-1-envelope-
DNA-vacciner

I ph.d.-athandlingen, som er udfert pa Virologisk afdeling,
Statens Serum Institut, beskrives konstruktion og immunolo-
gisk evaluering af andengenerations-hiv-1-envelope-DNA-
vacciner afledt fra det primeere hiv-1gys-isolat. Vi undersogte
de novo syntetiserede hiv-1gys-envelope gener med de co-
dons, der er hyppigst i hojt udtrykte mammale gener. Co-
don-optimerede gener kodende for bide membranbundne
og secernerede envelope antigener var hojt udtrykt og Rev-
uathzngige i mammale celler 7z vitro. Plasmid-DNA-immuni-
seringsforseg viste, at alle syntetiske genkonstruktioner var
immunogene i mus, marsvin og marekatte. I alle species mal-
tes bade humorale og cellulere specifikke immunsvar. For-
skellige immuniseringsmetoder, -veje, og -regimer gav i mus
ophav til forskelle i immunsvarets Ty-type. Immunisering
med nogent DNA genererede ikke antistoffer i stand til at
neutralisere primeere hiv-1-isolater. Derfor undersogtes modi-
ficerede envelope-antigener samt DNA-prime, rekombinant
adenovirus (rAd5)-boost-vaccinationsregimer. De modifice-
rede envelope-antigener var immunogene, men neutralise-
rende antistoffer kunne ikke detekteres. Dosisathaengig effekt
af rAd5-boost observeredes i marsvin. Immunisering med et
DNA-prime, rAd5-boost-regime i marekatte genererede anti-
stoffer i stand til at neutralisere homologt primar hiv-1. Re-
sultaterne bekrefter brugen af codon-optimerede envelope-
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gener fra primeaere hiv-1-isolater i DNA-vaccinationsregimer
og tilskynder yderligere undersogelser af disse i prime-boost-
immuniseringsregimer.

Forf.s adresse: Virologisk afdeling, Statens Serum Institut, Artillerivej 5, 2300
Kgbenhavn S.

E-mail: lvi@ssi.dk

Forsvaret finder sted den 17. juni 2003, kl. 12, i Fordragssalen (bygn 43), Sta-
tens Serum Institut, Artillerivej 5, DK-2300 Kgbenhavn S.

Bedgmmere: Dyrleege Merete Blixenkrone-Mgller, docent, dr.scient. Bodil Norrild
og Court Pedersen.

Vejledere: Allan Randrup Thomsen og Anders Fomsgaard.
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