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fandtes hos vores patienter: 1) manglende hypertintensitet af 
neurohypofysen på T1-vægtede billeder, hvilket er foreneligt 
med CDI uanset ætiologi [2], og 2) intrasellær rumopfyldende 
proces uden kontrastopladning. Desuden er der beskrevet 
kontrastrige læsioner af infundibulum og hypothalamus.
I seks ud af 12 beskrevne tilfælde opnåedes komplet eller del-
vis regression af CDI efter behandling for WG, hvorimod vo-
res patienter havde uændret CDI trods delvis svind af de rum-
opfyldende processer og adækvat behandling af WG. 

Somatostatinreceptorer findes bl.a. på makrofager og 
lymfocytter i granulomer. SRS er angivet at være mere sensi-
tiv end computertomografi mht. aktiv WG i bl.a. luftvejene 
[3]. Hvad angår hypofyseregionen er SRS dog hverken til-
strækkelig specifik eller sensitiv sammenlignet med MRI, idet 
den normale hypofyse har en relativt høj receptordensitet. 
Dog er der beskrevet forhøjet receptordensitet ved bl.a. hypo-
fyseadenomer og meningeomer [4]. Vi fandt normal receptor-
densitet i hypofysen hos de to undersøgte patienter og patolo-
gisk opladning i WG-læsioner i cavum nasi. En interessant 
observation er, at 80% af patienterne med WG og CDI er kvin-
der, eftersom WG-affektion af centralnervesystemet ses med 
næsten samme hyppighed hos begge køn [5].

Vi konkluderer, at CDI med eller uden insufficiens af 
adenohypofysen i sjældne tilfælde kan skyldes WG. Dette 
bør erindres som en mulig komplikation hos patienter med 
manifest WG og som en mulig differentialdiagnose hos 
patienter med hypofysesygdom, idet det har oplagte terapeu-
tiske og prognostiske konsekvenser. 
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Læge Jesper Johannesen:

Aspects of molecular and functional genetics in 
T1DM – a study of selected candidate genes
Disputats
Doktordisputatsen består af seks delarbejder og en oversigt. Det eksperimentelle arbejde er udført på Steno Diabetes Center under min ansættelse som forskningskandidat i perioden 1995-2001.Afhandlingen søger at identificere og karakterisere disponerende gener til T1DM udvalgt på en funk-tionel basis af målorganet. Med udgangspunkt i en selekteret kandidatgen-udvælgelse, primært baserende sig på ændret proteinekspression i Langerhanske øer efter cytokinstimulation in vitro, blev tre kandidatgener udvalgt til genetisk undersøgelse: iNOS-, IRF-1- og mortalin-generne. Disse ge-ner blev undersøgt for genetisk variation og efterfølgende testet for association i et landsdækkende dansk T1DM-materiale. Genernes mRNA/proteinekspressionsniveauer blev undersøgt i cytokinstimulerede Langerhanske øer isoleret fra to rottestammer med forskellig cytokinfølsomhed.I rottemodellen blev demonstreret inter-individuel iNOS- ekspression såvel som forskellig iNOS-promoter-aktivitet. Da iNOS udtrykkes i cytokin-eksponerede humane beta-celler/Langerhanske øer, samt at de humane familiære studier viste association mellem en genetisk variant af det humane iNOS-gen og risikoen for udvikling af T1DM, synes iNOS ligeledes at spille en rolle i cytokinmedieret human beta-celle-destruktion. I rottemodellen demonstreres ligeledes korre-lation mellem iNOS-, IRF-1-ekspression og rottestammens cytokinfølsomhed: højeste ekspressionsniveau i øer fra den mest cytokinfølsomme stamme – underbyggende IRF-1’s betydning for cytokinmedieret iNOS-ekspression. Derimod fandtes en undersøgt IRF-1-polymorfi ikke associeret til T1DM i det danske familiemateriale.Rottemodellen demonstrerede endvidere høj mortalin-ekspressionen korrelerende til høj cytokinfølsomhed. Mortalin-ekspression overudtrykt i NIH3T3-celler viste nedsat viabilitet, tydende på en toksisk effekt af høj mortalin-ekspression, indikerende en mulig patogenetisk betydning af mortalin i cytokinmedieret beta-celle-destruktion. Ej heller de fundne polymorfier i det humane mortalin-gen fandtes associeret til T1DM i det danske familiemateriale.Det konkluderes, at den selekterede kandidatgenudvælgelse var praktisk gennemførlig, at iNOS/NO synes at disponere til udviklingen af T1DM hos mennesket, hvorimod det ikke synes sandsynligt, at mortalin eller IRF-1 genetisk disponerer hertil. Manglende genetisk disposition udelukker dog ikke en patogenetisk betydning af det pågældende protein.Fremtidige genetiske studier bør foretages på store genetiske materialer, ligesom kommende analyser bør tage højde for gen-
til-gen- og gen-til-miljø-interaktioner for at komme en bredere forståelse af den komplekse genetiske disposition til T1DM hos mennesket nærmere.
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Expression and functional 
role of VLA-1 and VLA-2 in 
T-cell mediated immunity 
to viral infection
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Panum Instituttet. Formålet har været at undersøge ekspressionen og den funktionelle betyd-ning af to kollagen-bindende integriner, α1β1 (VLA-1) og α2β1 (VLA-2) ved en viral infektion. Ekspressionen på både naive, effektor- og memory-T-celler blev undersøgt. Endvi-dere blev den funktionelle betydning undersøgt ved brug af blokerende antistoffer eller VLA-1-deficiente mus.Infektion med lymfocytær choriomeningitis virus (LCMV) i mus blev anvendt. Ekspression af både VLA-1 og VLA-2 sås på akut aktiverede T-celler og var at finde både blandt CD4+- og CD8+- T-celler. Ekspression af begge molekyler ser ud til at være et generelt fænomen associeret med viral infektion, da lignende opregulering sås ved brug af anden musestamme og anden virus model. På memory T-celler nedreguleres VLA-2, hvorimod VLA-1 forbliver udtrykt. For nylig er det blevet foreslået, at VLA-1 er en markør, der er udtrykt på en fraktion af memory CD8+-T-cellerne og fremmer deres overlevelse i non-lymfoidt væv. I vores modelsystem finder vi dog ikke, at VLA-1 har betydning for distributionen til eller overlevelsen i non-lymfoidt væv. I intakte dyr ser 
ekspression af VLA-1 ikke ud til at være kritisk for T-celle-medieret anti-viral inflammation. Disse fund understøtter den antagelse, at markant redundans synes at eksistere på alle trin af migrations-kaskaden.
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Burnout in human service work – causes and 
consequences
Results of 3-years of follow-up of the PUMA study 
among human service workers in Denmark

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udfærdiget ved Arbejdsmiljøinstituttet i perioden marts 2003 til februar 2005, og bygger på fire artikler. Formålene var: 1) at identificere risikofaktorer for udbrændthed (engelsk: burnout), og 2) at analysere sammenhæng mellem udbrændthed og sygefravær. Der anvendtes spørgeskemadata fra baseline (n= 1,914) og 3-års opfølgning (lukket kohorte, n= 1.024) fra PUMA-undersøgelsen (Projekt Udbrændthed, Motivation og Arbejdsglæde), en interventionsundersøgelse som løber over seks år inden for kriminalforsorg, social- og sundhedssektor. Udbrændthed måles med Copenhagen Burnout Inventory, psykosocialt arbejdsmiljø med Arbejdsmiljøinstituttets Spørgeskema om Psykisk Arbejdsmiljø. Sygefravær opgøres som selvrapporterede fraværsdage og fraværsperioder det sidste år før henholdsvis baseline og 3-års-opfølgning. Analyserne er gennemført ved hjælp af lineær regression og Poisson regression.De prospek-tive analyser har indikeret årsagssammenhænge mellem ringe grad af udviklingsmuligheder, ringe grad af forudsigelighed (information), ringe grad af rolleklarhed, høj grad af rollekonflikter og udbrændthed. Derudover havde udbrændthed ved baseline positiv sammenhæng med både antal sy-gedage og antal sygeperioder ved 3-års-opfølgning. Desuden havde stigning i udbrændthed fra baseline til 3-års-opfølgning sammenhæng med stigning i sygefravær, og omvendt havde fald i udbrændthed sammenhæng med fald i sygefravær. Sammenhængene var statistisk signifikante efter kon-trol for potentielle confoundere.Det konkluderes, at specifikke psykosociale arbejdsmiljøfaktorer synes at beskytte mod høj grad af udbrændthed, og at man ved at forebygge udbrændthed vil kunne forvente lavere sygefravær. Ph.d.-projektet bygger på data fra PUMA-projektet – initieret af 
professor Tage Søndergård Kristensen.
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