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> AKADEMISKE AFHANDLINGER
Leage Tina Vilsboll Lauritsen:

On the role of the incretin hormones
GIP and GLP-1 in the pathogenesis of
type 2 diabetes mellitus

Disputatsen er baseret pa syv artikler udarbejdet pa medicinsk
afdeling F, Amtssygehuset i Gentofte.

Glucose dependent insulinotropic polypeptide (GIP) og
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) er de to primare inkretin-
hormoner, som tilsammen er ansvarlige for den sikaldte in-
kretineffekt. Inkretinhormonerne frigores fra tarmen i for-
bindelse med indtagelse af et maltid og stimulerer herefter de
insulinproducerende celler i B-cellen. Disputatsen belyser den
markant reducerede inkretineffekt, som ses hos type 2 diabe-
tikere. En sidan defekt kan teoretisk skyldes nedsat sekretion,
oget elimination og/eller en pavirket effekt af inkretinhor-
monerne. Nedsat koncentration af bade total og intakt GLP-1
findes hos type 2 diabetikere. Dette skyldes formentlig nedsat
sekretion, idet ens elimination af GLP-1 fandtes hos type 2
diabetikere og raske kontroller. Normale GLP-1 koncentra-
tioner ses hos forstegradssleegtninge til diabetespatienter
samt hos den ikke diabetiske tvilling hos enzggede tvillinger,
hvorimod nedsat GLP-1 koncentration ses hos den diabetiske
tvilling. Den nedsatte sekretion er derfor formentlig sekundeer
til den diabetiske tilstand og ikke den primzere grund til
diabetes mellitus. Begge inkretinhormoner bidrager naesten
ligeligt til inkretineffekten hos raske, men hos diabetikere
er effekten af GIP betydeligt nedsat. I forskellige undergrup-
per af diabetikere inkluderende tynde og obese type 2 diabe-
tikere, patienter med sekunder diabetes péa grund af kronisk
pancreatits, LADA patienter, MODY?3 patienter og nydiagno-
sticeret type 1 diabetikere, var GIP ikke i stand til at generere
et signifikant insulinrespons i den sene fase af insulinsekre-
tionen. Dette defekte B-celle respons pa GIP skyldes forment-
lig en postreceptordefekt intracelluleert. Dette er formentlig
sekundeert til diabetes i sig selv eventuelt dekkende over en
genetisk defekt, da der ses nedsat insulinotrop effekt af GIP
hos forstegradssleegtninge til type 2 diabetikere.

Sammenfattende kan det konkluderes, at bAide GLP-1 og
GIP formentlig bidrager til patogenesen ved type 2 diabetes
mellitus, GLP-1 pa grund af nedsat sekretion og GIP pa grund
af nedsat virkning.

Forf.s adresse: Kratmosevej 11, DK-2950 Vedbaek.

E-mail: tivi@gentoftehosp.kbhamt.dk

Forsvaret finder sted den 17. september 2004, kI.14.00, i Store Auditorium,
Amtssygehuset i Gentofte.

Opponenter: Michael Nauck, Tyskland, og Jargen Vinten.
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Lege Frank Christian Pott:

Dynamic aspects of blood flow to the brain

Doktorathandlingen er baseret pa undersogelser udfert pa
Copenhagen Muscle Research Centre og pa anastesiologisk
afdeling, Abdominalcenteret, H:S Rigshospitalet. Den er pub-
liceret som otte originale artikler samt en sammenfattende
redegorelse.

Traditionel maling af den cerebrale gennembledning (CBF)
er begrenset til steady-state betingelser, og den kraever inva-
sive procedurer. Derimod tillader en transkraniel Doppler
(TCD)-bestemt blodstremnings-hastighed (Vimean) i f.eks. arte-
ria cerebri media (MCA) og nzr-infrared spektroskopi en
non-invasiv evaluering af henholdsvis dynamiske @ndringer
i CBF og den cerebrale iltning.

En latensperiode pa et par sekunder i den cerebrale auto-
regulation stettes af parallelle 2endringer i MCA Vmean, cerebral
iltning og MAP under for eksempel begyndelsen pa en Val-
salva-lignende manevre, der udferes med eller uden intenst
statisk benarbejde, under intenst dynamisk arbejde sisom ro-
ning og under overgangen fra liggende til stdende stilling.
Derudover viser TCD under en Valsalva-lignende manevre be-
tydningen af et oget centralt venetryk (CVP) for hjernens out-
flow. MCA V ean 0g CBF pévirkes af aktivering i hjernebarken
som pavist under dynamisk arbejde, hvor stigningen er stor pa
den kontralaterale side, og sker uatheengigt af 2endringer i
blodtrykket, idet Vmean normaliseres under muskeliskaemi efter
arbejde, selvom MAP og den sympatiske nerveaktivitet forbli-
ver forhejede. MCA Vpean aftager i takt med en reduktion i
hjertets minutvolumen (CO) i opret stilling, ogsi selvom MAP
vedligeholdes inden for det omrade, som normalt anses for at
vere dekket af cerebral autoregulation. Dermed er det sand-
synligt, at CO spiller en kritisk rolle for opretholdelsen af en
stabil blodtilfersel til hjernen og dermed dens iltning. En be-
tydning af CO for CBF ses ogsa efter reperfusionen af den
transplanterede lever eller fiernelse af aorta-klemmen under
abdominal aorta-kirurgi, hvor MCA V yean 0ges, selvom MAP
falder, mens CO og den arterielle kuldioxidtension (P,CO,) sti-
ger. TCD blotleegger dynamiske forandringer i CBF, som ikke
alene er bestemt af den cerebrale aktivering og P,CO,, men
ogsa af indflydelsen fra hydrostatiske krefter og CVP, af CO
og ikke mindst af zendringer i MAP, der er hurtigere end la-
tenstiden for den cerebrale autoregulation. Disse mangfoldige
kilder til zendringer i CBF godtger en vesentlig rolle for en lo-
bende registrering af hjernens blodforsyning og/eller iltning
iszer hos den bevidstlose eller bedevede patient, hvor hjerne-
funktionen ikke kan bedemmes.

Forf.s adresse: Brovaenget 15, 2830 Virum.

E-mail: fpott@dadInet.dk.

Forsvaret finder sted den 17. september 2004, kl. 14.00, i Medicinsk-historisk
Museum, Bredgade 62, Kgbenhavn.

Opponenter: Albert Gjedde og Gorm Greisen.



