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Bmed.Sc., M.Sc. 
Christen Rune Stensvold:

Aspekter vedrørende 
påvisning af Blastocystis og 
Blastocystis sp.-subtyper
Ph.d.-afhandling
Studiet er gennemført i Afdeling for Bakteriologi, Mykologi og Parasitologi, Statens Serum Institut, og Københavns Universitet.Selv om Blastocystis er en af de mest almindeligt forekommende organismer i mave- tarm-kanalen, har parasitten indtaget en gådefuld rolle blandt de encellede tarmparasitter. Mange aspekter vedrørende livscyklus og smitte kendes ikke, og det er stadig uvist, i hvilket omfang parasitten medvirker til sygdom.Til dato har molekylærepidemiologiske studier, der karakteriserer Blastocystis- isolater og tester hypoteser vedrørende subtypeassocierede forskelle i patogenicitet, været få og besværliggjort af kontinuerlig opbygning af ny viden, der kræver en revision af tidligere anerkendte teorier og metodologier. Denne afhandling søgte at sammenligne forskellige, almindeligt anvendte rutinemetoder, der bruges i diagnostikken af Blastocystis, og at udvikle og inte-grere molekylære metoder til påvisning og subtypning af Blastocystis, inklusive PCR, dideoxysekventering og pyrosekventering. Målet var at skabe en platform for fremtidig Blasto-cystis-forskning og et fundament, hvorpå publicerede estimater af parasittens forekomst på genus-  og subtypeniveau kunne bedømmes.PCR-metoder blev udviklet og benyttet til diagnostik af Blastocystis-infektioner og til at udgøre en reference i diagnostisk komparative studier. In vitro-dyrkning og farvning af fikseret fæces havde en sensitivitet på 89% hen-holdsvis 82% og var ikke signifikant mindre følsomme end PCR, hvorimod formol-ethylacetat-koncentrationsteknikken, som bruges rutinemæssigt verden over til påvisning af orm, æg og cyster, kun var 50% følsom i forhold til PCR.En metode baseret på pyrosekventeringsteknologi blev udviklet som et kosteffektivt alternativ til dideoxysekventering. Denne metode kunne anbefales til Blastocystis-subtype-screening af store populationer af dyr og mennesker og er derfor relevant mhp. fremtidige forsøge på at afdække Blastocystis-infektioners molekylærepidemiologiske forhold.Der-udover blev der taget et initiativ til at skabe et overblik over metoder anvendt til molekylær karakteristik af Blastocystis-isolater og en enighed om en »state of the art« Blastocystis-subtypeterminologi. I fremtiden klassificeres Blastocystis- isolater fra mennesker, pattedyr og fugle i ni subtypegrupper på basis af small subunit rRNA-genanalyse for bedre at kunne forstå og sammenligne resultater på tværs af laboratorier. Desuden blev det foreslået at udelade species-betegnelsen hominis, da det står klart, at dette er en parafyletisk taxon.De 
111 Blastocystis-stammer omtalt i afhandlingen blev ved fylogenetiske studier vist hovedsageligt at tilhøre sub-
typegrupperne 1-4. Subtype 7-  og 9- isolater blev fundet lejlighedsvis, hvorimod isolater hørende til gruppe 5, 6 og 8 ikke blev påvist i nogen af de nærværende studier. 

Forf.s adresse: Parasitologisk Laboratorium, Statens Serum Institut, Artillerivej 5,
DK-2300 København S.
E-mail: run@ssi.dk
Forsvaret finder sted den 4. januar 2008, kl. 13.00, Foredragssalen, Bygning 43,
Statens Serum Institut, Artillerivej 5, København.
Bedømmere: Thor Theander, Huw Smith, Skotland, og 
dr.med.vet. Charlotte Maddox-Hyttel.
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Læge Bente Glintborg:

Medicinforbruget blandt 
akut indlagte medicinske 
patienter
Patienternes selvrapporterede 
forbrug versus receptdata og 
medikamentanalyser

Ph.d.-afhandling
   En ufuldstændig medicinanamnese giver risiko for medicineringsfejl og mistolkning af symptomer. Formålet med afhandlingen var at vurdere nøjagtigheden af patienters selvrap-porterede lægemiddelforbrug, når data fra et struktureret interview blev sammenlignet med receptdata og medikamentanalyser. Afhandlingen udgår fra Klinisk Farmakologisk afde-ling, Rigshospitalet, og patientinklusionen foregik på akut medicinsk modtageafsnit, Bispebjerg Hospital. Interview blev foretaget blandt 500 akut indlagte medicinske patienter ved indlæggelsen og igen efter udskrivelsen i patientens eget hjem. Receptdata (PR) og medicinoplysninger fra hospitalsjournalen blev indhentet på alle patienter. Blod-  og urinprøver indsamlet i relation til interviewene blev analyseret for udvalgte lægemidler (amlodipin, bendroflumethiazid, digoxin, glimepirid, simvastatin) og rusmidler (amfetamin, barbiturat, benzodiazepiner, cannabis, kokain, metadon, opiat), og resultaterne sammenlignet med patienternes selvrapporterede forbrug. Ved indlæggelsen rapporterede patienterne et me-dian forbrug på 3 receptpligtige lægemidler (POM), hvoraf 6% ikke var registrerede i patienternes PR. Sammenlagt undlod patienterne at rapportere 19% af de POM, som ifølge deres receptdata var indkøbt i ugen op til indlæggelsen. Ved hjemmebesøget var det tilsvarende antal 11%. Hjertemedicin (ATC gruppe C) var den medicintype, som blev rapporteret i hø-jest overensstemmelse med PR. Specielt ældre patienter rapporterede i uoverensstemmelse med receptdata. Overensstemmelsen mellem lægemiddelanalyser og selvrapporteret for-brug af de fem lægemidler var generelt høj (kappa for alle lægemidler >0,79). En screening for urinindhold af rusmidler blev foretaget blandt 100 tilfældigt udvalgte patienter ved indlæggelsen. Ingen patienter havde positiv screening for amfetamin eller kokain. I alt 12 patienter (12%) havde en screening positiv for stoffer, som ikke var blevet rapporteret ved interviewet (cannabis: 5 patienter, benzodiazepin: 7 patienter). Patienterne var generelt troværdige, når de benæg-tede brug af de enkelte stoffer (negativ prædiktiv værdi >92%). Receptdata tyder således på, at der på trods af strukturerede lægemiddelinterviews sker en betydelig underrapportering af lægemiddelforbruget – selv når interviewene foretages i patientens hjem. Dette taler for anvendelse af recept-
data i klinikken, specielt blandt ældre patienter. For behandlende læger er patienternes receptdata umiddelbart tilgængelige via www.medicinprofilen.dk. Lægemidler med misbrugspotentiale og illegale stoffer anvendes kun af få patienter. Imidlertid underrapporteres brugen af benzodiazepin 
og cannabis ofte, og rusmiddelanalyse kan eventuelt overvejes ved diagnostisk uafklarede patienter. 

Forf.s adresse: Hybenvej 46, DK-2830 Virum.
E-mail: glintborg@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 18. januar 2008, kl. 14, Dam Auditoriet, Panum Insti-
tuttet, Nørre Alle, København
Bedømmere: Christian Torp-Pedersen og Birgitte Brock.
Vejledere: Kim Dalhoff og Henrik Enghusen Poulsen.
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Cand.scient. Birgitte Sloth:

Peptide YY in human appetite regulation
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på fire arbejder udgående fra Institut for Human Ernæring, Københavns Universitet. Peptid YY (PYY) er et 36- aminosyrer-peptid, der udskilles postprandielt fra tarmepitelets L-celler. PYY findes i humant blod i to former; PYY1-36 og PYY3-36. I.v. infusion af PYY3-36 har i humane studier vist sig at resultere i markant nedsat fødeindtag ved efterfølgende måltid, mens der er uoverensstemmelser i resultater fra studier af gnavere. Der har ikke før studierne i denne afhandling været humanstudier til belysning af effekterne af PYY1-36 på appetit, og ligeledes er effekterne af PYY3-36 på human energiomsætning, glukose-  og fedtmetabolismen ikke tidligere undersøgt. Formålet med det første arbejde var at se på effekterne af i.v. PYY- infusion på appetit, energiindtag, energiomsætning, samt glukose-  og fedtmetabolisme. Resultater viste, at PYY1-36 sandsynligvis ikke spiller nogen rolle i den fysiologiske regulering af fødeindtag. I.v infusion høj dosis PYY1-36 resulterede i moderat øgning af puls og postprandiel plasma- insulinrespons. Tidligere rapporterede anorexigene effekter af PYY3-36 blev bekræftet, men kan være kvalmeinduceret, da kvalme var en hyppig bivirkning af PYY3-36 i.v. infusionerne, der også forårsagede øget termogenese, lipolyse samt forhøjet postprandielt insulin-  og glukoserespons. Formålet med det andet arbejde var, at se på effekterne af s.c. injektion af PYY på appetit, bivirkninger og lipolyse. Resultaterne viste, at PYY3- 36 forårsagede en ikkedosisafhængig forskel i FFA-koncentrationer. Der blev ikke fundet forskelle i katecholaminkoncentrationer, hvorfor lipolyseeffekten højst sandsynligt ikke er medieret gennem en kvalmeinduceret aktivering af det sympatiske nervesystem, men snarere en direkte effekt. Formålet med det tredje arbejde var, at sammenligne PYY-koncentrationer i overvægtige i forhold til normalvægtige samt før og efter et vægttab. Resultaterne viste, i modsætning til tidligere fund, ingen forskel mellem normal-  og overvægtige og før og efter vægttab, i faste PYY-koncentrationer. Derimod blev tidligere fund af nedsat postprandielt PYY-respons i overvægtige sammenlignet med normalvægtige bekræftet.Formålet i et fjerde arbejde var at sammenligne effekterne på PYY-koncentrationer af seks måneders vægtvedligeholdelsesperiode med tre forskellige 
kosttyper, efter et initialt vægttab opnået med en lavkaloriepulverdiæt. Resultaterne viste, at en kost med højt indhold af MUFA og lavglykæmiske kulhydrater i sammenligning med en lav- fedt-kost og en konventionel dansk kost resulterede i højere postprandielle PYYkoncentrationer efter et 
frokosttestmåltid. Derudover fandtes, at koncentrationen af PYY og øvrige mæthedsfremmende tarmhormoner er nedsat efter et vægttab på en lavkalorisk pulverdiæt. 

Forf.s adresse: Institut for Human Ernæring, Det Biovidenskabelige Fakultet for
Fødevarer, Veterinærmedicin og Naturrressourcer, Københavns Universitet.
E-mail: bsl@life.ku.dk
Forsvaret fandt sted den 6. december 2007.
Bedømmere: Anders Sjödin, Bjørn Richelsen og Sten Madsbad.
Vejledere: Arne Astrup og Jens Juul Holst.
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Cand.scient. Ditte Maria Simonsen Lundvig:

Hjerneprotein tidlig indikator 
for nervecelledød
Ph.d.-afhandling
Det eksperimentelle arbejde, der danner grundlag for denne ph.d.- afhandling, blev udført på Institut for Medicinsk Biokemi, Aarhus Universitet. Formålet var at undersøge hjerne-proteinet p25alfas normale funktion samt proteinets rolle i en række nervedegenererende sygdomme. Til disse un-dersøgelser er der anvendt rekombinant human protein, protein isoleret fra svine-  og rottehjerne samt humant hjernevæv. Resultaterne af disse undersøgelser præsenteres i tre separate videnskabelige rapporter.Den første rapport analyserer foldningen af rekombinant human p25alfa, idet et proteins foldningsmønster vil afspejle aspekter af funktionen. Det vises, at p25alfa er et fleksibelt protein, der dog besidder strukturelle elementer. Grundet denne strukturelle fleksibilitet kan p25alfa tænkes at udvise forskellige egenskaber alt afhængig af det omgivende miljø og valget af bindings-partner. Resultaterne er publiceret i Protein Science.Den anden rapport undersøger p25alfas ekspressionsprofil i rottehjernen. P25alfa optræder allerede i fosterlivet og udtrykkes specifikt af myelindannende oligodendrocytter, hvilket indikerer en mulig rolle for p25alfa i vedligeholdelse af funk-tionelt myelin. Arbejdet er udgivet i Journal of Neurochemistry. Den tredje rapport beskriver identifikationen af myelin basic protein (MBP) som en ny bindingspartner for p25alfa. Desuden beskrives p25alfa som en ny myelinkomponent. En vigtig observation i dette arbejde er en ændret interak-
tion mellem MBP og p25a ved parkinsonismeplus sygdommen multipelsystematrofi, der er karakteriseret ved oligodendrocytpatologi samt akkumulering af aggregeret alfa- synuclein i de cytoplasmiske inklusioner i de degenererende oligodendrocytter, der er et diagnostisk kriterium. Ændring 
af interaktionen mellem p25alfa og MBP resulterer i en relokalisering af p25alfa fra myelin til cellekroppen, der svulmer op, parallelt med at MBP nedbrydes, og der følger demyelinisering. Disse patologiske ændringer optræder så tidligt i sygdomsforløbet, at man endnu ikke ser alfa- synuclein 
patologi. Det betyder at man på sigt vil kunne anvende p25alfa som en tidlig markør for sygdommen. Ydermere vil identifikationen af p25alfa som værende tidligt involveret i patologi antyde nye patogene mekanismer som kan være relevante ved Parkinsonisme-plus sygdomme og demens. Ar-
bejdet er udgivet i American Journal of Pathology. 

Forf.s adresse: Institut for Medicinsk Biokemi, Ole Worms Allé, Bygning 1170,
DK-8000 Århus C. E-mail: dittel@biokemi.au.dk 
Forsvaret fandt sted den 7. december 2007.
Bedømmere: professor Niels Gregersen, professor Claus Oxvig og professor Niels
Aagaard Jensen. 
Vejledere: Poul Henning Jensen og Daniel E. Otzen.
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1. reservelæge Karsten Zieger:

FGFR3-mutationer og 
kromosomale forandringer 
markerer molekylære 
pathways i udviklingen af 
ikkemuskelinvasive 
blæretumorer
Ph.d.-afhandling
Undersøgelserne til denne ph.d.-afhandling er udført ved Molekylært Diagnostisk Laboratorium og Urinvejskirurgisk Afdeling, Århus Universitetshospital, Skejby. Basis var en stor vævsbank med tilknyttet klinisk information om konsekutive blæretumorer, indsamlet siden 1994 med det formål at udnytte molekylære forandringer i blærekræft til at forudsige sygdommens udvikling. Blæretumorer er blandt de hyppigste kræftsygdomme i Danmark. Ikkemuskelinvasive former er principielt egnede til transuretrale resektioner (TURB), men tilbagefald (recidiver) er almindelige, og den in-dividuelle risiko for progression (udvikling af invasiv, potentielt dødelig cancer) er klinisk svær at forudsige. Af stor betydning er påvisningen af carcinoma in- situ (CIS), et høj- risiko kræftforstadium, i blæren. Molekylære forandringer kan måske forbedre risikovurderingen. Mutationer i FGFR3-genet blev for nylig beskrevet i de fleste blærepolypper med et godartet forløb, men findes mindre hyppigt også i progredierende cancere. I afhandlingen undersøges betydningen af FGFR3-mutationer for den kliniske vurdering af progressionsrisikoen, samt associationen mellem FGFR3-muta-tioner og CIS. Herudover undersøges betydningen af kromosomale forandringer ved hjælp af single-nucleotide- polymorphism (SNP- ) microarrays, som kan bestemme både DNA kopi- tals- forandringer og allel- instabilitet i hele kromosomsættet på én gang. Endvidere beskrives associationen med gen-ekspressions-profiler.Resultaterne viser, at FGFR3-mutationer kendetegner en molekylær pathway i udviklingen af papillomatøse blæretumorer. Mutationerne kunne imidlertid ikke bruges til at forbedre den kliniske risikovurdering. Førstegangstumorer med FGFR3-mutation var aldrig ledsaget af CIS, men CIS kunne optræde i det senere forløb. Derimod var CIS hyppig ved primære tumorer uden mutation. Vi fandt at bl.a. kopitalsøgning af kromosom 5p kendetegner disse tumorer, og viste, at deres udvikling følger en anden molekylær »pathway«, også hvis tumorerne har et papillomatøst vækstmønster.Selvom en forbedring af den kliniske risikovurdering ikke blev påvist, har arbejdet dog stor betydning for den fremtidige omgang med molekylære signaturer. Genekspressionsprofiler med prognostisk betydning er beskrevet og valideret for flere kræftformer, og 
kommer til at få stor betydning i fremtidens diagnostik. Resultaterne hér er baseret på DNA- forandringer, som nemt kan reproduceres. Hermed vil det på simpel vis være muligt ikke kun at inddele tumorerne i relevante undergrupper mhp. målrettet behandling, men også at stratificere tilhørende 
ekspressionsprofiler til forudsigelse af progressionsrisikoen. Et stort valideringsarbejde ligger forud.

Forf.s adresse: Urologisk afdeling, Randers Regionshospital, Skovlyvej 1, 
DK-8900 Randers.
E-mail: karsten.zieger@ki.au.dk
Forsvaret fandt sted den 14. december 2007.
Bedømmere: Per-Uno Malmström, Sverige, Arndt Hartmann, Tyskland, og 
Søren Laurberg.
Vejleder: Torben F. Ørntoft.
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Læge Jacob Hjelle Tauris:

Multifunctional endocytic 
receptors of the inner ear
Ph.d.-afhandling
       Denne ph.d.- afhandling udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet, og er udarbejdet i samarbejde mellem Øre-næse-halsafdeling H, Århus Universi-tetshospital, Institut for Medicinsk Biokemi, Aarhus Universitet og Anatomisk Institut, Aarhus Universitet.Afhandlingen omhandler immunhistokemiske og molekylærbiologiske studier af receptorer i det indre øre, deres betydning for det indre øres udvikling og funktionelle homeostase, samt udløsende mekanismer for degenerative forandringer i det indre øre. Multifunktionelle endocytosereceptorer tilhørende low- density- lipoprotein (LDL)- receptor- familien og Vps10p- domæne receptor- familien er potentielle og sandsynlige ak-tører i nogle af disse vigtige processer.Formålet med undersøgelserne var at kortlægge forekomsten og udbredelsesmønstret af udvalgte LDL-receptor- familie- receptorer (megalin) og Vps10p-domæne- familie- receptorer (sortilin mfl.) med tilhørende specifikke co- receptorer i det mammale indre øre, samt at karakterisere molekylære og cellulære interaktio-ner mellem receptorerne og bestemte ligander med relevans for det indre øre.LDL-receptor- familien har velkendte og essentielle funktioner for opretholdelse af homeostase i de ekstracellulære vævskompartementer og spiller desuden en væsentlig rolle for aminoglykosiders nefrotoksiske bivirkninger, mens Vps10p-domæne-receptor- familiens medlem-mer nyligt er vist at udgøre vigtige elementer i et større netværk af interagerende molekyler, der regulerer neuronal celledød og overlevelse i et komplekst samspil. Ph.d- afhand-lingens histologiske studier viser, at flere endocytosereceptorer tilhørende LDL-receptor- familien og Vps10p-domæne-receptor- familien udtrykkes kraftigt i det mammale indre øre, mens de funktionelle studier understøtter antagelsen om, at multifunktionelle endocytosereceptorer varetager adskillige essentielle funktioner med relation til væskehomeost-asis og receptormedieret optagelse af ototoksiske lægemidler i det indre øre samt degeneration af indre øreneuroner under ontogenesen og som respons på induceret neuronal skade.Resultaterne kan på længere sigt få positiv indflydelse på udviklingen af specifikke otoprotektive receptorblokerende lægemidler og udvide vores indsigt i de komplekse 
mekanismer, der samlet kontrollerer overlevelsen af nervecellerne i det indre øre. 

Forf.s. adresse: Øre-, næse- og halsafdeling H, Århus Sygehus, Nørrebrogade 44,
Bygning 10, 1. sal, DK-8000 Århus C.
E-mail adresse: tauris@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 10. september 2007.
Bedømmere: Thomas Ledet, Klaus Qvortrup og professor Allen F. Ryan, USA.
Vejledere: Therese Ovesen, Erik Ilsø Christensen og Claus Munck Petersen.
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