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Læge Jørgen Skov Jensen:

Mycoplasma genitalium infections
Diagnosis, clinical aspects, and pathogenesis

Doktordisputats

Disputatsen er baseret på ni artikler og en sammenfattende oversigt udført på Statens Serum Institut.Mycoplasma genitalium blev første gang isoleret i 1980. Bakterien er ekstremt vanskelig at dyrke, og indsamling af viden omkring dens patogenicitet har været besværlig. Formålet med afhandlin-gen har været at udvikle diagnostiske redskaber til påvisning af M. genitalium og at anvende disse til at belyse bakteriens rolle som årsag til genitale infektioner.Vi udviklede den første PCR-baserede metode til påvisning af M. genitalium. De diagnostiske metoder er i senere arbejder videreudviklet, og muliggør nu kvantitativ bestemmelse af antallet af M. genitalium-DNA-kopier. Med denne metode kunne vi vise, at mænd med uretrit havde flere M.   genitalium-DNA-kopier i først ladt urin (FVU) end mænd, der ikke havde uretrit. De diagnostiske PCR-metoder blev anvendt i kliniske studier af sammenhængen mellem M. genitalium og non-gonoroisk uretrit (NGU). Vi kunne vise, at M. genitalium kunne påvises signifikant oftere hos mænd med NGU, end hos mænd uden uretrit. Desuden var forekomsten af M. genitalium hos mænd med klamydia-negativ NGU, signi-fikant højere end hos mænd med klamydia. Dette tyder på, at M. genitalium og Chlamydia trachomatis hver især forårsager uretrit. Senere arbejder fra andre grupper har samstemmende underbygget disse fund. Behandling af mænd med M. genitalium-positiv NGU med doxycyclin gav dårligere be-handlingsresultat end azithromycin 1,5 g givet over fem dage. For at fastlægge den bedste og billigste strategi for under-søgelse af patientprøver, sammenlignede vi den diagnostiske ydeevne af FVU over for urethra-podning hos mænd. FVU påviste signifikant flere infektioner end podning. For kvinder bør FVU suppleres med podning fra cervix for at opnå tilfredsstillende sensitivitet. En dyrkningsmetode baseret på inokulation af PCR-positive prøver på cellekulturer dyrket i serumfrit medium blev udviklet. Efter primær opforme-ring i cellekultur lykkedes det at få M. genitalium til at vokse uden celler. Ved denne metode kunne vi efter ca. seks måneders dyrkning isolere M. genitalium fra urogenitale prøver for første gang siden bakteriens opdagelse.Genet for det primære adhæsionsprotein MgPa fra de danske M. genitalium-stammer blev delvist sekventeret, og vi kunne vise, at en del af genet var stærkt variabelt. Det viste sig, at de variable områder faldt sammen med de områder, som kunne findes i særlige MgPa-relaterede repeterede sekvenser i genomet. Disse udgør 4,7% af et ellers minimalt genom og tjener formentlig som reservoir for antigen-variation. De i afhandlingen præsenterede studier har væsentligt bidraget til erkendelsen af, at M. genitalium er årsag til NGU hos mænd, og givet redskaber til yderligere udforskning af infektioner forårsaget af denne vanskeligt dyrkbare bakterie.Forf.s adresse: Christopher Boecks Alle 85, DK-2860 Søborg.
E-mail: jsj@ssi.dk
Forsvaret finder sted den 25. november 2005 i Foredragssalen bygning 43, 
2. sal, Statens Serum Institut, Artillerivej 5, København.
Opponenter: Niels Høiby og Torkil Menné.
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Læge Anna Lis Lauridsen:

The vitamin D-binding protein Gc
Measurement and clinical utility

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Klinisk Biokemisk Afdeling, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, Nørrebrogade.Det vitamin D-bindende protein Gc er et multifunktionelt plasmaprotein, som bl.a. transporterer D-vitaminerne i blodet, og som kan aktivere osteoklaster. Vi har etableret fire metoder til karakterisering og måling af Gc:–fænotypebe-stemmelse ved isoelektrisk fokusering–genotypebestemmelse ved smeltekurve-analyse (SNP-analyse)–koncentrationsmåling i plasma ved immunonephelometri–koncentrationsmåling i urin og andre væsker med lavt Gc-indhold ved ELISA.Med udgangspunkt i 595 århusianske kvinder fra Danish Osteoporosis Prevention Study har vi undersøgt betydningen af Gc-type og Gc-koncentration for vitamin D-status og knogler.Plasmakoncentrationerne af Gc, 25-hydroxy-vitamin D og 1,25-dihydroxy-vitamin D afhang af kvindernes Gc-type. De var højest hos kvinder med typen Gc1-1, mellemliggende hos heterozygoter og lavest hos kvinder med typen Gc2-2. Også andelen med knoglebrud før overgangsalderen var signifikant forskellig, 34% blandt kvinder med Gc1-1, 27% blandt Gc1-2 og 14% blandt Gc2-2. Beregnet med logistisk regressionsanalyse var knogle-brudsrisikoen ca. tre gange større blandt kvinder med typen Gc1-1 sammenlignet med Gc2-2.Vores resultater tyder på, at typebestemmelse af Gc kan anvendes til at forudsige, hvilke kvinder der har øget risiko for knoglebrud.Med ELISA kan vi måle de små mængder Gc, der findes i urin. Hos 99 nefrologiske patienter fra Odense Universitets-hospital fandt vi, at jo dårligere nyrefunktion, des større var patienternes tab af Gc i urinen, og des hø-
jere var ratioen mellem Gc og albumin i urinen. Gc/albuminratio i spoturin kunne således være en markør for nyrefunktionen.

Forf.s adresse: Engvej 14, DK-8382 Hinnerup.
E-mail: all@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 21. november 2005, kl. 14.00, Konferencelokalet på 
1. sal i bygning 1B, Århus Sygehus, Nørrebrogade 44, Århus.
Bedømmere: Erik Ilsø Christensen, Moustapha Kassem og Peter Schwarz.
Vejledere: Ebba Nexø og Leif Mosekilde.
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Læge Lotte Hahn Enevoldsen:

Human adipose tissue, hepatic and skeletal 
muscle lipid metabolism during exercise
and postexercise in the postprandial state

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Klinisk Fysiologisk/nuklear-medicinsk Afdeling, H:S Bispebjerg Hospital. Det er veldo-kumenteret, at en hæmmet postprandial lipoproteinmeta-bolisme er særskilt involveret i udvikling af sygdomme som type 2-diabetes, hypertension og aterosklerose. Fedtvævet, leveren og skeletmuskulaturen er de tre vigtigste væv/organer involveret i regulering af lipidmetabolismen. Vor forhåndenværende viden om den præcise regulering af disse væv/organer under og efter muskelarbejde i den postprandiale situation er dog begrænset. Formålet med afhandlingen var at belyse den kombinerede effekt af muskelarbejde og fødeindtag på lipidmetabolismen undersøgt dels på helkropsniveau og dels på regionalt vævsniveau (fedtvæv, lever og skeletmuskulatur) hos raske, unge, normalvægtige mænd. Hel-krops-energiomsætningshastigheden blev bestemt ved hjælp af indirekte kalorimetri. Regionale nettosubstratfluxer i fedt-væv, skeletmuskulatur og splanknikus blev bestemt ved hjælp af direkte invasiv måling af blodets arterio-venøse metabolit-differencer kombineret med lokal vævsgennemblødning (Ficks Princip). I skeletmuskulaturen fandt vi, at moderat fysisk aktivitet umiddelbart postprandialt fører til øget optagelse af plasmatriacylglycerol (TAG). På trods af dette medfører muskelarbejde udført umiddelbart efter et måltid til en hurtigere stigning i plasma-TAG. Denne paradoksale stigning kan vi dog ikke forklare med ændringer i TAG-metabolismen i hverken fedtvæv, splanchnicus eller den arbej-dende skeletmuskulatur. Disse observationer understreger betyd-ningen af en nøje tidsmæssig koordinering mellem fødeind-tagelse og fysisk aktivitet i relation til reguleringen af den cirkulerende lipidkoncentration.Forf.s adresse: Bakkevej 34, DK-2830 Virum.
E-mail: lhe01@bbh.hosp.dk
Forsvaret finder sted den 24. november 2005, kl. 15.00, Rødt Auditorium, 
Bygning 9, 1. sal, H:S Bispebjerg Hospital.
Bedømmere: Jens Juul Holst, Bjørn Richelsen og Geoff Gibbons.
Vejledere: Jens Bülow og Lene Simonsen.
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Læge Pernille Bundgaard Koefoed-Nielsen:

Calcineurin phosphatase activity 
measurements in renal 
transplant patients treated with 
cyclosporine and tacrolimus

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udgået fra Nyremedicinsk Afdeling C, Skejby Sygehus. Afhandlingen består af en oversigt samt fire artikler.De immunosuppressive lægemidler cyklosporin (CsA) og tacrolimus (FK) har gennem de sidste år udgjort hjørnestenene i den immunosuppressive behandling, som anvendes ved nyretransplantation. Behandlingen styres ved hjælp af farmakokinetiske monitoreringsmetoder. Ud fra hypotesen, at begge stoffer udøver deres immunosuppressive effekt via et fælles enzym, calcineurinfosfatase (CaN), undersøgte vi hvorvidt farmakodynamisk monitorering af CaN-aktivitet kan bruges som alternativ eller supplement ved styring af den immunosuppressive behandling.Basalenzymkinetiske undersøgelser viste, at vi kunne måle CaN-aktivitet. Desuden har vi vist, at enzymet ikke udviser døgnvariation eller kønsvariation. Hos FK-behandlede patienter dag 3 og 14 efter transplantationen fandt vi et omvendt proportionelt forhold mellem blod-medikament-koncentrationen og CaN-aktiviteten, med maks. hæmning af CaN en time efter medicinering. Hos patienter med stabil nyregraftfunktion var det vigtigste fund, at CsA og FK ikke har samme CaN-hæmmende profil. Derudover fandt vi, at der er en kun lige signifikant hæmning af enzymaktiviteten hos de FK-behandlede patienter, mens de CsA-behandlede patienter har signifikant hæmning af CaN-aktiviteten, som det ses hos nytransplanterede patienter. Konklusionen er, at 
resultaterne tyder på, at dette farmakodynamiske assay kan blive et vigtigt videnskabeligt værktøj til at få indsigt i enzymaktivitet hos grupper af transplanterede patienter. Grundet metodens relativt høje variationskoefficient er det næppe sandsynligt, at den i sin nuværende form kan komme til 
at fungere som eneste monitoreringsmetode.

Forf.s adresse: Skelagervej 652, DK-8200 Århus N.
E-mail: bundgaardpernille@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 25. november 2005, kl. 14.00, Auditorium B, Skejby
Sygehus, Brendstrupgårdsvej, Århus.
Bedømmere: Kristian Stengaard-Pedersen, Hans Dieperink og Michael Olausson,
Sverige.
Vejledere: Kaj Anker Jørgensen og Ole Schmitz.
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Læge Hanne Gjerløff Roed:

IVIG treatment and characterization of T-cell 
surface expression of inflammatory markers
in patients with acute optic neuritis
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udført på Neurologisk Afdeling, Amtssygehuset i Glostrup, og er baseret på to arbejder omhandlende patienter med akut optikusneuritis (ON). ON er et hyppigt debutsymptom hos patienter med multipel sklerose, og der findes ingen behandling med dokumenteret lang-tidseffekt.I studie 1 undersøgte vi i et dobbeltblindet, randomiseret og placebokontrolleret forsøg, om behandling med intravenøs immunglobulin kunne bedre synsfunktionen seks måneder efter ON, reducere antallet af nye opladende læsioner på MRI samt reducere antallet af nye attakker. Der indgik 68 patienter i studiet, og vi fandt ingen effekt af behandlingen på bedring af synsfunktion, reduktion af antal nye opladende læsioner eller reduktion af nye MS-attakker inden for seks måneder. I studie 2 undersøgte vi synsfunktion, MRI, CSF og ekspressionen af en række inflammations-
markører på T-celler hos 60 patienter med monosymptomatisk ON. Vi fandt ingen forskel i ekspressionen af inflammationsmarkører imellem hele patientgruppen og raske kontroller. Ekspressionen af HLA-DR og CD45R0 på T-celler i perifert blod var øget hos patienter undersøgt inden for 14 
dage efter symptomdebut og hos patienter uden IgG-oligoklonale bånd i CSF. Desuden korrelerede ekspressionen af HLA-DR positivt med synsfunktion og negativt med sygdomsaktivitet på MRI. Ekspressionen af HLA-DR var øget i CSF sammenlignet med blod i hele patientgruppen og i pa-
tienter undersøgt mere end 14 dage efter symptomdebut. Vores hypotese er, at ekspressionen af HLA-DR kunne afspejle regulatorisk aktivitet associeret med en subgruppe af CD25-positive CD4 T-celler, og at et cellesubset bestående af celler med ekspression af CD45R0 og HLA-DR har beskyt-
tende funktion hos patienter med akut monosymptomatisk ON. 

Forf.s adresse: Søvang 11, DK-4000 Roskilde.
E-mail: roeden@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 25. november 2005, kl. 14.00, Medicinsk Museion,
Bredgade 62, København.
Bedømmere: Per Soelberg Sørensen, Mads Ravnborg og Magnhild Sandberg-Woll-
heim, Sverige.
Vejledere: Jette Lautrup Frederiksen og Finn Sellebjerg.
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Læge Peder Skov Wehner:

Expression of Hsp27, Hsp60, and Hsc70 
in pediatric c-ALL-, normal precursor B- 
and B-cell populations
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Aarhus Universitet, og består af tre originalarbejder og en oversigt.Heat shock-proteiner (Hsp’s) er intracellulære regulatorer af proteinfoldning (chaperones). De menes at kontrollere celledød f.eks. under cel-lemodning og solid tumorgenese. Formålet med ph.d.-projektet var at undersøge regulationen af udvalgte Hsp’s i klinisk relevante normale og leukæmiske B-celle-subpopulationer oprensede fra blod og knoglemarv ved hjælp af immunmagnetiske kugler. Tesen fokuserer på den mulige rolle af Hsp’s ved præ-B-celle-akut lymfatisk leukæmi (ALL) benævnt c-ALL.Ved hjælp af kvantitativ 2-D PAGE, subcellulær fraktionering og dobbelt immunofluorescens-analyse sammenlignedes blandt B-celle-subpopulationerne ekspressionerne af Hsp27, Hsp60 og Hsc70 på proteinniveau, og for Hsp27’s vedkommende også dets fosforyleringsniveau samt dets ekspression subcellulært, der ikke tidligere har været undersøgt hos raske og syge børn.Ingen leukæmispecifik ekspression af Hsp27, Hsp60 og Hsc70 kunne detekteres i pædiatriske c-ALL-celler ved debut eller ved tilbagefald. Ni-
veauerne af sådanne Hsp’s er til dels udviklingsmæssigt reguleret under den normale B-celles modning. Den høje konstitutive ekspression af Hsp27 og dets differentielle fosforylering sammenholdt med dets rapporterede cytoprotektive aktiviteter gør det til en mulig aktør ved c-ALL. Den diffe-
rentielle enzymatiske aktivitet bag det øgede Hsp27-fosforyleringsniveau i c-ALL-celler ved tilbagefald kunne være en fordel for disse under cytotoksisk stress. Fremtidige studier afgør, hvorvidt Hsp27 eller signalveje for enzymatisk Hsp27-fosforylering er angrebspunkter i behandlingen af børn 
med c-ALL.

Forf.s adresse: Skodshøjen 43, DK-8240 Risskov. 
E-mail: pedersko@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted 25. november, kl. 13.00, Samfundsmedicinsk Auditorium,
Bygning 1262, Universitetsparken, Aarhus Universitet, Århus.
Bedømmere: Hans Erik Johnsen, professor, DSc Suresh Rattan og Svend Birke-
lund Andersen. 
Vejledere: Marianne Hokland og Bendt Nielsen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Marie-Louise Hartoft-Nielsen:

Indvirkningen af iod og triiodtyronin på 
udviklingen af autoimmun thyroideasygdom 
og type 1-diabetes mellitus i rotter og 
applikation af stereologiske metoder 
til glandula thyroidea i rotter

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Medicinsk Endokrinologisk Afdeling og Bartholin Instituttet, H:S Rigshospitalet, og Forskningslaboratorium for Stereologi og Neurovidenskab, H:S Bispebjerg Hospital. Betydningen af funktionsniveauet af thyroideacellen og betacellen i udviklingen af henholdsvis autoimmun thyroideasygdom (AIT) og type 1-diabetes mellitus (T1DM) i BB-rotter belyses ved neonatal stimulation med iod eller TSH og adolescent suppression med T3 af gld. thyroidea. Stereologiske metoder appliceredes til at evaluere morfologien af gld. thyroidea ved at estimere volumenet af glandlen og kolloidet, antallet af follikler, størrelses-fordelingen af volumenet af kolloidet samt af det indre follikulære overfladeareal.Neonatal stimulation og tidlig adolescent suppression reducerede prævalensen af AIT, mens sen adolescent suppression øgede prævalensen af AIT. Både neonatal suppression og tidlig og sen suppression reducerede prævalensen af T1DM. Da suppression blev udført på et meget vigtigt tidspunkt i betacellemodningen, blev indvirkningen af suppresssion på den relative betacellemasse undersøgt i Wistar-rotter, og denne var øget. Der konkluderes, at funktionsniveauet af thyroideacellen og betacellen neonatalt og i adolescensen er af betydning for udviklingen af AIT og T1DM. Et sæt af bi-
asfri metoder er blevet udviklet til analyser af gld. thyroidea, og disse metoder kan anvendes til undersøgelser med andre formål.

Forf.s adresse: Medicinsk Endokrinologisk afdeling PE-2131, H:S Rigshospitalet,
Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø. 
E-mail: ma-lars@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 28. november 2005, kl. 14.00, auditorium 1, H:S Rigs-
hospitalet, Blegdamsvej 9, København.
Bedømmere: Jens Juul Holst, Allan Flyvbjerg og Peter Laurberg.
Vejledere: Ulla Feldt-Rasmussen og Karsten Buschard.

Fremover bringes en oversigt over ugens akademiske 
afhandlinger i Ugeskrift for Læger, og referaterne af 
afhandlingerne bringes på www.ugeskriftet.dk
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