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Birgitte Weile:

Aspects of classic symptomatic childhood
coeliac disease in Denmark

Retrospectively illustrated by local, regional,
and national studies

Disputatsen er udfert under anszttelse ved Pediatrisk Af-
deling L, Amtssygehuset i Gentofte, og Autoimmunafdelin-
gen, Statens Serum Institut. Ved coliaki (CD) forarsager glu-
ten (prolaminer fra hvede, rug, byg og miske havre) odelaeg-
gelse af tyndtarmsslimhinden. I Kebehavns Amt blev CD
diagnosticeret blandt 0,1 pr. 1.000 nyfodte. Baseret pa vide,
men udelukkende symptomgivende diagnostiske kriterier,
blev der i tidsrummet 1960-1988 diagnosticeret 0,09 pr. 1.000
nyfedte i hele Danmark, uden regionale forskelle som i
Sverige.

En af undersegelserne, foretaget under en svensk CD-epi-
demi, beskrev fra 1972 til 1987 en knap 40 gange hojere inci-
dens i Sydsverige sammenlignet med Kebenhavns Amt. Un-
dersogelsen pegede pa en markant hojere mangde gluten i
den svenske smabarnskost som en af mulige arsager. En un-
dersogelse fokuserede pa, hvorledes de diagnostiske tynd-
tarmsbiopsier blev tolket af to danske og en svensk patolog.
Forskellen i CD-hyppighed mellem de to lande 13 ikke i tolk-
ning af histologien. Ved Universitetet i Linképing blev blod-
prover fra en anonymiseret gruppe raske, danske bloddonorer
undersogt efter samme metoder, som en tidligere svensk un-
dersogelse havde anvendt. Der var ikke signifikant forskel i
prevalensen af bloddonorer med forhejede antistoffer (glia-
din efterfulgt af endomysium) i de to nationale grupper ( 2,4
pr. 1.000 donorer). Ingen danske bloddonorer fik dog foreta-
get en diagnostisk tyndtarmsbiopsi. Der var signifikante for-
skelle mellem de to donorgrupper: danske donorer var zldre
og en starre andel var kvinder.

Der blev i et arbejde screenet for coliaki-relaterede anti-
stoffer (anti-vaevs-transglutaminase, anti-gliadin-antistoffer og
anti-endomysium-antistoffer) pa historiske sera, hvor der
forela en samtidig tyndtarmsbiopsi. Kun fa nye cases blev af-
sloret. CD-vaevstype-markorer blev pavist hos over 90% af pa-
tienter med klassisk sygdom.

I studieperioden har CD zndret sig fra en bernesygdom
med voldsomme symptomer til nu at veere en sygdom, som
rammer alle aldersgrupper og med ingen eller kun fa sympto-
mer. I den klassiske, symptomgivende form er CD relativ sjzl-
den i Danmark. I dag skenner man, at pravalensen af CD er
ca. 1%, hvoraf knap en syvendedel er symptomgivende. Der
er neppe tvivl om, at CD i Danmark er en overset sygdom,
fordi sygdommen praesenterer sig med mildere symptomer,
fordi danske lzeger er mindre opmarksomme pa CD i dens
milde/atypiske form, eller fordi sygdommen pa grund af et la-
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vere glutentilbud i den danske kost manifesterer sig pa ikke-
klassisk vis.

Fremover beor man overveje at screene for CD ved IDDM,
autoimmune thyroidealidelser, [gA-mangel, Downs syndrom,
leddegigt, Turners syndrom samt hos forstegradssleegtninge til
CD-patienter.

Forf.s adresse: Fragariavej 13, DK-2900 Hellerup.

E-mail: weile@dadlnet.dk

Forsvaret finder sted mandag den 17. november 2003, kl. 13.30, Auditoriet, Me-
dicinsk-historisk Museum, Bredgade 62, Kgbenhavn.

Opponenter: Olle Hernell, Sverige, Steffen Husby og Hans Sjostrém.

Lars Nannestad Jorgensen:

Collagen in the subcutaneous tissue during
wound healing in humans: a model evaluation

Disputatsen bestdr af otte publicerede artikler og en oversigt.
Arbejdet er udfort i perioden 1992-2002 under mine kliniske
anszttelser pa kirurgiske afdelinger i H:S samt som klinisk as-
sistent pa Kebenhavns Sarhelingscenter pa H:S Bispebjerg
Hospital.

Sarheling udgeres af flere faser, hvoraf kan navnes koagu-
lation, inflammation, angiogenese, fibroplasi, kontraktion,
epitelisering og modning. Styrken af et incisionssir udgeres
tidligt i helingsfasen af aflejret kollagen.

Materiale af ePTFE kan anvendes til sarhelingsstudier hos
mennesket, idet det implanteres i overarmens subkutane vav.
Der aflejres i ePTFE-materialet et granulationsvev, hvis arki-
tektur og modning svarer til forholdene i et almindeligt kirur-
gisk sar. Pa granulationsvaevet kan udferes histologiske og im-
munhistokemiske undersogelser samt bestemmelse af kolla-
genaflejringen i granulationsvaevet udtrykt ved mangden af
hydroxyprolin per lengdeenhed af ePTFE.

Vi inkluderede 85 frivillige raske forsegspersoner og 158
kirurgiske patienter i studierne.

Mzangden af aflejret kollagen i modellen steg trods en vis
inter- og intrapersonvariation signifikant fra dag 5 til dag 10. I
sammenligning med en anden implanterbar sirhelingsmodel
(PVA) gav ePTFE-modellen signifikant hojere reproducerbar-
hed af kollagenbestemmelserne.

Proteinaflejring i ePTFE-testsaret pd overarmen fandtes at
korrelere med proteinaflejringen i et ukompliceret kirurgisk
sar hos samme patient. Aflejring af kollagen i testmodellen vi-
ste ingen forskel mellem ikkeopererede forsogspersoner og
patienter, der gennemgik mindre ukompliceret kirurgi (ingui-
nal herniotomi). Efter storre almen kirurgi akkumulerede pa-
tienterne derimod signifikant mindre kollagen postoperativt
end przoperativt. Dette fund var seerligt udtalt for patienter
med infektiose komplikationer.

Ikkerygende forsegspersoner akkumulerede mediant 82%

4429

AKADEMISKE AFHANDLINGER

mere kollagen end rygere. Hos kvindelige forsegspersoner
aflejredes mere kollagen end hos mend uathaengigt af ryge-
status.

Koncentrationen af matrixmetalloproteinaser 9 i et kirur-
gisk sar efter 24 timer udger formentlig en tidlig preediktor for
den efterfolgende heling, idet den fandtes at korrelere nega-
tivt til kollagenakkumulationen i saret efter ti dage.

Endelig pavistes, at lokal applikation af GM-CSF til
ePTFE-modellen pa implantationstidspunktet specifikt og
dosisathengigt reducerede aflejringen af kollagen. Der var i
de anvendte doser bade en lokal og en systemisk effekt af
praparatet.

Det konkluderes, at ePTFE-modellen tillader vurdering af
sarhelingspotentialet hos bade forsegspersoner og kirurgiske
patienter. Den findes velegnet til at vurdere betydningen af
demografiske karakteristika, farmaka og eksterne faktorer pa
sarhelingsprocessen.

Forf.s adresse: Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling K, H:S Bispebjerg Hospital,
DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: LNJ@dadlnet.dk

Forsvaret finder sted den 28. november, kl. 14.00, Auditorium A, Teilumbygnin-
gen, Frederik V's Vej 11, Kgbenhavn.

Opponenter: Michael Kjaer, Hans Oxlund og Bengt Gerdin, Sverige.

Vejleder: Finn Gottrup.

Cand.scient. Mads Toustrup Jensen:

Structure-function
relationship of the A-M3 sector
of Na*,K*-ATPase

studied by site-directed
mutagenesis

Na*,K*-pumpen (Na*,K*-ATPase) er et membranbundet en-
zym, der er vigtigt for en lang raekke celle- og organfunktio-
ner. Ph.d.-athandlingen, der er baseret pa eksperimentelt ar-
bejde udfort pa Fysiologisk Institut, Aarhus Universitet, om-
handler selve den molekylere mekanisme, hvorved Na",K*-
pumpen udnytter energien i ATP til aktiv transport af Na* og
K* over cellemembranen. Na',K*-pumpen er opbygget af et
membrandomene, der binder ionerne, samt tre intracelluleere
domeaner (»nukleotidbindingsdomaenec, »fosforyleringsdo-
manes, samt »domaene A« med hidtil ukendt funktion). Ved
anvendelse af molekylzrbiologiske metoder har vi fremstillet
muterede Na',K*-pumper med @ndrede aminosyresidekzeder
i det transmembrane segment M3 og dets intracellulzre for-
lzengelse op i domzne A (»A-M3-sektor«). Ved at undersoge
de enkelte deltrin i pumpeprocessen i de muterede Na*,K*-
pumper har vi opnaet holdepunkter for, at aminosyresidekae-
der i A-M3-sektoren er vigtige for kontrol af Na*- og K*-ioner-
nes adgang til og fra ionbindingsstederne i membranregionen



