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cica descendens med bledning og venstresidig heemotorax
(Fig. 1A). Aneurismet fandtes at vere tilgaengeligt for endo-
vaskuleer terapi. Umiddelbart herefter blev der i lokal analgesi
foretaget kirurgisk fremlaegning af a. femoralis og implanta-
tion af tre selvekspanderende endoproteser (Talent, Medtro-
nic AVE, USA), som blev placeret overlappende hinanden i
aorta. En kontrolarteriografi viste eksklusion af aneurismet.
Det endovaskulzre indgreb varede 30 minutter, hvorefter den
venstresidige massive heemothorax blev dekomprimeret for

1 liter blod. Det postoperative forleb var ukompliceret. Ved
kontrol efter fire maneder fandtes patienten at vare velbefin-
dende, og en CT viste, at der var tzt endoprotese, og at aneu-
rismet var skrumpet (Fig. 1B).

Diskussion

Patogenesen ved TAA i aorta descendens er overvejende ate-
rosklerose, dissektion og traumer. TAA er oftest asymptoma-
tisk, men rygsmerter, dyspne, haeshed og dysfagi kan vere
tegn pa truende ruptur. Ruptur medferer hypovolemisk
shock [5]. Diagnosen stilles ved CT eller transesofageal ekko-
kardiografi. Behandling af rumperet TAA i aorta descendens
er kirurgisk med en operativ mortalitet pa over 50% [1, 6].

Et alternativ til kirurgi ved aneurismer i aorta descendens er
endovaskulzr proteseimplantation, som kan foretages som et
miniinvasivt indgreb. Der foreligger endnu ingen opgerelser
over akut endovaskuler behandling af rumperet TAA i aorta
descendens, men ved elektiv endovaskulaer behandling af
TAA iaorta descendens ses en mortalitet pi under 3%. Den
postoperative morbiditet er markant lavere, eksempelvis ses
paraplegi kun hos 0-1,6% mod 10-20% ved konventionel ki-
rurgi [1]. Endovaskuler behandling af TAA i aorta descendens
er specielt velegnet til patienter med en hej operativ risiko.
Nationale og internationale resultater efter endovaskulzr be-
handling af torakale aortaaneurismer viser, at proceduren kan
foretages med reduceret mortalitet og morbiditet, men lang-
tidsresultaterne er fortsat usikre [1, 3, 7, 8].

Korrespondance: Mansour Grand, Sdr. Boulevard 164, lejl. 2, DK-5000 Odense C.
E-mail: mgrand@dadinet.dk

Antaget den 20. juni 2003.
Odense Universitetshospital, Rgntgendiagnostisk Afdeling og Thorax- og Karkirur-
gisk Afdeling.
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> Akademiske afhandlinger
Jesper Gromada:

Regulation of exocytosis in
pancreatic a- and B-cells by hormones
and neurotransmitters

I denne disputats, der er udfert pd Novo Nordisk A/S, er
patch-clamp-teknikken blevet brugt til at undersege hvorle-
des hormoner og neurotransmittere pavirker friseetningen af
glukagon fra a-celler og insulin fra B-celler i de Langerhansske
ger. Insulin og glukagon spiller en vigtig rolle for regulering af
kroppens blodsukkerniveau. En stigning i blodsukkeret stimu-
lerer insulinfriszetning og heemmer glukagonsekretion fra den
endokrine del af bugspytkirtlen. Sekretionen sker ved exocy-
tose dvs. sammensmeltning af de sekretoriske granula med
cellens plasmamembran.

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) er et tarmhormon, som
oger insulinsekretionen. Vi paviser, at dette sker ved module-
ring af ionkanalaktivitet, en stigning i intracelluleer Ca%-kon-
centration ([Ca%];) samt exocytose. Sidstnzevnte proces udger
kvantitativt den vigtigste del og reflekterer bevagelse af gra-
nula til plasmamembranen, hvor de bliver gjort klar til friszet-
ning som svar pd en stigning i blodets sukkerindhold.

Acetylkolin bliver frisat fra nerveender i de Langerhansske
oer. Vi viser, at acetylkolin stimulerer exocytose af insulin
gennem friszetning af Ca*" fra intracelluleere depoter samt ved
at pavirke cellens evne til at bufre en stigning i [Ca%].. Dette
reflekteres ved at tidskonstanten for tilbagevenden til hvile-
[Ca*]; forleenges, hvorved Ca? forbliver forhejet i cellen i
lzengere tid, hvilket bevirker, at flere sekretoriske granula
transporteres til cellemembranen. Denne proces er athaengig
af aktivering af proteinkinasen CaM-kinase II.

Glukagonsekretion fra 0-cellen reguleres i basal tilstand ved
Ca*-influx gennem N-type Ca*-kanaler. Adrenalin spiller en
vigtig rolle i kroppens glukosebalance ved at stimulere 0-cellen
til at friseette glukagon. Glukagon eger leverens glukosepro-
duktion. Adrenalin stimulerer, via B-adrenerg receptor-aktive-
ring og eget cAMP/PKA-aktivitet, exocytose i O-cellen via aget
Ca**-influx gennem L-type Ca*-kanaler samt transport af gra-
nulae til cellemembranen. Sidstnzevnte mekanisme bevirker, at
antallet af granula ved L-type Ca*-kanaler oges fem gange.

Somatostatin frisettes fra &-celler og virker ved at hemme
glukagonsekretionen. I a-cellen sker dette ved at reversere de
cellulzre processer, som oges gennem aktivering af PKA. So-
matostatin har ingen effekt pa basal glukagonsekretion. Dette
betyder, at somatostatinreceptorer kun findes udtrykt ved
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L-type Ca*-kanaler. Aktivering af somatostatinreceptorer fo-
rer til Gp-protein-athzngig aktivering af proteinfosfatasen cal-
cineurin. P4 denne made vil somatostatin kun hzemme friseet-
ning af vesikler naer L-type Ca**-kanaler.

Det fremgar af ovenstdende, at a- og B-celler hurtigt kan
justere sekretionshastigheden til sma andringer i blodets suk-
kerindhold ved blot at 2ndre pa fosforyleringsgraden af pro-
teiner, der er involveret i selve sekretionsprocessen. Yderli-
gere studier bor rettes mod at identificere og karakterisere
disse proteiner og kan dermed danne basis for udvikling af
klinisk anvendelige behandlingsmidler.

Forf.s adresse: Achtern Hollerbusch 28a, D-22393 Hamburg.

E-mail: gromada@lilly.com eller jgr@farm.au.dk

Forsvaret finder sted mandag den 20. oktober 2003, kl. 13.00, przecis i Hanno-
ver auditoriet, Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, Kgbenhavn.

Opponenter: Niels Juel Christensen og Jens Leipziger.

Bente M. Stallknecht:

Influence of physical training on adipose
tissue metabolism — with special focus on
effects of insulin and epinephrine

Doktordisputatsen, som bestar af ni tidligere publicerede ar-
tikler og en oversigt, er baseret pa eksperimentelt arbejde ud-
fort under mine anszttelser pa Medicinsk Fysiologisk Institut,
Center for Muskelforskning, Panum Instituttet, i perioder
imellem 1987 og 1999. Forseg involverende mennesker blev
udfert pa Klinisk Fysiologisk og Nuklearmedicinsk Afdeling,
H:S Bispebjerg Hospital.

Formalet med disputatsen var at belyse udholdenhedstrze-
nings indflydelse pa fedtveaevets metabolisme, specielt med
fokus pa effekterne af insulin og adrenalin. Jeg onskede iszer
at afklare treenings indflydelse pa fedtvaevets metabolisme in
vivo. Studierne bestod af rotte-, hunde- og humanforseg, og
mikrodialyseteknikken blev anvendt i en stor del af forsegene.
I en evaluering af mikrodialyseteknikken fandt vi, at teknikken
kan bruges til at studere fedtvaevets metabolisme in vivo.

Traening reducerede maengden af fedtvaev og fedtcellestor-
relsen, men havde ingen indflydelse pa antallet af fedtceller.
Traening ogede den mitokondrielle enzymaktivitet markant i
hvidt fedtvaev hos rotter. Basal og adrenalinstimuleret gen-
nembledning per gram hvidt fedtveev var markant hejere hos
treenede end hos utreenede individer. Hos rotter var bade gen-
nemblodning og lipolyse hejere i intraabdominalt end i sub-
kutant fedtvev.

In vivo basal og adrenalinstimuleret lipolyse per gram
fedtvaev var ikke forskellig imellem treenede og utreenede
mennesker, men lipolysen var hojere hos trenede end hos
utreenede rotter. Fedtvaevets insulinfelsomhed mht. hemning
af lipolysen var eget hos treenede i forhold til hos utreenede
mennesker in vivo. Insulinstimuleret glukoseoptagelse i fedt-
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vav in vivo og insulinstimuleret glukosetransport i rotteadi-
pocytter in vitro blev eget af treening. Dette var muligvis pga.
den treeningsinducerede ogning af GLUT-4-transporterer og
mRNA. Trening 2ndrede ikke basal eller adrenalinstimuleret
laktatafgivelse per gram fedtveev in vivo.

Treening nedsatte den glukosestimulerede insulinsekretion
og ogede den glukosestimulerede glukosemetabolisme i pan-
creasger in vitro, og adrenomedullzere hormoner var ikke vig-
tige for disse adaptationer. Trening egede binyrernes vaegt og
adrenalinindhold og binyremarvens volumen hos rotter, men
reducerede den hypoglykemiinducerede adrenalinsekretion.

Det konkluderes, at udholdenhedstraning er i stand til at
reducere mangden af fedtvav og oge fedtvevets gennem-
bledning og oxidative kapacitet. Treening zendrer endvidere
forskellige aspekter af den insulin- og adrenalinstimulerede
fedtvaevsmetabolisme bade in vitro og in vivo. Den treenings-
inducerede reduktion i fedtmasse og de associerede metaboli-
ske adaptationer er muligvis gavnlig set ud fra et sundheds-
mazssigt perspektiv.

Forf.s adresse: Ellebaekvej 10, DK-2820 Gentofte.

E-mail: B.Stallknecht@mfi.ku.dk

Forsvaret finder sted den 22. oktober 2003, kl. 14.30, Dam Auditoriet, Panum
Instituttet, Blegdamsvej 3, Kgbenhavn.

Opponenter: Bjgrn Richelsen, Arne Astrup og Niels Juel Christensen.
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fattere og debattorer, som skriver til os, vil vi gerne
vere sd informative som muligt i vores angivelser af
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