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> AKADEMISKE AFHANDLINGER
Lezge Jorgen Jeppesen:

Triglycerides, high-density lipoprotein
cholesterol, and risk of ischemic heart disease:
a view from the Copenhagen Male Study

Doktordisputatsen bestar af en sammenfattende redegorelse
af seks tidsskriftartikler. Arbejderne, der danner grundlag for
disputatsen, er udfert ved endokrinologisk afdeling pa Stan-
ford University School of Medicine og ved the Copenhagen
Male Study (CMS), H:S Bispebjerg Hospital, Epidemiologisk
Forskningsenhed.

Formalet med denne athandling er at resumere resultater
af forskning med fokus rettet pa betydningen af triglycerid,
HDL-kolesterol og det metaboliske syndrom som risikofakto-
rer for iskzemisk hjertesygdom (IHS).

Forskningen udfert pd Stanford involverede kliniske meta-
boliske studier. Studierne viste, at personer med en hej total
kolesterol/HDL-kolesterol-ratio, en steerk praediktor for ud-
vikling af THS, som gruppe betragtet havde alle de karakteri-
stiske trek ved det metaboliske syndrom: heijt triglycerid , lavt
HDL-kolesterol, hejt insulin, hejt glukose, og hejt blodtryk.
Forskningen udfert pa Stanford fungerede som basis for forsk-
ningen udfort ved CMS.

Forskningen udfert ved CMS involverede kardiovaskuler
epidemiologi. CMS blev startet i 1970 som et prospektivt kar-
diovaskulert studie. I 1985-1986 blev kohorten genundersogt.
De data, der diskuteres her, stammer fra de verdier, der blev
registreret ved genundersogelsen, samt indhentede oplysnin-
ger fra registre omkring sygdom og dod efter en opfelgnings-
periode pa otte ar. Kohorten bestod af 2.906 mznd i alderen
53-74 ar uden klinisk kardiovaskuleer sygdom i 1985-1986. 1
CMS er der ikke malinger af insulin eller glukose. Derfor be-
nyttedes tilstedeverelsen af en hej triglycerid-lav HDL-kole-
sterol-koncentration som marker for det metaboliske syn-
drom, ligesom tilstedevzrelsen af en lav triglycerid-hej HDL-
kolesterol-koncentration blev benyttet som marker for fravaer
af det metaboliske syndrom. De vigtigste fund i CMS med re-
lation til triglycerid, HDL-kolesterol og risiko for IHS var: hy-
pertriglyceridemi var en sterk risikofaktor for IHS uathengig
af andre vigtige risikofaktorer; et hojt niveau af HDL-koleste-
rol beskyttede ikke mod IHS, hvis triglycerid samtidig var
hejt; en hej triglycerid-lav HDL-kolesterol-koncentratrion,
den karakteristiske dyslipideemi i det metaboliske syndrom,
var en meget steerk risikofaktor for IHS - mindst lige s steerk
som en hej LDL-kolesterol-koncentration, hvorimod en lav
triglycerid-hej HDL-kolesterol-koncentration, en marker for
fraveer af det metaboliske syndrom, var associeret med en lav
risiko for THS.

Resultaterne fra CMS peger p4, at triglycerid og HDL-kole-
sterol spiller en vigtig rolle for udvikling af IHS, ligesom resul-
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taterne indikerer, at det metaboliske syndrom ogsa spiller en
vigtig rolle.

Forf.s adresse: Hostrups Have 34, st.tv., DK-1954 Frederiksberg C.

E-mail: jj@heart.dk

Forsvaret finder sted den 28. maj 2004, kl. 14.00, Auditorium A, Amtssygehuset
i Glostrup, Ndr. Ringvej, Glostrup.

Opponenter: Ole Feergeman, Bgrge G. Nordestgaard og Gorm B. Jensen.

Lege Jens Hannibal:

Neurotransmitters
of the retino-hypothalamic tract

Doktorathandlingen, publiceret i et seernummer af Cell & Tis-
sue Research 2002, omhandlende circadiansystemet, er base-
ret pa otte tidligere publicerede arbejder udfert fra 1996 til
2002 under min anszttelse pd Klinisk Biokemisk Afdeling,
H:S Bispebjerg Hospital.

Hjernens biologiske ur har sjzldent en periodelzengde pa
24 timer og ma derfor, i lighed med et almindeligt ur der en-
ten gar for langsomt eller for hurtigt, dagligt justeres. Uret,
som er lokaliseret i den suprakiasmatiske kerne (SCN), genere-
rer fysiologiske og adfzerdsmassige dognrytmer (sovn/vagen-
rytme, temperatur, hormonsekretion osv.). Dagslyset »stiller«
uret via en specifik nerveforbindelse fra ojet til SCN, den re-
tino-hypotalamiske bane (RHT) (retino-hypothalamic tract,
RHT). Athandlingen giver anatomiske og fysiologiske beviser
for, at neuropeptidet pituitary adenylate cyclase activation poly-
peptide (PACAP) samt glutamat er de primzre neurotransmit-
tere i RHT. Med en kombination af immunohistokemi pa
béde lys- og elektronmikroskopisk niveau og tracingeksperi-
menter vises det, at de to neurotransmittere er kolokaliseret i
en subpopulation af retinale ganglionceller. Disse ganglioncel-
ler projicerer til den retino-recipiente zone af den ventrale
SCN. Det vises, at de PACAP/glutamatholdige retinale gang-
lionceller, som udger RHT, i deres cellemembran indeholder
et nyligt identificeret fotoreceptorprotein, melanopsin. Denne
observation kan muligvis forklare, at de PACAP/glutamat/
melanopsinholdige ganglionceller i sig selv er lysfelsomme
uafheengigt af de klassiske fotoreceptorer, som findes i den
ydre del af nethinden. De PACAP/glutamat/melanopsinhol-
dige celler udger et nyt selvsteendigt lysfolsomt system i ojet.
Tidligere in vivo- og in vitro-studier har vist, at glutamat er
den primere neurotransmitter i RHT. Med in vivo- og in vi-
tro-studier vises det, at PACAP fungerer som kotransmitter
med glutamat i RHT. PACAP har en koncentrationsafthengig
effekt pa hjernens ur, idet nanomolzre koncentrationer af
PACAP faseskifter den endogene rytme som lys og glutamat,
mens PACAP i mikromolzre koncentrationer modulerer glu-
tamatinduceret faseskift. Mulige mal for PACAP og glutamat-
signalering er de nyligt identificerede »klokkegener« period1l
(Per1) og period2 (Per2), som induceres i SCN om natten af
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lys, glutamat og PACAP. De opnéede resultater oger vores for-
staelse af de lysfelsomme systemer, som er pavirkede hos bl.a.
blinde mennesker, hos mennesker med szsonathzngig (vin-
ter) depression, visse typer af sovnforstyrrelser, herunder
avanceret og/eller forsinket sevnsyndrom, visse neurodegene-
rative lidelser, »jetlag« i forbindelse med skift mellem tidszo-
ner samt rytmeforstyrrelser, som ses ved skifteholdsarbejde.

Forf.s adresse: Klinisk Biokemisk Afdeling, H:S Bispebjerg Hospital, DK-2400
Kgbenhavn NV.

E-mail: j.hannibal@inet.uni2.dk

Forsvaret finder sted den 4. juni 2004, kl. 14.00, Sygeplejeskolens Auditorium,
Sygeplejeskolen, H:S Bispbjerg Hospital, Bygning 50, Tuborgvej 235, Kgben-
havn.

Opponenter: Professor Horst-Werner Korf, Tyskland, Jens Zimmer Rasmussen og
Flemming Fryd Johansen.

Leage Janus Laust Thomsen:

Health care contacts after preventive health
screenings and discussions in general practice
— and the influence of self-reported risk factors

Ph.d.-athandlingen udgar fra Institut og Forskningsenhed for
Almen Praksis, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus
Universitet. Formalet er at analysere effekten af forebyggende
helbredsundersogelser og helbredssamtaler pa antallet af kon-
takter til almen praksis og hospitaler, samt at analysere om
selvvurderet helbred (se/f-rated health, SRH) og andre selvrap-
porterede risikofaktorer for sygdom kan forudsige konsulta-
tioner i almen praksis og hospitalsindleggelser.

Studierne bygger pa et randomiseret kontrolleret forseg,
Sundhedsprojekt Ebeltoft, med en kontrolgruppe og to inter-
ventionsgrupper, der fik tilbud om henholdsvis forebyggende
helbredsundersogelser og helbredsundersogelser efterfulgt af
helbredssamtaler.

Over seks ar var der ikke forskel pa antal konsultationer i
kontrolgruppen og i gruppen, som fik tilbud om helbredsun-
dersagelser. Derimod var der en samlet stigning i antallet af
konsultationer i gruppen, som fik tilbudt helbredssamtaler.
Der var et gradvist fald i de arlige rater for konsultationer i de
to interventionsgrupper over seks ar. Der var ikke nogen sam-
let forskel pa kontakter til hospitalerne. De érlige rater for ind-
leggelser viste et signifikant menster med et fald fire til fem ar
efter starten pa undersegelsen for interventionsgrupperne
sammenlignet med kontrolgruppen.

Moderat og dérligt/meget darligt SRH var associeret med
et oget antal konsultationer. Sammenhzngen mellem SRH og
indleeggelser varierede med rygerstatus og alkoholforbrug.
Samlet set er lavt SRH en risikofaktor for et oget antal kontak-
ter til sundhedsvasenet.

Resultaterne fra denne ph.d.-athandling kan bidrage til
vurdering af effekter af forebyggende helbredsundersogelser
og samtaler i almen praksis.
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Forf.s adresse: Institut og Forskningsenhed for Almen Medicin, Aarhus Universi-
tet, Vennelyst Boulevard 6, DK-8000 Arhus C.

E-mail: jlt@dadinet.dk

Forsvaret finder sted den 28. maj 2004 kl. 13.00 i Samfundsmedicinsk Audito-
rium, bygning 262, Bartholins Allé, Aarhus Universitet.

Bedgmmere: Jakob Kragstrup, Preben Bo Mortensen og Svend Juul.

Vejledere: Ane Marie Thulstrup, Bo Karlsmose, cand.scient. Erik Parner og Mari-
anne Engberg.

Lege Charlotte Reinbardt Pedersen:

Parents’ labour market participation and
children’s health and well-being in the five
Nordic countries in 1996 and the changes
from 1984 to 1996

Denne ph.d.-athandling er baseret pa tre originalartikler med
resultater fra studier, der er gennemfort under min ansattelse
pa Statens Institut for Folkesundhed i perioden 1998 til 2002,
og athandlingen udgar fra dette institut.

Datamaterialet stammer fra foreldreoplysninger i tver-
snitsundersogelser af stikprover af born i alderen 2-17 ar i de
fem nordiske lande. Den forste undersogelse fandt sted i 1984
(10.290 bern) og den anden i 1996 (10.667 born). De anvendte
sporgeskemaer indeholdt 60 spergsmal inden for temaerne
sundhed og velfeerd. Bern i familier hvor ingen af forzldrene
var i arbejde, havde en foroget forekomst af recidiverende
psykosomatiske symptomer, kronisk sygdom og darlig trivsel
sammenlignet med bern i familier med mindst én forelder i
arbejde. Denne sammenhzng blev pavist i alle fem lande.
Socialklasse, familietype og foreldrenes indvandrerstatus for-
klarede ikke sammenhangen. Betydningen af forzldrenes til-
knytning til arbejdsmarkedet for deres borns trivsel 2ndrede
sig i de nordiske lande fra 1984 til 1996. 1 1984 var der flere
bern med god trivsel i familier uden arbejde, medens de mod-
sat trivedes bedre i familier med arbejde i 1996. Arbejdslashe-
den steg i de nordiske lande i denne periode, undtagen i Dan-
mark, hvor der havde veret en varierende, men hoj, arbejds-
loshed i mere end ti ar. Jkonomiske problemer i forbindelse
med arbejdsleshed kan ikke forklare den egede forekomst af
helbredsproblemer blandt bern i familier, der er ramt af ar-
bejdsleshed i Danmark og Sverige. Denne athandling peger
0gsa pa, at de mekanismer, der knytter forzldrenes arbejds-
mueessige status til bernenes helbred, kan variere alt efter de
anvendte mal for sundhed, og bernenes helbred kan omvendt
pavirke forzldrenes deltagelse pd arbejdsmarkedet.

Forf.s adresse: Sgtoften 8, Ramlgse Sand, DK-3300 Frederiksveerk.

E-mail: crp@si-folkesundhed.dk

Forsvaret finder sted den 2. juni 2004, kl. 14.00 pa Medicinsk-historisk Mu-
seum, auditoriet, Bredgade 62, Kgbenhavn.

Bedgmmere: Finn Diderichsen, Niels Michelsen og DrPH Ina Borup, Sverige.
Vejledere:Mag.scient.soc. Bjern Holstein, forskningsleder Mette Madsen og

Anne Nielsen.



