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Læge Kristian Otkjær Nielsen:

Studies of interleukin-20 expression 
in human keratinocytes and psoriasis
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på undersøgelser foretaget i Forskningslaboratoriet, Dermatologisk Afdeling S, Århus Sygehus. Afhandlingen består af to publicerede originalar- tikler samt et færdiggjort manuskript.Interleukin-20 (IL- 20) er et relativt nyopdaget medlem af IL-10-cytokin- familien, som formodes at spille en rolle ved patogenesen bag den kroniske inflammatoriske hudsygdom psoriasis.Formålet med afhandlingen var at undersøge IL-20-ekspression i psoriasis samt karakterisere de mekanismer, der regulerer IL-20-ekspression.I afhandlingen demonstreredes det, at IL-20-mRNA-ekspression er mere end 20- fold opreguleret i syg-domsinvolveret psoriasishud. Dette forhøjede IL- 20-mRNA-niveau reduceredes i takt med klinisk bedring af sygdommen under behandling. Keratinocytten identificeredes som en væsentlig kilde til IL-20 i huden og in vitro- studier viste, at IL- 20-ekspression i denne celletype induceredes af pro-inflammatoriske stimuli som IL-1β og UVB. Endvidere fandtes det, at signalvejene p38 MAPK og NF-κB i fællesskab spiller en afgørende rolle for keratinocytters evne til at udtrykke IL-20.Samlet set støtter afhandlingen hypotesen om, at øget 
IL-20-ekspression i huden spiller en vigtig rolle ved patogenesen bag psoriasis. Hvis yderligere studier afslører IL-20 som et velegnet »target« i behandlingen af psoriasis, rummer afhandlingen væsentlig viden, der kan anvendes til modulation af 
IL-20-ekspression i huden.

Forf.s adresse: Dermatologisk Forskningslaboratorium, Århus Sygehus, 
P.P. Ørumsgade 11, DK-8000 Århus C. 
E-mail: kristianotkjaer@yahoo.dk
Forsvaret finder sted den 30. november 2007, Auditorium 1, 
Dermatologisk Afdeling, Århus Sygehus, P.P. Ørumsgade 11, Århus.
Bedømmere: Bent Deleuran, Claus Zachariae og Wolf-Henning Boehncke, 
Tyskland.
Vejledere: Knud Kragballe og Lars Iversen.
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Læge Thomas Hjuler:

Population-based studies of invasive 
pneumococcal disease in Denmark
Childhood risk factors and familial aggregation

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Afdeling for Epidemiologisk Forskning, Statens Serum Institut. Formålet med studierne var at afdække risikofaktorer for invasiv pneumokoksygdom (IPD) blandt børn samt at undersøge, om familier med IPD-tilfælde havde en højere risiko for infektionssygdomme. Vi udførte observationelle studier baseret på landsbaseret overvågning af IPD blandt hospitaliserede patienter i Danmark koblet med andre nationale registre.Børn med for lav fødselsvægt, børn med ældre søskende, børn netop startet i daginstitution samt børn med respiratorisk synajtialvirus- infektion havde øget risiko for IPD. Der- imod fandt vi en reduceret risiko for IPD blandt børn i alderen 6-23 måneder med ældre søskende samt børn, der havde gået i daginstitution i længere tid. Disse resultater giver yderligere viden om, hvordan tæt kontakt med andre børn øger risikoen for at udvikle IPD, men at eksponering medfører hurtig naturlig immunisering. Kronisk syge børn med kræft, kronisk nyresygdom, splenektomerede eller transplanterede, havde en særlig høj IPD- risiko. Bortset fra disse højrisikobørn havde børn med kronisk sygdom kun en 1,4 gange øget risiko for IPD sammenlignet med børn med en vilkårlig anden hospitalskontakt. Den forhøjede risiko blandt kronisk syge børn er derfor måske ikke relateret til den specifikke kroniske sygdom. Vi undersøgte også, om der var familiær ophob-
ning af 
alvorlige invasive infektioner blandt familiemedlemmer til IPD- tilfælde. Der var ingen ophobning af invasive infektioner blandt IPD- familiemedlemmer bortset fra tilfælde, der lå inden for et år af hinanden blandt familiemedlemmer, der højst sandsynlig delte husstand. Resultaterne antyder, at 
miljøfaktorer snarere end genetiske faktorer har betydning for forekomst af IPD på populationsniveau. 

Forf.s adresse: Refshalevej 194, DK-1432 København K.
E-mail: tta@ssi.dk
Forsvaret finder sted den 30. november 2007, kl. 13.00, Foredragssalen, 
Bygning 43, Statens Serum Institut, Artillerivej 5, København.
Bedømmere: Carsten Heilmann, Henrik Toft Sørensen og
Cynthia G. Whitney, USA.
Vejledere: Margit S. Kaltoft, Anders Koch og Mads Melbye.
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Cand.scient.san. 
Cecilia Høst Ramlau-Hansen:

Prænatal tobaks-
eksponering og andre 
livsstilsrelaterede 
risikofaktorer for 
dårlig sædkvalitet og 
subfekunditet 
Epidemiologiske studier 
i Danmark

Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Arbejdsmedicinsk klinik, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus. Den omfatter syv originalartikler publiceret 2006-2007 og en sammenfattende redegørelse.Formålet var at undersøge sammenhængen mellem 1) prænatale eksponeringer og sædkvalitet, 2) aktuel rygning og sædkvalitet samt 3) forældres overvægt og ventetid til graviditet. Endelig ønskedes målemetoden til bedømmelse af testikelstørrelse valideret.Sammenhængen mellem prænatale eksponeringer og sædkvalitet undersøgtes i et followupstudie, hvori 347 unge mænd deltog. Disse var sønner af mødre, der under graviditeten havde besvaret spørgeskema vedrørende bl.a. livsstil før og under graviditet. Der observeredes en omvendt dosis- respons- sammenhæng mellem mødres rygning under graviditeten og sønners sædkvalitet. Sønner af mødre, der var undersøgt eller be-handlet for barnløshed, havde dårligere sædkvalitet end sønner af mødre, der ikke var undersøgt eller behandlet, og der var tegn på, at højt maternelt BMI måske påvirker sønners sædkvalitet negativt.Associationen mellem aktuel rygning og sædkvalitet belystes ved at kombinere data fra syv tidligere sædkvalitetsstudier. En omvendt sammenhæng blev observeret.I kohorten »Bedre sundhed for mor og barn« blev associationen mellem 47.835 pars overvægt og fekunditet samt sammenhængen mellem ændringer i vægt og fekunditet over tid undersøgt. En dosis- respons- sammenhæng mellem BMI og subfekunditet blev fundet, og for kvinder var vægtstigning mellem to graviditeter associeret med forøget ventetid til graviditet.Endelig vistes det, at sæddonorer og -kandidater opnåede valide selvmålinger af testikelstørrelse i forhold til målinger foretaget af en rutineret undersø-
ger. 

Forf.s adresse: Arbejdsmedicinsk Klinik, Århus Universitetshospital, 
Århus Sygehus, Nørrebrogade 44, bygning 2C, DK-8000 Århus C.
E-mail: craha@as.aaa.dk
Forsvaret finder sted den 4. december 2007 kl. 14.00 i Auditorium 4, 
Søauditorierne, Bygning 1252, Universitetsparken, Århus.
Bedømmere: Sjurdur F. Olsen, Anne-Marie Nybo Andersen og
Aleksander Giwercman, Sverige.
Vejledere: Ane Marie Thulstrup, Lone Storgaard og Jens Peter Bonde.
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Cand.mag. Helle Rexbye:

Visuelle aldringstegn – mellem genetik og kultur
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen beskriver et flervidenskabeligt aldringsforskningsprojekt, hvori visuelle aldringstegn og visuel alder undersøges ud fra både en epidemiologisk og en humanistisk forståelsesramme.Afhandlingen bygger på fire delstudier, som alle tager udgangspunkt i aldersvurdering af fotografier af danske 70+- årige tvillinger. Fotografierne (i alt 7.543) er taget i forbindelse med Det Longitudinelle Studie af Danske Tvillingers Aldringsproces (LSADT), som også indhenter helbredsrela- terede oplysninger om tvillingerne.Fotografier af alle tvillinger er aldersvurderet af 40 bedømmere af forskellig fag-lig baggrund, alder og køn. Gennemsnittet af vurderingerne er anvendt som »visuel alder« for hver tvilling.Basisprojektet er designet som et klassisk tvillingestudie, som ved hjælp af tvillingeanalyse finder en heritabilitet på 60% for visuel aldring. Basisprojektet påviser ligeledes en association imel-lem visuel alder og mortalitet, og dette fund styrkes af en yderligere follow-up-undersøgelse i afhandlingen.Studie 1 er designet som en tværsnitskohorteundersøgelse og undersøger miljømæssige faktorers indflydelse på visuel aldring. Her sammenholdes tvillingernes visuelle alder med LSADT-oplysninger. Det vises, at sollys, rygning, BMI, apopleksi, ægteskab, samt det at have 1-3 børn, har statistisk signifikant sammenhæng med visuel alder hos ældre mænd (70+ år). Hos ældre kvinder har depressionssymptomatologi, kardiovaskulære sygdomme, BMI, social klasse samt ægteskab sta-tistisk signifikant sammenhæng med visuel alder.Studie 2 er designet dels som et tvillingestudie og dels som et tværsnitsstudie, idet formålet er at undersøge henholdsvis heritabilitet af hårtab og hårtabs indflydelse på visuel alder hos ældre mænd. Tvillingeundersøgelsen tager udgangspunkt i is-sefotografier af ældre mandlige tvillinger og finder en heritabilitet på 79% for skaldethed hos mænd (70+ år). I tværsnitsundersøgelsen vises, at grad af skaldethed ikke har sammenhæng med visuel alder hos mænd (70+ år).Studie 3 er delt i to: Første del undersøger hvilke aldringstegn der ligger til grund for visuel aflæsning af alder. Vha. spørgeskemaer fra – og samtaler med – alle 40 billedbedømmere, vises, at de væsentligste aldersindikatorer er biologiske (hud, øjne hår), suppleret af eksterne indikatorer i form af tøjstil og velplejethed. Ved hjælp af semistrukturerede interviews belyser 
anden del kulturelle tilskrivninger til visuel aldring. Her vises, at visuelle tegn på aktivitet i alderdommen ses som beviser for sundhed, god moral og succes. Ligeledes findes, at det aldersmæssige udseende tolkes i kategorier – og er underlagt moralske reguleringer – som fortrinsvis kan henføres til 
den tidlige modernitet. I afhandlingen diskuteres de empiriske fund derfor 
i relation til væsentlige postmoderne teorier.

Forf.s adresse: J.B.Winsløwsvej 9b, DK-5000 Odense C.
E-mail: hrexbye@health.sdu.dk
Forsvaret finder sted den 7. december 2007, kl. 14.00, i U47, 
Syddansk Universitet, Campusvej 55, Odense.
Bedømmere: Professor Bjørn Holstein, professor Jakob Kragstrup og 
docent Peter Öberg, Sverige.
Vejledere: Cand.mag. Jørgen Povlsen, Kaare Christensen og 
kunsthistoriker Jørn Guldberg.
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Læge Estrid Muff Munk:

Clinical epidemiological 
studies in patients with 
unexplained chest and/or 
epigastric pain
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling, udgået fra Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Århus Universitetshospital; Center for Visceral Biomekanik og Smerte, Aalborg Sygehus; Kirurgisk-gastro-enterologisk Afdeling L, Århus Universitetshospital; Medicinsk Hepato-gastroenterologisk Afdeling V, Århus Universitetshospital, omhandler tre historiske kohortestudier base-ret på data fra Århus Universitetshospitals Endoskopiregister. Formålet var at undersøge tiårsrisiko for død, iskæmisk hjertesygdom, gastrointestinal cancer og gastrointestinale sygdomme blandt 386 patienter med udelukkende bryst-  og/eller epigastriesmerter, førstegangs normal øvre endoskopi og ingen tidligere udskrivelsesdiagnose med iskæmisk hjertesygdom (defineret som patienter med unexplained chest/epigastric pain, UCEP). For hver UCEP-patient udvalgtes fra CPR- registret ti kontroller matchet på køn, alder og amt. Outcome data blev indhentet fra Landspatient- , Cancer- , Dødsårsags-  og CPR-registret. Cox regressions-model anvendtes til estimering af mortalitetsrateratio (MRR) og den relative risiko (RR) for sygdom, justeret for mulige confounderes.Studie 1 viste, at UCEP-patienter ikke har betydende tiårs-overdødelighed sammenlignet med baggrundsbefolk-ningen (MRR=1,1 (95% KI: 0,9-1,5)). Mortaliteten var højest inden for det første år efter øvre endoskopi. En overdødelighed af iskæmisk hjertesygdom kunne ikke påvises, hvori-mod en overdødelighed af pneumoni, lungecancer og alkohol ikke kunne udelukkes. Ligeledes påvistes en øget relativ tiårsrisiko for iskæmisk hjertesygdom på 1,6 (95% KI: 1,1-2,2). Risikoen var højest inden for det første år efter øvre endoskopi, men forblev dog forhøjet mere end fem år efter. Studie 2 viste en forhøjet RR for ventrikel- , lever- , pancreas-  og/eller kolorektal cancer mindre end et år efter endoskopi (8,4 (95% KI: 2,6-27,5)). Studie 3 viste en RR på 2.0 (95% KI: 0,2- 18,4) for peptisk ulcus, 8,2 (95% KI: 1,2-59,2) for øsofa-gitis, 9,2 (95% KI: 2,0-41,8) for pancreatitis og 14,1 (95% KI: 5,4-37,2) for galdesten inden for et år efter øvre endoskopi. Mere end et år efter endoskopi forblev RR forhøjet for pan-creatitis (3,9 (95% KI: 1,4-10,5)) og galdesten (3,3 (95% KI: 1,9-5,8)).De påviste øgede korttids risici for iskæmisk hjertesygdom, gastrointestinal cancer og gastrointestinale syg-
domme og død blandt UCEP-patienter kan være et udtryk for tilstedeværelsen af sådanne udiagnosticerede sygdomme eller letale lidelser på undersøgelsestidspunktet. En tidlig og grundig udredning herfor bør derfor tillægges stor betydning. Den vedvarende øgede risiko for iskæmisk hjerte-
sygdom, pancreatitis og galdesten indikerer derimod en mulig reel overrisiko. Som konsekvens bør overvejes, hvorvidt UCEP-patienter behøver langsigtet opfølgning for udvikling af disse sygdomme.

Forf.s adresse: Voldbyvej 72, DK-8464 Galten.
E-mail: muff@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 16.november 2007.
Bedømmere: Jane Møller Hansen, Peter Bytzer og
Lisbeth Ambrosius Christensen.
Vejledere: Bente Mertz Nørgård, Asbjørn Mohr Drewes, Hans Gregersen og
Peter Funch-Jensen.
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