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Lic.scient. Jesper Boldsen:

Den middelalderlige 
spedalskhedsepidemi 
i Danmark
Disputats
Denne disputats udgår fra Syddansk Universitet, Retsmedicinsk Institut, Antropologisk Afdeling (ADBOU)Palæopatologien tillader sjældent en sikker diagnose af en specifik syg-dom på et menneske, der levede og døde i en fjern fortid. Dette er naturligvis et erkendelsesteoretisk problem, men det har ikke de store konsekvenser for den enkelte, for ved-kommende er under alle omstændigheder uden for terapeutisk rækkevidde. Denne tingenes tilstand har gjort det nødvendigt at udvikle en metode, der på befolkningsplan kan oversætte frekvenser af observerbare læsioner til skøn over sygdommens (spedalskhedens) hyppighed. Denne metode har mange lighedspunkter med den moderne screeningse-pidemiologi. Og den har gjort det muligt at beregne sensitivitet og specificitet for syv spedalskhedsrelaterede læsioner, som umiddelbart kan observeres på middelalderlige skelet-ter. På et generelt plan viser det sig, at hyppigheden af spedalskhed blandt voksne begravet på middelalderlige landsbykirkegårde varierede mellem 25 og 45%, mens den blandt voksne begravet på kirkegårde fra de store middelalderlige byer var betydeligt lavere, mellem 0 og 17%. St. Jørgensgårdene var spedalskhedsinstitutioner, og de lå gennemgående i byerne. Deres kirkegårde udgør naturligvis undtagelser, idet de fleste – muligvis alle – de begravede led af spedalskhed. I store byer (Odense og Malmö) forsvandt spedalskheden i løbet af første halvdel af 1300- tallet. Dette skete inden for det første halve århundrede efter, at St. Jørgensgårdene var blevet etableret, så det er sandsynligt, at det brud på smitte-kæderne, som karantænen på en St. Jørgensgård betød, blev afgørende for epidemien i byerne. På landet vedblev spedalskheden at være et problem for folkesundheden i to år-
hundreder længere, og her var andre mekanismer formentlig årsagen til dens forsvinden i løbet af 1500- tallet. Tidsmæssigt falder spedalskhedens ophør med at være et folkesunds-
problem sammen med væksten i studedriften, så det er muligt, at denne transport af levende kvæg har forårsaget spredning af kvægtuberkulose (Mycobacterium bovis – den aktive 
substans i calmettevaccinen mod tuberkulose), og at den immunologiske krydsreaktion mellem M. leprae (årsagen til spedalskhed), M. tuberculosis og M. bovis har forårsaget en na-
turlig vaccination i landbefolkningen og dermed har elimineret spedalskheden i Danmark. 

Forf.s adresse: ADBOU, Syddansk Universitet, Campusvej 55, 
DK-5230 Odense M.
E-mail: jboldsen@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 25. januar 2008.
Opponenter: Antropolog Olivier Dutour, Frankrig, Anders Green og antropolog
Holger Schutkowski, England.
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Overlæge Charlotte Hjort:

Luftvejslidelser hos danske 
landmænd i relation til 
immunologiske reaktioner
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen består af en oversigt og fire originale artikler. Det praktiske arbejde blev udført i perioden 1985-1990 under min ansættelse på Institut for Medicinsk Mikrobio-logi, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet. Analyser og udarbejdelse af artikler og oversigt er foregået i 2005-2007.Formålet med ph.d.- projektet var at beskrive forekomsten af luftvejslidelser hos danske landmænd i relation til eksponering for støv i svinestalde og at undersøge, om IgG-  og IgE-antistoffer spiller en rolle for udvikling af landmændenes luftvejssymptomer.I alt 3.653 landmænd besvarede et postomdelt spørgeskema. Efterfølgende blev forskel-lige grupper af landmænd interviewet og undersøgt med lungefunktionstest og priktest, ligesom der også blev taget blodprøver. Der blev fremstillet antigenekstrakter fra staldstøv og svineepitel, svineurin og svineserum til undersøgelse af IgG-  og IgE-antistoffer i immundiffusion, krydset immunelektroforese, radioimmunelektroforese og ELISA (enzyme-lin-ked immunosorbent assay). Desuden blev IgE-antistoffer mod svinehud analyseret ved hjælp af et indirekte immunofluorescensassay. Det blev påvist, at svineproducenter havde flere luftvejssymptomer og irritative slimhindesymptomer end landmænd med kvæg. Forekomsten af disse symptomer var positivt korreleret til antallet af arbejdstimer i svine-stald og til antallet af slagtesvin. IgE-antistoffer mod staldstøv og svinerelaterede antigener blev forsøgt påvist uden held. IgG-antistoffer mod svinerelaterede antigener blev også undersøgt. Landmænd med luftvejssymptomer, atopi eller nedsat lungefunktion havde lavere niveau af IgG-antistoffer mod svinerelaterede antistoffer end landmænd uden disse karakteristika. Det blev yderligere påvist, at færre landbrugsskoleelever var atopiske og havde færre luftvejssymptomer sammenlignet med jævnaldrende sessionskontroller. Det at være født og opvokset på landet, havde tilsyneladende en beskyttende effekt mod atopi. Hvorvidt beskyttelse mod at få allergi har med IgG-antistofniveauet at gøre – f.eks. via en 
aktivering af Toll-like receptors i det innate immunforsvar – kan overvejes. 

Forf.s adresse: Præstevangen 7, DK-8382 Hin-
nerup.
E-mail: c.hjort@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 28. januar 2008, kl. 13.00, Auditoriet, 
Medicinerhuset, Aalborg Sygehus Syd, Hobrovej 18, Aalborg.
Bedømmere: Professor Ronald Dahl og forskningssjef Ir. Wijnand Eduard, Norge.
Afhandlingen kan erhverves efter forsvaret ved henvendelse til forfatteren på e-
mail.
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Læge Morten Schou:

Prognostic significance, clinical determinants 
and biological variation of NT-proBNP 
in chronic heart failure patients
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er baseret på fire originale manuskripter. Arbejdet er udført i Hjertesvigtsklinikken på Klinik E, Frederiksberg Hospital.Formålet med denne ph.d.-afhandling var: I) at undersøge, om peptidet NT-proBNP indeholder selvstændig prognostisk information hos patienter med kronisk hjertesvigt, II) at identificere kliniske variable, der er associeret med NT-proBNP med speciel fokus på nyrefunktionen og III) at identificere biologisk og klinisk variation af dette peptid hos patienter med kronisk hjertesvigt. I et kohortestudie (n=345) blev patienterne fulgt i 2,5 år (median). I alt døde 70 patienter, og 201 blev indlagt. NT-proBNP indeholdt selvstændig prognostisk information og var associeret med øget risiko for hospitalisering og mortalitet. På baggrund af en log2- transformation blev der lavet en simpel algoritme til klinisk brug: Hver gang NT- proBNP fordobles (125, 250, 500 etc.), øges risikoen for mortalitet med 56% og for hospitalisering med 19%. Glomerulær filtrationsrate var tæt associeret med NT-proBNP, som det var tilfældet også for hjerterytme, hæmoglobin og venstre ventrikels uddrivningsfraktion. Sammenhængene mellem alder og NT- proBNP og body mass index og NT-proBNP kan muligvis forklares ved confounding af glomerulær filtrationsrate. I et metodestudie (N=20) blev det observeret, at uge- til-uge-biologisk variation af NT-proBNP er lav under optimale steady state-omstændigheder. I et andet metodestudie (n=78) blev det observeret, at år- til-år-klinisk variation kan være høj uden at indeholde prognostisk information, men at patienterne beholdt deres rang i henhold til NT-proBNP, hvilket forklarer, at en enkelt måling af NT-proBNP indeholder prognostisk information. Det konkluderes, at en enkelt 
måling af NT-proBNP indeholder prognostisk information, men at det er nødvendigt at tage højde for den højre skæve fordeling af plasmakoncentrationer af NT-proBNP og den høje år- til-år-variation uden prognostisk information. NT-proBNP skal vurderes i den kliniske kontekst (sammen-
hæng), og ændringer i NT-proBNP skal tolkes meget varsomt i klinisk stabile patienter. NT-proBNP bør opfattes som en kardio- renal markør på grund af en meget tæt association med den glomerulære filtrationsrate. Resultater fra igangværende studier vil fortælle os, om intervention er indiceret 
ved en givet absolut værdi eller en ændring i NT-proBNP. 

Forf.s adresse: Marie Grubbes Alle 27, DK-2800 Kgs. Lyngby.
E-mail: m.schou@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 22. februar 2008, kl. 14.00, Auditoriet, Frederiksberg
Hospital, Ndr. Fasanvej 57+59, Frederiksberg.
Bedømmere: Jan Skov Jensen, Hans Eiskjær og Christian Hassager. 
Vejledere: Andreas Kjær, Per Hildebrandt og Finn Gustafsson.
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Cand.scient. Magnus Stougaard:

In situ-detektion af RNA ved brug af 
cirkelprober og rullende cirkel-DNA-syntese
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er udfærdiget ved Patologisk Institut, Århus Universitetshospital, Århus sygehus. Formålet med ph.d.-  projektet var at udvikle en sensitiv in situ-detektionsmetode som, ved brug af cirkelprober og rullende cirkel-DNA-syntese kunne bruges til detektion af enkelte RNA-molekyler. Dette har resulteret i to nye cirkelprobedesign: Turtle Proben og Slicer Proben.Den første probe type vi udviklede var Turtle Proben, som vi har brugt til detektion af ikkepolyadenylerede RNA-molekyler (rRNA, EBER1 og hTR). Proberne blev hybridiseret til den 3’-enden af RNA-molekylet, ligeret til en lukket DNA cirkel, og rullende cirkel-DNA-syntese blev påbegyndt, primet fra 3’-enden af RNA-molekylet. Rullende cirkel-DNA-syntese resulterer i et langt stykke DNA bestående af repeterede sekvenser med en komplementær sekvens af proben, og dette repeterede DNA kan nemt detekteres ved hjælp af FISH. Da den rullende cirkel-DNA-syntese er primet fra 3’-enden af RNA-molekylet, vil den repeterede sekvens desuden blive kovalent bundet til 3’-enden af RNA-molekylet, hvilket sikrer en perfekt signallokalisering. På grund af at denne metode kræver både hybridisering og tilstedeværelsen af en 3’-ende i RNA-molekylet, vil risikoen for uspecifikke signaler, hvor proben klistrer eller binder uspecifikt i præparatet, minimeres.Hvis RNA-molekylet, man vil detektere, er polyadenyleret, eller den eksisterende 3’-ende af RNA-molekylet ikke kan 
bruges til at prime reaktionen, eksempelvis hvis sekvensen man vil detektere er midt i RNA- molekylet, er det nødvendigt at bruge en andet type Cirkel Probe. Til dette formål har vi designet Slicer Proben, som er en cirkelprobe indeholdende et DNA-enzym. DNA-enzymer er DNA-sekvenser 
som, ved hjælp af divalente metalioner som ko- faktorer, kan udføre specifikke kemiske reaktioner. Ved at inkludere et DNA-enzym i den hybridiserende del af proben bliver proben i stand til at kløve RNA-molekylet og derved generere en ny 3’-ende på hybridiseringsstedet. Denne nye 3’-ende 
kan så bruges til at prime den rullende cirkel-DNA-syntese, hvis produkt efterfølgende detekteres med FISH.

Forf.s adresse: Patologisk Institut, Århus Sygehus, Århus Universitetshospital,
Nørrebrogade 44, bygning 18A, DK-8000 Århus C.
E-mail: mstou@as.aaa.dk
Forsvaret fandt sted den 18. januar 2008.
Bedømmere: Lektor Anders L. Nielsen, Eigil Kjeldsen og Professor Hans J. Tanke,
Holland.
Vejleder: Lektor Jørn Koch.
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Læge Rikke Pilegaard Hansen:

Forsinkelse af 
cancerdiagnostik 
Ph.d.-afhandling

Denne ph.d.-afhandling udgår fra Aarhus Universitet, Forskningsenheden for Almen Praksis.Ph.d.-afhandlingen er baseret på projektet »Cancer ialmen praksis«,  der blev gen-nemført i en 1-årig periode fra 2004 til 2005 i det daværende Århus Amt og omfattede samtlige nydiagnosticerede cancerpatienter og deres praktiserende læger. Data blev indsam-let via spørgeskemaer til såvel patienter som praktiserende læger. I projektet beregnes patient- , læge-  og system-delay for alle cancertyper. Det mediane totale delay var 98 dage. Størstedelen af det totale delay udgjordes af systemdelay (median 55 dage) og patient-delay (median 21 dage), mens det mediane læge-delay var nul dage. For alle delay- typer gjaldt, at fjerde kvartil af patienterne oplevede lange delay. Der var stor delay- variation for de enkelte cancertyper.Projektet analyserede sammenhænge mellem patientkarakteristika og 
delay, og på basis af disse fund fremsattes den hypotese, at der er social ulighed i varigheden af delay, idet især økonomisk velstillede kvinder havde et kortere udredningsforløb, 
både hos den praktiserende læge og på sygehus. Mandlige patienter oplevede længere læge- delay end kvindelige patienter, mens der overraskende nok ikke var nogen kønsforskel, 
hvad angik patient-delay. Projektet undersøgte endvidere sammenhængen mellem delay og karakteristika hos patienternes praktiserende læger og fandt, at patienterne henvendte 
sig hurtigere med en cancermistanke til kvindelige praktiserende læger end til mandlige, mens der ikke blev påvist nogen sammenhæng mellem delay og lægens alder, praksistype, 
efteruddannelse eller jobtilfredshed. 

Forf.s adresse: Forskningsenheden for Almen Praksis, Aarhus Universitet, Venne-
lyst Boulevard 6, DK-8000 Århus C.
E-mail: rph@alm.au.dk
Forsvaret fandt sted den 25. januar 2008.
Bedømmere: Jens Overgaard, Jakob Kragstrup og Olfred Hansen.
Vejledere: Frede Olesen, Jens Søndergaard og Henrik Toft Sørensen.
Orthopaedic Basic Science (3rd edition)
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