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Læge Anne Kirkeby Hansen:

Obstetric controversies and neonatal morbidity 
– a cohort study
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Perinatal Epidemiologisk Forskningsenhed, Klinisk Institut, Århus Universitetshospital, Skejby. Afhandlingens formål har været at belyse mulige konsekvenser for nyfødte af elektivt sectio, epidural smertelindring under fødsel og fødselstidspunkt i forbindelse med fødsel efter 40 fulde uger. Disse dele af den obstetriske praksis er kontroversielle blandt andet på grund af den stigende brug af elektivt sectio og epidural smertelindring, og for de postterme graviditeters vedkommende på grund af den fortsatte debat om den optimale håndtering af graviditeter efter fulde 40 uger. I hvilket omfang disse obstetriske problemstillinger har betydning for den neonatale morbiditet, vides ikke med sikkerhed, og dette ønskes derfor undersøgt.Ovenstående problemstillinger belyses i afhandlingen i tre kohortestudier baseret på prospektivt indsamlede data fra Den Århusianske Fødselskohorte.Elektivt sectio: Vi fandt, at mature børn født ved elektivt sectio havde 2- 4 gange øget risiko for respiratorisk morbiditet sammenlignet med børn født ved intenderet vaginal fødsel i samme gestationsuge, samt at den øgede risiko mindskedes med stigende gestations-alder. På baggrund af undersøgelsens resultater kan det således anbefales, at elektivt sectio, så vidt muligt, ikke udføres før uge 39+0. Epidural analgesi: Vi fandt, at fødende med epidural blokade havde cirka 20 gange øget risiko for at udvikle feber under fødslen, og at nyfødte af mødre med feber under epidural blokade havde øget risiko for neonatal infektion. Børn af fødende, der ikke udviklede feber under epidural blokade fandtes at have øget risiko for neonatal indlæggelse og antibiotikabehandling og muligvis også for kramper i neonatalperioden. Graviditeter over 40 fulde uger: For børn født efter fulde 40 uger fandtes en stigende risiko for neonatal indlæggelse med stigende gestationsalder, uanset om fødslen var spontant startende eller igangsat. Desuden tydede undersøgelsens resultater på, at nyfødte havde større risiko for indlæggelse, hvis graviditeten fik lov at fortsætte i uge 41+ og 42+, end hvis fødslen blev igangsat i disse uger, selvom den påviste øgede risiko var begrænset og ikke statistisk signifikant, og derfor moderat set fra en klinisk synsvinkel.  Valg af forløsningsform, smertestillende behandling og forløsningstidspunkt ved graviditeter efter 40 fulde uger 
synes således at kunne have betydning for nyfødtes risiko for sygdom, og formidling af denne information til gravide, der skal træffe valg om ovenstående faktorer, kan derfor anbefales forud for et informeret valg. 

Forf.s adresse: Perinatal Epidemiologisk Forskningsenhed, Århus Universitetsho-
spital, Skejby, Brendstrupgårdsvej 100, DK-8200 Århus N. 
E-mail: akh@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 26. juni 2008, kl. 14.00, Auditorium A, Århus Univer-
sitetshospital, Skejby, Brendstrupgårdsvej 100, Århus.
Bedømmere: Gorm Greisen, Morten Hedegaard og Svend Juul.
Vejledere: Tine Brink Henriksen, Niels Uldbjerg og Kirsten Wisborg. 

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Aleksander Krag:

Effects of terlipressin 
on renal function 
in patients with cirrhosis 
and ascites
Ph.d.-afhandling

Denne ph.d.-afhandling, som udgår fra Gastroenheden, medicinsk sektion 439 og Klinisk Fysiologisk afdeling 239, Hvidovre Hospital, er baseret på to patofysiologiske studier af lægemid-let terlipressins virkning på nyrefunktionen hos patienter med cirrose og ascites. Hos patienter med cirrose er udvikling af ascites forbundet med en ringe prognose, idet mere end 50% er døde to år efter udvikling af ascites på trods af behandling. Der er derfor behov for nye behandlingsformer. Ascites er udtryk for en udtalt salt-  og vandretention. Dette opstår som følge af en kaskade af ændringer i kredsløbets og nyrernes funktion og regulering. Den bedst dokumenterede hypotese for patopysiologien bag disse ændringer er den »arterielle vasodilatations hypotese«,   som anfører den splankniske arterielle vasodilatation som nøglebegivenheden bag disse ændringer. Stoffet terlipressin er en kraftig vasokonstriktor, som har affinitet for V1-receptorerne i blodkarrenes glatmuskelceller. V1- receptorer er særligt udtalte i de splankniske kar, hvorfor terlipressin kan revertere den splankniske arterielle vasodilatation. Terlipressin anvendes til behandling af hepatorenalt syndrom. Formålet var at undersøge, om vasokonstriktion med terlipressin kunne bedre nyrefunktionen hos patienter med ascites, som ikke har 
udviklet hepatorenalt syndrom. Terlipressin medførte en signifikant stigning i den glomerulære filtration og i natriumudskillelsen, og vasokonstriktion kan dermed blive en potentiel behandling ved ascites. Derimod konstaterede vi, at den bedrede nyrefunktion var ledsaget af et uforklaret fald i 
fritvands-clearance. Dette førte til en hypotese om, at terlipressin også har affinitet for V2-receptorerne i nyrernes samlerør og har en antidiuretisk effekt. Nærmere undersøgelser af udskillelse af vand og aquaporin-2, som er den vandkanal i nyrerne som reguleres via V2- receptorerne, viste, at ter-
lipressin havde affinitet for V2-receptorerne, idet den terlipressin- inducerede antidiurese var ledsaget af en stigning i den fraktionelle distale vandreabsorption og en stigning i udskillelsen af aquaporin-2. Den kliniske betydning af dette fund er uafklaret, men det kan delvist forklare, at kun cirka 
60% af patienter med hepatorenalt syndrom responderer på terlipressinbehandling.

Forf.s adresse: Gastroenheden, medicinsk sektion 439, Hvidovre Hospital, Kette-
gaard Alle 30, DK-2650 Hvidovre.
E-mail: Aleksander.krag@hvh.regionh.dk
Forsvaret finder sted den 26. juni 2008, kl.14.00, auditorium 3+4, Hvidovre Ho-
spital, Hvidovre.
Bedømmere: Helmer Ring-Larsen, Jørgen Frøkiær og Hendrik Vilstrup.
Vejledere: Flemming Bendtsen, Søren Møller og Jens H. Henriksen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Tanja Krüger:

Miljøstoffers potentiale til at påvirke androgen 
receptor-funktionen in vitro og ex vivo
Ph.d.-afhandlling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på arbejde udført ved Afdeling for Miljø-  og Arbejdsmedicin, Institut for Folkesundhed, Aarhus Universitet.Den androgene receptor (AR) er ansvarlig for det mandlige køns differentiering og seksuelle udvikling. Mange miljøstoffer inklusive stabile organiske for-bindelser (POPs) og plastikkomponenter er identificeret og karakteriseret som potentielle (anti- ) androgener. Desuden ses en kombineret effekt af miljøgiftene både in vitro og in vivo. Derfor er det nødvendigt at fastlægge miljøgiftenes effekter på AR-funktionen in vitro og at bestemme den samlede effekt af de i blodet ophobede miljøgifte på AR- funktionen ex vivo. Formålet er at bestemme potentialet af 1) kommercielle plastikkomponenter in vitro og 2) ophobede POPs i blod fra raske europæiske mænd (Polen, Sverige, Ukraine) og grønlandske inuitter (Nuuk, Sisimiut, Qaanaaq) ex vivo til at påvirke AR- funktionen.Den xenoandrogene transaktivitet blev bestemt ved brug af et reporter- gen-bioassay. Den aktuelle blanding af de i blodet ophobede POPs blev isoleret fra de endogene hormoner ved HPLC-metoden.De xenoandrogene serumtransaktiviteter blev evalue-ret for sammenhænge med serum POP-markører (europæere: PCB153 og p,p’-DDE; inuitter: 14 PCB’er og ti pesticider) og sædkromatinstruktur bestemt som DNA- fragmentations- indeks (%DFI). Ingen af de 14 testede plastikkomponenter kunne aktivere AR-funktionen in vitro, hvorimod syv af plastikkomponenterne antagoniserede AR-funktionen. Desuden viste en blanding af seks udvalgte plastikstoffer en additiv effekt. Den xenoandrogene serumtransaktivitet ex vivo var signifikant forskellige studiegrupperne imellem med den højeste aktivitet i mænd fra Nuuk og den laveste akti-vitet i mænd fra Ukraine. Den xenoandrogene serumtransaktivitet var for de kombinerede europæiske studiegrupper negativt korreleret til p,p’-DDE og for de mandlige inuitter negativt korreleret til alders-korrigerede POPs. For inuitterne observeredes negative korreleringer mellem xenobiotiske serumaktiviteter og%DFI, mens der for europæerne blev fundet positive korreleringer. Miljøstoffer har potentialet til at påvirke AR- funktionen in vitro som enkelte stoffer eller i blandinger, og effekten af et enkelt stof er mindre end effekten af flere stoffer sammen. Det hormonforstyrrende po-
tentiale af de i blodet ophobede POPs reflekterer forskelle i POPs-blandinger i de forskellige befolkningsgrupper. De negative korreleringer mellem den xenoandrogene serumtransaktivitet og POP-markørerne antyder at POPerne kan påvirke den mandlige kønshormonfunktion. Det anbefales, 
at ud over alder bør den genetiske baggrund samt livsstilsfaktorer såsom diæt og rygning inkluderes i fremtidige studier.

Forf.s adresse: Afdeling for Miljø- & Arbejdsmedicin, Institut for Folkesundhed,
Århus Universitet, Vennelyst Boulevard 6, DK-8000 Århus C.
E-mail: tk@mil.au.dk
Forsvaret fandt sted den 9. juni 2008.
Bedømmere: Jens C. Hansen, cand.scient. Christine Nellemann og Olli A. Jänne,
Finland.
Vejleder: Eva C. Bonefeld-Jørgensen.
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Læge Nina Ank:

The role of interferon-lambda in host defence 
during herpes simplex virus infection
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra det Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet, og den bygger på tre originalartikler.Formålet med studiet var at undersøge betydningen af type III- interferon (IFN (IFN-λ)) under en herpes simplex-virus (HSV)- infektion. IFN er et af de første stoffer, som kroppen producerer i eliminationsprocessen af virus. Der findes tre klasser af IFN, hvoraf type III IFN er relativt nyligt identificeret. I afhandlingen er det undersøgt, hvilke celler der producerer type III IFN, samt hvilke celler der responderer på type III IFN. Desuden er type III IFN’s antivi-rale aktivitet i in vivo- studier undersøgt. Disse undersøgelser viste, at type III IFN havde en komplet beskyttende effekt mod genital HSV- infektion i mus. Mekanismerne bag type III IFN’s antivirale aktivitet er ligeledes søgt afklaret ved at undersøge induktionen af gener med kendt antiviral funk-tion. I studiet blev det påvist, at type III IFN inducerer en række af disse allerede kendte gener.Som det første studie har denne ph.d.- afhandling undersøgt betydningen af type III IFN ved brug af mus deficiente for receptoren for type III IFN. Studier i disse mus viste, at under systemiske infekti-
oner var IFN-λ ikke nødvendig for bekæmpelse af virus infektioner. Efterfølgende blev der fokuseret på den lokale genitale infektion. Studier i IFN-λ- receptor-deficiente-mus viste her, at type III IFN er nødvendig for at opnå en allerede kendt beskyttende effekt over for genital HSV- infektion. 
Baggrunden for dette er blevet undersøgt yderligere ved både studier i kimæremus samt mus depleteret for plasmacytoide dendritiske celler. Samlet set tyder afhandlingens data på, at IFN-λ især har betydning i forbindelse med lokale infektioner på slimhinder, hvorimod IFN-λ ikke er påvist at 
have en rolle under systemiske infektioner. 

Forf.s adresse: Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Bartholinbyg-
ningen, Wilh. Meyers Allé, Aarhus Universitet, DK-8000 Århus C. 
E-mail: na@microbiology.au.dk. 
Forsvaret fandt sted den 20. juni 2008.
Bedømmere: Jens Bukh, Thomas Michiels og Lars Iversen. 
Vejledere: Søren R. Paludan og Søren C. Mogensen.
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Forskningsassistent 
Charlotte Graugaard-Jensen:

Kønsforskelle i reguleringen 
af urinproduktionen
Ph.d.-afhandling

Denne ph.d.-afhandling udgår fra Klinisk Institut, Aarhus Universitet, og Urologisk Afdeling på Århus Universitetshospital, Skejby.Gennem de seneste 20 år er der forsket intenst i urin-produktionens døgnrytme mhp. at komme de fysiologiske og patofysiologiske mekanismer bag både enuresis nocturna og nykturi nærmere. Denne tese tager udgangspunkt i, hvordan en-dogent og eksogent østrogen påvirker urinproduktionen med specielt fokus på argininvasopressin (AVP) og oxytocin. Endvidere sættes der fokus på, hvor i reguleringen af urinproduktio-nen der forekommer kønsforskelle. I alt 70 døgnundersøgelser af raske unge mennesker ligger til grund for tesens resultater.Vi finder, at den cirkadiane rytme i udskillelsen af AVP er uaf-hængig af koncentrationen af såvel endogent som eksogent østrogen. Højt østrogen nedsætter derimod ρ-osmolalitet og ρ-Na, hvilket støtter hypotesen om, at østrogen nedsætter osmo-receptorernes tærskel for AVP- frisætning. På trods af denne modulering er både diuresen og urinosmolaliteten uændret.Der er samme AVP-rytme hos mænd og kvinder, dog med en ten-dens til at ρ-AVP er højere hos mænd end hos kvinder. Desuden synes den renale sensitivitet for AVP at være øget hos mænd, hvilket dog ikke medfører en ændring i hverken diurese eller urinosmolalitet. Urinudskillelse af prostaglandin-2 er øget hos mænd, hvorimod natriumudskillelsen ikke fandtes tilsvarende forhøjet. Dette kunne skyldes, at mænd besidder en helt specifik renal natriumhåndtering.Der er kønsforskelle i reguleringen af urinproduktionen, men det er stadig ikke fuldt afklaret. Der er en stærk tendens til, at kønshormoner er involveret, men flere studier for at belyse 
dette er nødvendige.

Forf.s adresse: Klinisk Institut, Århus Universitetshospital, Skejby, Brendstrup-
gårdsvej 100, DK-8200 Århus N.
E-mail: graugaard@ki.ai.dk
Forsvaret fandt sted den 20. juni 2008.
Bedømmere: Truls E. Bjerklund Johansen, Bent Ottesen og Søren Schwartz 
Sørensen.
Vejledere: Jens Christian Djurhuus, Gitte M. Hvistendahl og Jørgen Frøkiær.
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