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Lezge Kirsten Arntz Boisen:

Prevalence of cryptorchidism and hypospadias —
1072 Danish boys followed from birth
to three years of age

Denne ph.d.-athandling er udarbejdet under min anszttelse
pa H:S Rigshospitalets Afdeling for Vakst og Reproduktion.
Der er tale om et prospektivt kohortestudie, omfattende 1.073
danske drenge (fodt i Kebenhavn i 1997-2001), rekrutteret
preenatalt og fulgt i tre ar. Studiets formal var at undersege
praevalensen og spontanforlebet af kryptorkisme og hypo-
spadi i Danmark. Studiet var koordineret med et lignende
finsk kohortestudie.

Vi fandt en overraskende heoj fodselspraevalens af kryptor-
kisme (9,0% (95% CI: 7,3-10,9)) og hypospadi (1,03% (95% CI:
0,51-1,83)). Begge tilstande var fire gange hyppigere end i Fin-
land, hvor den tilsvarende forekomst var hhv. 2,4% (p<0,0001)
0g 0,27% (p=0,012). Forekomsten af kryptorkisme var tillige
signifikant hejere end i et dansk kohortestudie fra 1950°erne
(p=0,001). Vi diagnosticerede yderligere tilfzelde af mild hypo-
spadi, efterhidnden som den fysiologiske phimosis svandt.

I tredrsalderen var hypospadi diagnosticeret hos i alt 4,51%
(95% CI: 3,18-6,19). Drenge med genitale misdannelser viste
tegn pa pavirket intrauterin vaekst. Det er dog uafklaret, hvor-
vidt dette afspejler en kausal sammenhzng eller er udtryk for
feelles patogenetiske faktorer. Drenge med genitale misdan-
nelser havde hejere niveauer af FSH samt hojere FSH/inhibin
B-ratio tydende pd en mild grad af primer testisdysfunktion.

De observerede forskelle mellem Danmark og Finland og
den tilsyneladende stigende forekomst af kryptorkisme i Dan-
mark svarer til observationer vedrerende testikelkreft og sed-
kvalitet. Baggrunden for de regionale forskelle er ikke klarlagt,
men associationer tidsmassigt og geografisk peger pa mulige
ztiologiske og patogenetiske forbindelser og understatter
hypotesen om et Testikulzrt Dysgenese Syndrom (TDS).

Forf.s adresse: Brumleby 147, DK-2100 Kgbenhavn @.

E-mail: boisen@dadlInet.dk

Forsvaret finder sted den 6. juni 2005, kl. 14.00, Teilum-bygningen, Auditorium
A, Frederik V's Vej 11, Kgbenhavn.

Bedgmmere: Birthe Hggh, Cai Frimodt-Mgller og professor Henrik Maller,
England.

Vejledere: Niels E. Skakkebzaek og Katharina M. Main.

2423

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Lage Morten Breindabl:

Inflammatory mediators

in infants infected with
Respiratory Syncytial Virus
(RSV)

vl
Ph.d.-athandlingen bygger pa studier fra 2000-2003 ved
Pzdiatrisk Enhed, Hillered Sygehus, og Institut for Inflamma-
tionsforskning (IIR), H:S Rigshospitalet.

Formaélet var at beskrive cytokinprofiler hos bern i alderen
0-3 ar med akutte luftvejsinfektioner. Vi testede, om luftvejs-
sekretets indhold af pro- og antiinflammatoriske - samt Th1-
og Th2-relaterede - cytokiner (og deres oploselige receptorer)
hos RSV+-bern kunne relateres til klinisk sygdomsmanifesta-
tion og behandlingsbehov. Vi inkluderede 331 patienter.

RSV+-bern havde i deres luftvejssekret signifikant hojere
koncentrationer af de proinflammatoriske cytokiner TNF,
IL-6, IL-1 og IFNY, men ogsa IL-10 og sSTNFR2 (anti-inflam-
matoriske mediatorer), end RSV--bern. RSV-indholdet i luft-
vejsepitelceller var relateret til niveauet af TNF, sSTNFR2, IL-6,
IL-10, IL-1RA og IFNY samt indlaeggelsesvarighed. Niveauet af
TNF, sTNFR2, IL-10 og IFNYy var forhejet hos indlagte patien-
ter samt hos febrile bern. Th1/Th2-balancen var ikke relateret
til sygdomsgrad.

Disse fund antyder, at de svaere symptomer, der ofte ses
hos sma, RSV+-bern, betinges af et kraftigt inflammatorisk re-
spons, hvis storrelse er direkte relateret til virus-Joad i epitelet.
Resultaterne bidrager til en storre forstaelse af de patogene-
tiske mekanismer ved RSV-bronkiolitis og stetter den an-
tagelse, at RSV-bronkiolitis er en inflammatorisk sygdom. De
observerede sammenhznge var ikke af en sidan styrke,
at de med de eksisterende teknikker vil fa en direkte klinisk
betydning.

De observerede individuelle forskelle i cytokinresponset
ber granskes gennem undersogelser af genetiske polymorfier.
Endvidere ber den direkte effekt af inflammatoriske cyto-
kiner pa luftvejsepitelceller karakteriseres naermere.
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