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Læge Britta Eilersen Hjerrild:

Cardiac and endocrine 
features of Turner syndrome
Ph.d.-afhandling

De videnskabelige undersøgelser, der indgår i afhandlingen, er initieret af og udført ved Medicinsk Endokrinologisk Afdeling M, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, og Medicinsk Forskningslaboratorium, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus.Turners syndrom (TS) forekommer ved omkring 1/2.000 fødsler af pigebørn. Syndromet er karak-teriseret ved en karyotype med total eller partiel fravær af det ene kønskromosom samt reduceret sluthøjde og gonadal dysgenesi. Desuden er der ved TS øget risiko for medfødte hjertemisdannelser; hyppigst er en tofliget (bicuspid) aortaklap (18-32%) og forsnævring af hovedpulsåren (coarctatio aorta) (2- 12%). Tillige er der en øget prævalens af hyperten-sion, iskæmisk hjertesygdom og diabetes, og risikoen for aortadissektion er markant forøget hos denne patientgruppe. Dette bidrager til en øget morbiditet og mortalitet ved TS.I afhandlingen indgår data fra en undersøgelse af 102 kvinder med TS og 24 raske kontrolkvinder, som er undersøgt med magnetisk resonans- skanning af aorta thoracalis, ekkokardiografi og døgnblodtryk. Aortas dimensioner var ikke signifikant forskellige i de to grupper på trods af den lavere højde i gruppen af kvinder med TS. Ved sammenligning af aortadiametrene for TS med henholdsvis tofliget og tre-fliget aortaklap var aortadiameteren signifikant højere, såfremt aortaklappen var tofliget. Endvidere har blodtrykket betydning for aortas diameter hos kvinder med TS. Mere end halvdelen af kvinderne med TS havde forhøjet blodtryk.Det er tidligere fundet, at kvinder med TS har en øget ri-siko for at få sukkersyge. I afhandlingen indgår data fra en undersøgelse af sukkeromsætningen hos 13 kvinder med TS og13 raske kontrolkvinder med det formål at belyse insulinfølsomhed og insulinproduktion hos denne patientgruppe. Der blev ved undersøgelsen påvist diskrete forandringer i insulinfrigivelsen, men ingen forskel i insulinfølsomheden hos de to grupper.Begge undersøgelser bidrager med viden af betydning for at forstå den øgede morbiditet og mortalitet ved Turners syndrom og betydningen af at tilbyde kvinder med TS mulighed for kontrol og behandling også i 
voksenalderen.

Forf.s adresse: Medicinsk Endokrinologisk Afdeling M, 
Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C. 
E-mail: hjerrild@dadlnet.dk 
Forsvaret finder sted den 25. november 2008, kl. 14.00, Auditorium M, 
Århus Sygehus, Århus. 
Bedømmere: Niels Vejlstrup, Kerstin Landin-Wilhelmsen, Gøteborg, og
John Rosendahl Østergaard.
Vejledere: Claus Højbjerg Gravholt og Jens Sandahl Christiansen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Forskningslektor Nanna Brix 
Finnerup:

Central pain
in spinal cord injury
Disputats

Disputatsen udgår fra Dansk Smerteforskningscenter, Aarhus Universitet. Den omfatter otte originalartikler publiceret i perioden 2001-2007.Centrale neurogene smerter er hyp-pige efter rygmarvsskade og er ofte kroniske, invaliderende og svære at behandle. Formålet med denne afhandling har været at undersøge mekanismerne i og behandlingen af disse smerter. I et epidemiologisk studie fandt vi, at omkring 70% af de rygmarvsskadede har kroniske smerter, og 30-50% har kroniske neurogene smerter. Med henblik på at stu-dere smertemekanismer udførte vi en række kliniske studier med anvendelse af kvantitative sensoriske test, neurofysiologisk undersøgelse og magnetisk resonans- skanning. Vi fandt, at: 1) fremkaldte smerter og øget følsomhed over for berøring, kulde, varme og/eller smerte er hyppigere til stede hos rygmarvsskadede med centrale smerter, specielt i et område ud for skadesniveauet, end hos rygmarvsskadede uden centrale smerter, 2) læsioner i den grå substans i den rostrale del af læsionen er større hos rygmarvsskadede med centrale smerter end hos rygmarvsskadede uden centrale smerter, og 3) spinotalamisk læsion er lige så hyppig hos rygmarvsskadede med som hos rygmarvsskadede uden centrale smerter. Udviklingen af centrale smerter efter medullære skader synes altså ikke som tidligere foreslået at være afhængig af en spinotalamisk læsion. Studierne tyder derimod på, at udviklingen af disse smerter skyldes skader i den grå substans i medullas baghorn og dannelse af en »spinal smertegenerator« bestående af hyperexcitable celler i den rostrale del af den spinale læsion. Hvis excitatoriske input herfra aktiverer deafferentierede supraspinale celler, f.eks. via multisynaptiske, propriospinale baner, kan man forklare, hvorfor patien-ten oplever smerte i ellers deafferentierede områder af kroppen. Ud fra denne hypotese skyldes centrale smerter således en kombination of hyperexcitable celler i medulla og øget respons i supraspinale celler, f.eks. i thalamus, der oprindelig havde et receptivt felt under skadesniveauet, hvor smerterne nu opleves.Behandlingen af centrale smerter er svær og 
ofte utilstrækkelig. I et randomiseret placebokontrolleret studie undersøgte vi effekten af natriumkanalblokkeren lamotrigen og fandt, at lamotrigen ikke lindrede neurogene smer-
ter hos rygmarvsskadede. Der var dog en gruppe af patienter med fremkaldte smerter, herunder allodyni for berøring, der havde en effekt. I et efterfølgende studie undersøgte vi 
hypotesen om, at en natriumkanalblokker er mere effektiv mod spontane centrale smerter hos patienter med end hos patienter uden fremkaldte smerter. Studiet, der var randomi-
seret og dobbeltblindet, viste, at natriumkanalblokkeren lidokain givet intravenøst lindrede de neurogene smerter uafhængigt af, om patienterne havde fremkaldte smerter eller ej. Så selv om der ikke kunne påvises nogen prædiktor for effekten, bekræftede studiet, at præparater, der hæmmer 
neuronal hyperexcitabilitet, har en effekt på disse smerter.

Forf.s adresse: Dansk Smerteforskningscenter, Bygning 1A, 
Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: finnerup@ki.au.dk 
Forsvaret finder sted den 12. december 2008, kl. 14.00, Auditorium 424, 
Anatomisk Instituts undervisningsfløj, bygning 1230, Universitetsparken, Århus. 
Opponenter: Professor Ralf Baron, Tyskland, Professor Steven B. McMahon, 
England, og professor Jens Chr. Sørensen, Danmark.
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Læge Atheline Major-Pedersen:

Effekten af oral glukosebelastning på insulin- og 
glukosefluktuationer med særlig fokus på den 
rolle postprandial hyperglykæmi spiller for 
karfunktionen hos individer med 
insulinresistens
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Kardiologisk Y- forskning, Bispebjerg Hospital, og Kardiologisk PA- forskning, Gentofte Hospital, og består af to artikler og en sammenfattende redegørelse. Individer med nedsat følsomhed over for insulin (insulinresistens) som ved forstadiet til diabetes type 2 og overvægt har allerede inden udvikling af diabetes øget risiko for at få hjerte- kar- sygdom. Samtidig har man fundet ud af, at nedsat karfunktion er en af de første forandringer, der advarer om åreforkalkning hos disse individer.Formålet med afhandlingen var: 1) at undersøge raske, insulinføl-somme mennesker med henblik på at klarlægge den normale karfunktionsrespons, 2) at undersøge insulin- , blodsukker-  og karfunktionsrespons efter sukkerbelastning hos overvægtige/fede mennesker med insulinresistens og 3) at korrigere insulinrespons og nedsætte det forhøjede blodsukker efter sukkerbelastning/måltider hos mennesker med nedsat insulinresistens. Vi brugte karfunktionen som indikator for åreforkalkning ved brug af metoden flow mediated dilation (FMD). Vi undersøgte insulin, blodsukker og FMD hos ti slanke, raske, insulinfølsomme individer før og en, to, tre og fire timer efter sukkerbelastning (75 g glukose) og placebo (200 ml postevand). Seksoghalvtreds overvægtige individer med nedsat insulinfølsomhed og forhøjet blodsukker efter sukkerbelastning blev randomiseret til en interventionsgruppe og en tidskontrolgruppe.Interventionsgruppen blev behandlet med nateglinid (en antidiabetisk tablet, der hurtigt øger insulinproduktionen lige efter et måltid) gennem tre måneder. Vi udførte de samme insulin- , blodsukker-  og FMD-undersøgelser hos disse to grupper som hos de raske, dog skulle interventionsgruppen møde op en ekstra dag før interventionsperioden, hvor nateglinid blev givet før sukkerbelastningen, og en ekstra dag i slutningen af behandlingsperioden, hvor nateglinid igen blev givet før sukkerbelastningen. Karfunktionen i den raske gruppe blev ikke forværret efter hverken sukkerbelastning eller placebo, men den blev forværret i både interventionsgruppen og i tidskontrolgruppen. Efter den første nategliniddosis i interventionsgruppen blev karfunktionen ikke længere forværret. Efter tre måneders behandling blev karfunktionen atter forværret på trods af, at blodsukkeret i interventionsgruppen faldt efter måltider med ca. 2 mmol/l. Korrektion af blodsukker ved at øge insulinkoncentrationen hos overvægtige insulinresistente individer ser ikke ud til at kunne forbedre karfunktionen.For at kunne forebygge hjerte-kar- sygdom hos disse individer bør opmærksomheden sandsynligvis rettes mod at 
forbedre deres insulinfølsomhed snarere end at sænke deres blodsukker ved at øge insulinsekretionen. 

Forf.s adresse: Aftenbakken 27, DK-2870 Dyssegård.
E-mail: atmp@heart.dk
Forsvaret finder sted den 28. november 2008, kl. 14.00, Lille Auditorium, 
Gentofte Hospital, Gentofte.
Bedømmere: Jesper Hastrup, Kenneth Egstrup og Per Hildebrandt. 
Vejledere: Christian Torp-Pedersen og Nikolaj Ihlemann.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Louise Nørgaard Sørensen:

The role of toll-like receptor 2 and 9 
in the immunological response 
to herpes simplex virus infection
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på arbejde udført ved Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet, og den bygger på to originalartikler.Formålet med studiet var at undersøge betydningen af toll-like receptor 2 og 9 (TLR2 og TLR9) under en herpes simplex-virus (HSV)- infektion. TLRs er en gruppe af receptorer, der fungerer som pattern recognition receptors i immunforsvaret. Det vil sige, at TLRs genkender molekylære strukturer, som er karakteristiske for mikroorganismer, og derved medvirker til tidlig detektion af indtrængende patogener og initiering af immunresponset.I afhandlingen blev det undersøgt, hvilke celletyper der genkender HSV via TLR2 og TLR9 samt hvilke dele af det antivirale immunrespons, der herefter induceres. Derudover undersøgtes betydningen af TLR2 og TLR9 for beskyttelse mod en systemisk HSV- infektion og HSV-encefalitis.Vi fandt, at den individuelle rolle for TLR2 eller TLR9 for genkendelse af HSV varierede kraftigt mellem de forskellige celler i immunforsvaret. Derimod havde den samlede funktion af TLR2 og TLR9 en stor effekt på mange elementer i det 
tidlige antivirale immunrespons. Den beskyttende rolle for TLR2 og TLR9 blev undersøgt i in vivo- infektionsmodeller. Disse studier viste, at TLR2 og TLR9 ikke påvirker udviklingen af en systemisk HSV- infektion, men at TLR2 og TLR9 sammen hæmmer spredningen af HSV i CNS og dermed 
udviklingen af HSV-encefalitis.

Forf.s adresse: Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, 
Bartholinbygningen, Wilh. Meyers Allé, Aarhus Universitet, DK-8000 Århus C.
E-mail: louise@microbiology.au.dk
Forsvaret finder sted den 4. december 2008, kl. 14.00, Auditorium 5, 
Søauditoriet, bygning 1253, Aarhus Universitet, Århus.
Bedømmere: Evelyn Kurt-Jones, Uffe Holmskov og Søren K. Moestrup.
Vejledere: Søren R. Paludan og Per Höllsberg.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Marianna Lalla:

Eksperimentelle hypospadi-studier hos kaniner
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling er udført ved Klinisk Institut og Anatomisk Institut på Aarhus Universitet.Hypospadi er en medfødt misdannelse af drenges urinrør. Hypospadi kan korrigeres operativt i den tidlige barnealder, men ikke alle de mange operationsteknikker, der er blevet forsøgt gennem årene, har vist sig at give gode resultater, når børnene bliver voksne.Formålet med studiet var at skabe en eksperimentel dyremodel, hvor nye hypospadi-operationer, inden de tages i brug hos børn, udføres på dyreunger, og resultatet valideres efterfølgende, når dyrene er blevet voksne.Man forsøgte først hos kaniner at skabe en medfødt hypospadi via farmakologisk behandling af gravide kaniner. Dette mislykkedes. Herefter inducerede man på kaninunger kirurgisk en hypospadi, og denne blev umiddelbart korrigeret igen.Der anvendtes to i dag ofte brugte operationsteknikker for hypospadi.Da kaninerne var blevet voksne, blev deres rekonstruerede urinrør undersøgt biomekanisk, histologisk og biokemisk. Resultaterne af undersøgelserne var heldigvis, at de i dag anvendte teknikker gav voksne kaniner et rekonstrueret urinrør, der havde næsten de samme gode egenska-ber vedrørende anatomi, mikroskopi og biomekanik som en normal voksen kanins urinrør har.Der er således skabt og valideret en model, hvormed man fremover kan teste ideer til nye hypospadi- rekonstruktioner, før de tages i klinisk brug.

Forf.s adresse: SS 16 NORD 25 66054 Vasto (Ch), Italien.
E-mail: marianna.lalla@gmail.com
Forsvaret finder sted den 5. december 2008, kl. 14.00, Auditorium B, 
Århus Universitetshospital, Skejby, Brendstrupgårdsvej 100, Århus.
Bedømmere: Hans Colstrup, Peter Cuckow, Storbritannien, og
Jens Christian Djurhuus.
Vejledere: Troels Munch Jørgensen, lektor Carl Christian Danielsen, Claus Schiøtt
Jørgensen og Lars Henning Olsen.
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Seniorprojektleder Henriette Mabeck:

Elektronisk medicinering i klinisk praksis
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Ålborg Universitet, Institut for Samfundsudvikling og planlægning. I afhandlingen besvares to centrale spørgsmål i relation til anvendelse af elektronisk medicinering: Hvorfor er det så svært at få it- systemer til at fungere i klinisk arbejde? Og hvordan tilpasser læger og sygeplejersker klinisk arbejde og it- systemer til hinanden i en lokal praksis? Undersøgelsen er gennemført som et kvalitativt casestudie på Århus Universitetshospital, Hæmatologisk Afdeling. I undersøgelsen indgår en sengeafdeling og et dagafsnit. Observationer, interview, foto og dokument-gennemgang har været anvendt som kilder. Undersøgelsen viser, at it i sundhedsvæsenet handler om mere end at finde »det rigtige system«. Når systemet er implementeret i klinisk praksis vil:Brugerne tilpasser teknologien i overensstemmelse med deres lokale værdier. Når it- systemet hindrer kommunikation, besværliggør koordinering eller udgør en hindring for effektiv arbejdstilrettelæggelse, suppleres eller erstattes it- systemet med andre teknologier.Målet reducering af medicineringsfejl bliver transformeret, så det lokale mål bliver at gøre it- systemet til en succes. Det oprindelige mål at reducere medicineringsfejl er tabt på vejen fra beslutning til modtagelse af systemet.Kombinationen af eksisterende praksis, fysiske rammer, design af system, samarbejdsrelationer m.m. havde betydning for anvendelsesmønsteret, hvilket ses, når de samme læger benyttede systemet i stue-gangssituationen, men ikke i konsultationen i dagafsnittet. Herudover viser undersøgelsen, at klinisk praksis koordineres ved brug af papir m.m. Dette koordineringsarbejde er overset i design af it- systemet. Undersøgelsen konkluderer, at der er en forståelseskløft mellem it-udviklere og den kli-niske hverdag, som blandt andet skyldes, at både it-udviklere og klinikere tager en lang række ting for givet, samt anvendelse af lineære modeller og interview til kortlægning af arbejdsgange. Med disse metoder har man overset betydning af skjult arbejde og tavs viden samt eksisterende rammer og rutiner, der er tilpasset de lokale forhold. Undersøgelsen opstiller et forslag til en alternativ analysetilgang til forbedring af forståelse mellem it-udviklere og personale i klinisk arbejde. En analysetilgang, der ikke ser klinisk arbejde som lineære processer, men som inden for en struktureret 
ramme medtænker såvel humane som nonhumane elementers betydning for modtagelse og anvendelse af it i klinisk praksis. 

Forf.s adresse: Dansk Sundhedsinstitut, Dampfærgevej 27-29, 
DK-2100 København.
E-mail: hm@dsi.dk
Forsvaret finder sted den 11. december 2008, kl. 13.00, Danske Regioner,
Dampfærgevej 22, København.
Bedømmere: Professor Anders Grimsmo, Trondheim, professor Finn Kensing og
lektor Ole Busck.
Vejledere: Professor Christian Nøhr og professor Jes Søgaard.
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