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Læge Hanne Marie Skyggedal Rasmussen:

Udvikling og validering af registerbaserede 
kvalitetsindikatorer for lægemiddelordination 
i almen praksisUgeskr Læger 2006;168(25):2473-2474

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Forskningsenheden for Almen Praksis i Odense, Institut for Sundhedstjenesteforskning, Klinisk Farmakologi, Syddansk Universitet, og Institut for Rationel Farmakoterapi, Lægemiddelstyrelsen.Formålet er at: 1) fastlægge den umiddelbare validitet af både enkle og avancerede indikatorer for kvalitet af lægemiddelordination i almen praksis, 2) afprøve en metode til at forbedre udvælgelsen af indikatorer og 3) fastlægge overensstemmelsen mellem indikatorer og en guldstandard baseret på detaljerede praksisdata. Praktiserende læger vurderede 18 indikato-rers umiddelbare validitet efter Delphi- metoden. De fandt, at tre avancerede indikatorer vedrørende hensigtsmæssig behandling af patienter med risikofaktorer var valide, og at én indikator vedrørende omkostninger ikke var valid. Der var ikke enighed om de øvrige indikatorers validitet. Fak-toranalyse blev herefter vist at være egnet til at afdække indikatorers underliggende kvalitetsdimensioner og som hjælpemiddel til at reducere deres antal uden at tabe væsentlig information. Bistået af et ekspertpanel udviklede vi en guldstandard udformet som en matrix og omfattende trinvist mere detaljerede data indsamlet fra patientjournaler i almen praksis. Overensstemmelsen mellem kvalitetsvurderinger baseret på indikatorer og guldstandard (den samtidige validitet) blev fastlagt. Generelt var både sensitiviteten og den positive prædiktive værdi af de registerbaserede indikatorer høj. Afhandlingen beskriver en ramme for udvikling og validering af kvalitetsindikatorer for lægemiddelordination baseret på receptregisterdata. Alle undersøgelserne er baseret på indikatorer for NSAID-ordination, og fremtidige undersøgelser bør belyse, om resultaterne kan generaliseres til 
andre lægemiddelgrupper og patientpopulationer. 

Forf.s adresse: Stengårds Allé 226, DK-2860 Søborg.
E-mail: helge_hanne@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 28. juni 2006, kl. 14.00, Aarestrup Auditoriet, 
Klinikbygningen, Odense Universitetshospital.
Bedømmere: Jørund Straand, Norge, Thomas Gjørup og Anders Green.
Vejledere: Morten Andersen, Jens Søndergaard og Jens Peter Kampmann.
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Læge Kirsten Vibeke Ejskjær:

EGF-vækstfaktorsystemet 
ved normal og patologisk 
vækst i endometrietUgeskr Læger 2006;168(25):2474

Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen er udført på Klinisk Biokemisk Afdeling,  Århus Sygehus, under samarbejde med de gynækologiske afdelinger på Odense Universitetshospital og Skejby Syge-hus. Afhandlingens sigte er at beskrive ekspressionen af EGF-systemet gennem den normale cykliske vækst af endometriet, i endometriet efter overgangsalderen, ved endometri-ose og ved den mest almindelige form for livmoderkræft, endometrioid endometriecancer.Epidermal Growth Factor (EGF)- systemet er ubikvitært til stede i alle humane organer og har betydning for den føtale udvikling og vækst efter føtallivet. I den anden ende af spekteret er systemet af be-tydning i forbindelse med udvikling og vækst af kræft. Systemet består af fire receptorer, HER1, HER2, HER3 and HER4, og 12 ligander eller aktiverende bindingsproteiner som inddeles i tre grupper. Den gruppe, der kan aktivere HER1, består af seks ligander: amphiregulin, Transforming Growth Factor (TGF)-α, Heparin-Binding-EGF, betacellulin, epiregulin og EGF. EGF- systemet er under fortsat udforskning både med henblik på større basal viden og med henblik på behandling rettet mod EGF- systemet.Beskrivelsen af EGF-systemets variation i det raske endometrie bygger på tre konsekutive prøver fra endometriet fra 14 raske kvinder før overgangsalderen taget i samme menstruationscyklus, 13 prøver fra raske kvinder efter overgangsalderen, medens beskrivelsen af EGF-systemet i det syge endometrie bygger på analyser af 23 eutopiske og ti ektopiske prøver fra kvinder med påvist endometriose samt 45 prøver fra kvinder med diagnosen endometrioid endometriecancer. Alle prøver er undersøgt for de fire receptorer og seks ligander på mRNA- niveau ved realtime-PCR og på proteinniveau ved immunhistokemi.De tre arbejder, der indgår i ph.d.-af-
handlingen, beskriver ekspressionen af EGF-systemets fire receptorer og seks ligander i humant endometrie både under normale og abnorme forhold. Der beskrives ændringer i ekspressionen af EGF-systemet under normal cyklisk vækst og ændringer i forhold til dette vækstmønster, når vævet 
undergår godartede eller ondartede forandringer. Arbejdet baner vej for yderligere eksploration af EGF-systemets regulation og betydning for endometriets vækst.

Forf.s adresse: Åbyhøjvej 32, DK-8210 Århus V. 
E-mail: k.ejskjaer@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 19. april 2006.
Bedømmere: Niels Uldbjerg, Bent Ottesen og Ursula Bentin-Ley.
Vejledere: Ebba Nexø, Boe Sandahl Sørensen, Axel Forman og Ole Mogensen.
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Klinisk assistent Thomas Borbjerg Andersen:

Outcome after lumbar spinal fusionUgeskr Læger 2006;168(25):2474

Predictive factors for functional outcome and fusion 
rates. Type and amount of pain at long-term follow-up

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen som udgår fra Ortopædkirurgisk Afdeling, Århus Sygehus, omfatter tre studier, som undersøger det funktionelle behandlingsresultat efter stivgørende lænderygskirurgi. Det første studie undersøger effekten af rygning på fusionsraten og det funktionelle resultat. Det vises, at rygning fordobler risikoen for manglende knogleindheling. Denne effekt kan minimeres ved at stoppe rygning de første seks måneder efter indgrebet. Der kunne ikke påvises en negativ effekt af rygning på det funktionelle behandlingsresultat.Det andet studie er en evaluering af nylig beskrevet klassifikation baseret på spørgeskemaet Dallas Pain Questionnaire. Klassifikationen inddeler patienterne efter deres grad af funktionsmæssig påvirkning samt tilstedeværelse af psykisk påvirkning. Studiet viser, at tilstedeværelsen af psykisk påvirkning er en højsignifikant risikofaktor for dårligt funktionelt behandlingsresultat. Det konkluderes, at klassifikationen er brugbar til præoperativ vurdering af kandidater til stivgørende lænderygskirurgi, og at den kan være med til at identificere de patienter, som eventuelt vil have gavn af andre behandlingstilbud.Studie tre undersøger smerte-
typer fem år efter stivgørende lænderygsoperation ved hjælp af »pain drawings«. Der kan ikke påvises nogen forskel mellem patienter opereret henholdsvis med og uden pedikelskrueinstrumentering. Ti procent af patienterne blev vurderet til at have fortsatte smerter fra deres crista iliaca, hvor 
man peroperativt havde udhentet knoglegraft til den stivgørende operation.

Forf.s adresse: Ortopædkirurgisk Forskningslaboratorium, Århus Sygehus, 
Bygn. 1A, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: tba@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted onsdag den 17. maj 2006.
Bedømmere: Tom Bendix, Benny Dahl og Troels Staehlin Jensen.
Vejledere: Cody Bünger og Finn Bjarke Christensen.
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Cand.mag. Mikkel Wallentin:

Neural processing of 
sentences with spatial 
meaningUgeskr Læger 2006;168(25):2474

Ph.d.-afhandling

Denne ph.d.- afhandling udgår fra Center for Semiotik, Aarhus Universitet/Center for Funktionelt Integrativ Neurovidenskab (CFIN), Århus Universitetshospital.Sproglig repræ-sentation af rum og bevægelse er interessant, fordi forskning inden for kognitiv lingvistik har ført til en påstand om, at disse fænomener har en særlig status som grundlag for anden betydningsproduktion. Med Lakoff & Johnsons udtryk (1980) er betydningsproduktion »metaforisk« i den forstand, at betydningen af komplekse udsagn konstrueres ved hjælp af konceptuelle schemata fra andre, som regel mere basale kognitive domæner. På grund af vores udvidede perceptuelle og kropslige erfaringer i omgangen med omverdenen, kan disse områder tænkes at være det grundlag, som anden betydning bygges op omkring. Sproglig betydning har i den forstand været foreslået struktureret af hjernen som et »kogni-tivt kort« i hjerneområder, som også er involveret i arbejdet med ikkesproglig rumlig betydning (O’Keefe & Nadel 1978). I forhold til hjerneskanningseksperimenter fører kognitivt kort-hypotesen til en forudsigelse om, at bearbejdningen af betydning, der i bogstaveligste forstand er rumlig og af betydning som ikke i sig selv er rumlig, f.eks. abstrakte scena-rier, begge bør involvere hjerneområder, som også arbejder med ikkesproglig bearbejdning af rum-  og bevægelsesindtryk. Disse områder omfatter hippocampus i temporallappen og precuneus i parietallappen.Gennem tre eksperimenter undersøger vi med funktionel magnetisk resonans- skan-ning (fMRI) hjernens bearbejdning af sætninger med rumlig betydning.Ved at sikre sig, at forsøgspersoner som er dygtige til opgaven, har mere (eller mindre) aktivitet end de knap så dygtige, kan man med større sikkerhed sige, at dette område faktisk bruges under opgaveløsningen. Vi fortolker sådanne performance-baserede analyser af vores sprogeksperimenter og finder på tværs af forsøgene spor af parallelle lærings/hukommelsessystemer ved bearbejdning af sprogindtryk. Disse omfatter: 1) precuneus, som vides at være involveret i rumlig korttidshukommelse, 2) LPMT, involveret i arbejdet med bevægelsesrepræsentationer, 3) caudatus, kendt som involveret i procedural hukommelse, 4) amygdala, kendt for sin rolle i emotionelle processer og 5) klassiske sprogområder, som Brocas område. Vores fund indikerer, at det rumlige system i samspil med andre repræsentationssy-
stemer er involveret i sprogforståelsesprocesser, men at det ikke er enerådende. Dette fører til en nyvurdering af hypotesen om, at sprog forstås som et kognitivt kort. Sprog synes ikke nødvendigvis at være hængt op udelukkende på en rumlig struktur, sådan som O’Keefe & Nadel  har foreslået. 
Brugen af visse rumlige begreber kan tænkes at afspejle »døde« metaforer, sådan som klassisk metaforteori har foreslået.

Forf.s adresse: Kærvej 9a, st., DK-8230 Åbyhøj.
E-mail: mikkel@pet.auh.dk
Forsvaret fandt sted den 6. juni 2006.
Bedømmere: Lektor Peer F. Bundgaard, forskningslektor David Piotrowski,
Frankrig, og professor Frederik Stjernfelt.
Vejleder: Lektor Svend Østergaard.
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Læge Lars Morten Holm:

Ammoniaktransport gennem 
aquaporinerUgeskr Læger 2006;168(25):2474

Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen er udført ved Medicinsk Fysiologisk Institut, Københavns Universitet.Formålet var at: 1) undersøge hvorvidt aquaporiner (AQPs) er permeable for ammoniak og 2) bestemme de ansvarlige aminosyrer for ammoniakselektiviteten.AQPs er membranproteiner, som er involveret i passiv vandtransport og evt. transport af små hydrofile mo-lekyler.I denne ph.d.-afhandling har jeg vist, at AQPs 3, 7, 8, 9 og en plante-AQP (TaTIP2;1) er permeable for NH3 og NH4
+. Mine undersøgelser har vist at: 1) NH4Cl-eksponering af oocytter, der udtrykte de ammoniakpermeable AQPs, medførte en clamp-strøm, forårsagede svulmen af oocytterne og forsurede ekstracellulært pH, 2) formamid og methylam-moniak/methylammonium, der strukturelt ligner NH3 , blev transporteret af de ammoniakpermeable AQPs, hvilket blev demonstreret vha. optagstudier og måling af reflektions-koefficienter, 3) udtrykning af AQP8 eller TaTIP2;1 i en gærcellelinje, der manglede endogene NH4

+- kanaler, øgede markant gærens vækst, når denne voksede på ammoniakholdige agarplader. Den molekylære mekanisme bag selektiviteten blev undersøgt vha. mutationsstudier på AQP1 og TaTIP2;1. Mine resultater tyder på NH3- medieret NH4
+ transport igennem AQPs 3, 7, 8, 9 og TaTIP2;1. På denne baggrund foreslår jeg, at AQPs 3, 7, 8 og 9 har en fysiologisk rolle som ammoniakkanaler. I leveren spiller de formentlig en rolle i aminosyremetabolismen samt afgiftningen af NH4

+, hvorimod de i nyrerne kan deltage i syre-base- balancen.I fremtiden skal den fysiologiske betydning af ammoniaktransport gennem aquaporiner belyses vha. dyreeksperimentelle forsøg.

Forf.s adresse: Nakskovvej 60, DK-2500 Valby.
Email: larsh@mfi.ku.dk
Forsvaret fandt sted den 16. juni 2006.
Bedømmere: Søren-Peter Olesen, Giuseppe Calamita, Italien, og Jeppe Prætorius. 
Vejledere: Thomas Zeuthen, Peter Koch Jensen, Jens Folke Kiilgaard og
Steffen Hamann.
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