keratopathy». UV-lys er en kjent faktor ved
utvikling av hudkreft, mens neoplasmer i
hornhinnen er en sjeldenhet. Ved hjelp av
immunhistokjemiske teknikker ble det i
dyreforsek vist at selv biologisk relevante
UV-doser gir DNA-skade i hornhinneepite-
let. Under regenerasjon etter erosjonstraume
og UV-stréling ble det ogsé vist at program-
mert celledod (apoptose) bidrar til celletapet
etter perioden med ekt proliferasjon for &
gjenopprette normalt celletall i hornhinne-
epitelet. Ved hjelp av kontaktlinsecytologi
(CLC) pa humane gyne viste avhandlingen
at skjeerende krefter gir okt celletap fra over-
flaten samtidig med en reduksjon av celle-
sterrelsen. Immuncytokjemisk farging med
annexin V og TUNEL viste mange celler i
apoptose, men med intakt kjerne. Det ble og-
sa pavist mange celler uten kjerne, som indi-
kerer at celler ogsa mister kjernen for de for-
later hornhinneepitelets overflate. Dette har
betydning for forstaelsen av sykdomstilstan-
der med okt friksjon, f.eks. keratoconjuncti-
vitis sicca, og kontaktlinsebruk.

Celledeling, differensiering og celletap
reguleres av vekstfaktorer, i tillegg til den
hormonelle degnrytme. Dyreforsek viste at
man med en tidligere gjennomgatt trauma-
tisk erosjon i det motsatte oye, fikk en ras-
kere sartilheling. Dette indikerer at ytterlige-
re systemiske faktorer bidrar til regulering
av celledelingen i hornhinneepitelet. Av-
handlingen bidrar til 4 eke forstéelsen av de
patofysiologiske prosessene i hornhinneepi-
telet ved eyemedikasjon, traumer og kon-
taktlinsebruk.
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Smerte signaliseres gjennom et nettverk i
hjernen, som ogsa inneholder mekanismer
som bade kan dempe og forsterke smerte-
opplevelsen. Det dempende, analgetiske
system omfatter produksjon av endogene
opioide peptider (ofte omtalt som endorfi-
ner). Hensikten med avhandlingen var a be-
nytte moderne bildedannende teknikk (posi-
tronemisjonstomografi, PET) for & studere
enkelte aspekter av disse mekanismene.

2062  Medisin og vitenskap

Undersgkelsene omfattet badde smertepa-
sienter og friske forsekspersoner. Markeren
150-H,0 ble brukt til & méale lokal hjerneak-
tivitet (regional cerebral blodperfusjon,
rCBF) hos pasienter med fantomsmerte un-
der hypnotiske suggesjoner. Undersokelsen
gav holdepunkter for at bade sensoriske og
motoriske opplevelser av fantomlemmet in-
volverer de samme hjerneomradene som i
normal kroppsopplevelse hos friske indivi-
der. Pasienter med trigeminopati ble under-
sokt for og under elektrostimulering av
ganglion trigeminale. Forandret lokal hjer-
neaktivitet gjenspeilet de smertefulle opp-
levelsene og den analgetiske responsen av
behandlingen. Virkningen av opiater pa
hjerneaktiviteten ble undersekt hos friske
forsekspersoner for og under kontinuerlig
infusjon av den p-selektive opioidagonisten
remifentanil. Undersekelsen viste en dose-
avhengig nevronal respons, og disse analge-
tikumrelaterte aktivitetsendringene overlap-
pet i kortikale arealer med «smertenett-
verket». En ikke-selektiv opioidantagonist
('C-diprenorfin) ble brukt som ligand til &
maéle endringer i det endogene opioidsystem
hos pasienter med sentral smerte. Redusert
opioid ligandbinding ble observert innenfor
«smertenettverket» i regioner med neaer for-
bindelse til det limbiske system samt innen-
for regioner som blir modulert av eksogene
p-selektive opioider. Sammenfattet viser
disse funnene en analgetisk funksjon innen-
for det nettverk i hjernen som aktiveres un-
der smerte. Fremre gyrus cinguli later til &
vaere spesielt viktig ved modulasjon av
smerteopplevelse i bade dempende og for-
sterkende retning. Humant post mortem-vev
og dyreeksperiment ble anvendt for komple-
mentere analyser av det humane opioide
system og i evalueringen av en nyutviklet
opioid PET-ligand (‘8F-etyl-diprenorfin).

Avhandlingen bidrar til forstaelsen av
hvordan hjernen er involvert i oppfattelse og
modulering av smerte. Funksjonell bildetek-
nikk gir oss fysiologiske og kvantitative mal
pa smerteopplevelsen og den terapeutiske
effekt. Ikke bare kan man med slike tilnaer-
melser visualisere og evaluere forskjellige
behandlingsmetoder, men ogsa objektivere
behandlingen av ulike pasientgrupper og det
enkelte individ.
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