Serotonin 1A (5-HT,,)-reseptoren har en
viktig rolle i mekanismene som regulerer
sevn og vikenhet foruten ved flere psykiske
lidelser. Det serotonerge nevrotransmitter-
systemet brer seg fra hjernestammen over
hele hjernen. Postsynaptiske 5-HT,,-resep-
torer sitter pa serotonerge nevroner og ogsa
som heteroreseptorer pa nevroner i andre
nevrotransmittersystemer. Presynaptiske 5-
HT,, autoreseptorer formidler negativ feed-
back tilbake pé serotonerg aktivitet og synte-
se. 5-HT 5-reseptoren har vert kjent i vel 20
ar. Men hva som skjer nar denne reseptor-
typen blir selektivt blokkert og ikke er
tilgjengelig for pavirkning, er mindre kjent.
Medikamenter som blokkerer 5-HT ,-resep-
toren har vert brukt for & oke effektivite-
ten av selektive serotoninreopptakshemmere
(SSRI) ved depressive lidelser. Eksperimen-
telt har selektive 5-HT, ,-reseptorantagonis-
ter angstdempende virkning i dyremodeller.

Dette er en avhandling innen basal sevn-
forskning. Den selektive 5-HT,,-reseptor-
antagonisten p-MPPI blir gitt systemisk
alene og forut for behandling med den se-
lektive 5-HT,,-reseptoragonisten 8-OH-
DPAT. Ved hjelp av mikrodialyse perfunde-
res p-MPPI direkte i den dorsale rafekjernen
(DRN) i hjernestammen. Den selektive 5-
HT,s-reseptorantagonisten WAY 100635
gis systemisk til polygrafisk vakne dyr.

Avhandlingen viser at bade generell og
presynaptisk blokkering av 5-HT) ,-resepto-
rene gir forandringer i sevn og vékenhet.
Mengden av REM (rapid eye movement)-
sovn avtar med ekende systemisk medika-
mentdose. | tillegg sees en mer uspesifikk
reduksjon av dyp «slow wave»-sevn
(SWS-2) og ekning av vakenhet. Lokal per-
fusjon i1 den dorsale rafekjernen reduserer
REM-sgvn. Avhandlingen viser ogsd at
blokkering av 5-HT,-reseptorene eoker ni-
véet av ekstracellulert serotonin hos vakne
dyr. Samlet tyder data pé at det er blokkerin-
gen av de presynaptiske 5-HT ,-reseptorene
som er mest fremtredende. Nér 5-HT,-re-
septorantagonisten gis som forbehandling,
reduseres virkningen av agonisten bade pa
sovn og véakenhet og serotoninsyndromet.
Dette tyder pa at ogsa de postsynaptiske 5-
HT, 4-reseptorene blokkeres, og at p-MPPI
er en god selektiv antagonist.
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Psykiske problemer
blant norske
medisinstudenter
og unge leger

Tidligere studier har vist en gkt risiko for de-
presjon, selvmord og rusmiddelbruk blant
leger. Prevalens og prediktorer av psykiske
problemer i representative utvalg av medi-
sinske studenter og unge leger er lite under-
sokt, og det er uklart om problemene skyldes
individuell sarbarhet og/eller uheldige stu-
die-/yrkesfaktorer.

Avhandlingen bygger pa en sperreskje-
maundersekelse i to landsomfattende utvalg
av medisinske studenter, ett i forste aret (n =
379) og ett i siste aret (n = 522) av studiet,
den siste kohorten er fulgt opp ett og fire ar
senere.

Siste ars psykiske problemer (med behov

for behandling) ligger p4 omtrent samme

niva som ellers i befolkningen, men det var
en okning i prevalens fra forste til fjerde aret
etter studiet (11% til 17%). En uventet
manglende kjennsforskjell i utvalget kan
skyldes mer opplevde problemer blant
mannlige leger enn blant menn i befolknin-
gen. De fleste med behov for behandling
hadde ikke sekt profesjonell hjelp. Multiva-
riat logistisk regresjonsanalyse viste folgen-
de prediktorer i forste dret etter studiet: indi-
viduelle faktorer (tidligere psykiske proble-
mer og nevrotisisme), stress i arbeidet (folel-
sesmessig press/krevende pasientarbeid) og
stress utenfor arbeidet (samlivsproblemer).
Faktorer malt under studiet som var rela-
tert til psykiske problemer i det fjerde dret
etter studiet var: tidligere psykiske proble-
mer, «intensitety-personlighet (ekstrover-
sjon), opplevd medisinsk studiestress, mest-
ring ved ensketenkning. Det var ikke mulig
a identifisere den enkelte student som senere
fikk problemer, men ved hjelp av studie-
stress kunne det selekteres en undergruppe
med atte av ti som senere fikk problemer.
Det ble funnet hey forekomst av selv-
mordstanker (siste &rs prevalens 14 %) og
selvmordsplaner (livstidsprevalens 8 %).
Forekomst av selvmordsforsok var lavere
enn i befolkningen ellers (livstidsprevalens
1,4%). Selvmordstanker i studiet var i en
multivariat analyse relatert til personlighets-
trekk (manglende kontroll), psykisk stress
(angst og depresjon), stress utenfor studiet
(ingen partner, negative livshendelser), men
ikke studiestress. Selvmordstanker i turnus-
aret var hovedsakelig relatert til psykisk
stress (angst og depresjon), men for man
kontrollerte for dette, var personlighet (nev-
rotisisme), stress utenfor arbeidet (ingen
partner), men ogsd arbeidsfaktorer (tids-
press/avbrytelser i arbeid, ferre arbeids-
timer) uavhengige prediktorer. En prospek-
tiv analyse viste at selvmordstanker som stu-
dent og personlighetstrekk av typen nevroti-
sisme predikerte selvmordstanker i turnus.
Risikofylt drikking blant medisinske stu-

denter 14 pad samme nivd som blant andre
norske studenter. Noe uventet var bruk av
alkohol for d mestre spenning like vanlig
hos de kvinnelige som hos de mannlige stu-
dentene. Kontrollert for andre prediktorer
var slik mestring mindre vanlig hos sistears-
studenter sammenliknet med forstedrsstu-
dentene.

Det ble altséd funnet at bdde individuell
sarbarhet og yrkesrelatert stress var relatert
til psykiske problemer, men ogsa stressfak-
torer utenfor arbeidet er medvirkende (det
siste er ogsd funnet i andre nyere studier
blant unge leger). Ellers er forekomsten av
selvmordstanker og manglende hjelpseking
for psykiske problemer urovekkende. Den
manglende kjennsforskjellen, og psykiske
problemer blant mannlige leger ber under-
sokes videre.

Forebyggende tiltak ber inkludere kurs i
stresshandtering allerede fra studiet av, og
psykiatrisk helsetjeneste ber veere enklere
tilgjengelig bdde hos medisinske studenter
og unge leger. Stressfaktorer relatert til lege-
arbeidet ma tas pa alvor bade av arbeidsgi-
vere og leger.
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Regulering
av celletetthet
1 hornhinneepitelet

En klar hornhinne er en absolutt forutsetning
for normalt syn. Overflatecellene i oyets
hornhinne har en svert ensartet oppbygning
og er avhengig av en balansert tilvekst og
nedbrytning. Ytre faktorer (f.eks. UV-stra-
ling, kjemiske stoffer, mekanisk skade), in-
flammasjon og infeksjon er arsak til nedsatt
syn eller blindhet hos mange pasienter. Hen-
sikten med avhandlingen var a studere rege-
nerative forhold i eyets hornhinneepitel etter
pévirkning av ulike ytre faktorer.
Eksperimentelle studier pa rotteoyne viste
nedsatt cellevekst ved bruk av dipivefrin og
adrenalin, som har veert brukt i behandling
av grenn ster. Timolol og benzalkonium-
klorid viste ingen pdvirkning av cellede-
lingen. Ultrafiolett lys forarsaker flere pa-
tologiske tilstander i hornhinnen, bl.a. foto-
keratitt, pterygium og «climatic droplet
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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.
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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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