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Reservelwge Daniella Bach Pedersen:

Karboanhydraseha&mning:
Effekt pa ilttension i retina
og n. opticus og dens virkningsmekanismer

Ph.d.-athandlingen udgar fra Det Sundhedsvidenskabelige Fa-
kultet, Kebenhavns Universitet, og blev udfzerdiget under min
anszttelse som klinisk assistent pd H:S Rigshospitalets Gjenaf-
deling. Eksperimenterne er udfert pa Dyreeksperimentel Af-
deling ved Kebenhavns Universitet.

Karboanhydrasehzemmere (CAls) anvendes i behandlin-
gen af glaukom, da de mindsker kammervandsproduktionen.
Systemisk administration af CAls eger ilttensionen i n. opticus
(ONPO,) i grise - ogsd ved konstant intraokulert tryk (IOP).

Formalet var at undersoge, om CAls oger den retinale ilt-
koncentration (RPO,) og at finde virkningsmekanismerne bag
CAIs’ effekt pa ONPO.,.

Grisen blev brugt som forsegsdyr, da griseojets anatomi og
kargebet er meget lig det menneskelige ojes.

Vi har fundet folgende resultater:

1. CAls oger RPO; lige s meget som det ager ONPO,.

2. CAlIs dilaterer retinale arterioler og venoler. Denne vasodi-
latation er antageligt arsag til ogningen i ONPO; og RPO,.

3. Senkning af IOP med et andet glaukomprzparat, timolol
(en betablokker), oger ikke ONPO,.

4. pHin. opticus (ONpH) falder under karboanhydrase-
hzmning, metabolisk og respiratorisk acidose.

5. Det, at CAls seenker ONpH, er ikke drsagen til ogningen i
ONPO,.

6. COz-ophobning imiterer CAIs" ONPO-ogende effekt.
Derfor er COz-ophobning en mulig virkningsmekanisme
bag denne effekt.

7. Heemning af prostaglandinsyntesen ved intravenes admi-
nistration af indomethacin senker ONPO; og CAls, og
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CO;fs effekt pA ONPO, mindskes. Det er sandsynligt, at
CAIs’, og COy’s vasodilaterende effekt delvist er medieret
via prostaglandiner.

Yderligere eksperimenter er nodvendige for at undersoge, om
CAIs kan forhindre hypoksi og iskemi i retina, og om CAls
kan bruges klinisk til behandling af retinale iskeemiske syg-
dome.
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Lektor Torben Laursen:

Clinical pharmacological
aspects of growth hormone
administration

Doktordisputatsen omfatter 12 tidligere publicerede artikler
og en oversigt. Arbejderne er udfert i perioden 1991-2002 ved
Medicinsk Afdeling M, Arhus Kommunehospital.

GH-behandling gives som subkutan (sc) injektion hver af-
ten. Herved opnas en biotilgengelighed pa 50-70% uden bety-
dende reduktion i bioaktivitet. Absorption er hurtigere fra ab-
domens end larets subcutis, men effekten pa responsparame-
tre (IGF-I) er ens, og begge steder kan anvendes.

Imitation af endogen pulsatil GH-sekretion antages at
medfere optimal effekt, og hos gnavere oges serum-IGF-I
mest efter pulsatil GH-administration. Et vasentligt formal
med athandlingen var at illustrere effekten af intermitterende
og kontinuerlig GH-tilforsel til mennesker pa markerer som
IGF-I, GH-bindingsprotein, insulin, glukose og FFA. Serum-
IGF-I og glukosehomeostase anvendes klinisk til monitore-
ring af GH-behandling. Overordnet set var approksimeret
pulsatil GH-administration ikke mere effektiv end konstant
tilforsel. Selvom serum-GH-niveauerne var eleverede ca. en
time efter en i.v. bolusinjektion, sds ingen effekt pa serum-
IGF-I. Udtalt stigning i serum-IGF-I opndedes ved fordeling af
degndosis pd mindre doser, hvorved perioden med GH i cir-
kulationen forleengedes. Konstant GH-eksponering, opnéet
ved kontinuerlig i.v. infusion, egede serum-IGF-I endnu mere
effektivt end frekvente injektioner, hvorimod kombination af
injektioner og infusion ikke gav yderligere effekt.

Nasal tilforsel ville veere klinisk attraktivt. Absorptionen er



