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Med nara-infrarott ljus kan
luktsvaret 1 hjarnbarken undersodkas

NIRS - ny lovande metod for diagnostik av begynnande demens

Il Luktsinnet var lange svarforklarligt. Man forstod inte ens
grundprinciperna for hur vi kan kdnna igen och minnas mer
an 10 000 olika dofter. De tvd Nobelpristagarna i fysiologi el-
ler medicin &r 2004 — Richard Axel och Linda B Buck — 16s-
te detta problem, och i banbrytande arbeten har de visat hur
vart luktsinne fungerar. Nobelpriset belonade deras forskning
om »luktreceptorer och luktsinnets organisation« [2].

Axel och Buck upptickte en genfamilj av ndrmare 1 000
olika gener som ger upphov till lika ménga typer av luktre-
ceptorer som sitter pa luktreceptorcellerna i ndsslemhinnan.
Dir kan de ldsa av de doftmolekyler som vi andas in och sén-
da signaler till luktloberna. Luktsignaler sénds vidare fran de
tva luktloberna till entorinala kortex [3], som &r en del av pri-
mara olfaktoriska kortex. Hogre grad av bearbetning av luk-
tens nervbanor sker i flera regioner, som innefattar Gvre gy-
rus i temporalloben och laterala och frimre orbitofrontala
gyri i frontalloben [4].

Entorinala kortex ger upphov till afferenta impulser till hip-
pocampus. Dessa signaler minskar redan i tidiga stadier av Alz-
heimers sjukdom [5]. Skadan anses bidra till minnesstorning
vid Alzheimers sjukdom, och den kan ocksa bidra till den for-
samring av luktsinnet som har rapporterats vid denna sjukdom
[6]. Positronemissionstomografiska (PET) studier har visat att
patienter med Alzheimers sjukdom har minskad genomblod-
ning i entorinala kortex och anteroventerala temporalloben ef-
ter luktstimulering [4]. Nedsdttning i luktkanslighet ar i vissa
fall perifert betingad dér patienten kan uppvisa anosmi [7]. I
andra fall uppvisar patienten intakt luktkanslighet men med be-
tydande svarigheter att tolka och identifiera luktintryck, och
kunskapen om patientgruppens troskelvarden for lukt &r av-
héngigt av en subjektiv tolkning [8]. En farsk studie visar att alz-
heimerpatienternas storning ocksa kan omfatta luktminnet [9].

Av alla dessa anledningar finns det stort behov av en en-
kel, objektiv metod for att undersdka funktionen av luktba-
norna fran nisans slemhinna till den frontotemporala hjarn-
barken. Néra-infrarott-ljusspektroskopi (NIRS) ér en icke-in-
vasiv teknik som miter kortikal genomblodning i realtid.
Aven om superior gyrus av temporalloben inte tidigare stude-
rats vid Alzheimers sjukdom borde denna region vara till-
ginglig for médtning med NIRS pa liknande sétt som hos ny-
fodda [10]. Det visade sig i den aktuella studien att laserlju-
set kan penetrera skallbenet dven hos vuxna.

Il Material, metod

Patienter. Vid en minnespoliklinik utvaldes patienter med
mild kognitiv stérning till mild form av Alzheimers sjukdom.
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Med hjalp av nara-infrarott-ljusspektroskopi (NIRS,
Near-Infrared Spectroscopy) har jag och medarbeta-
re undersokt hur hjarnbarken hos aldre med min-
nesstorningar paverkas av luktstimulans.

Metoden bygger pa nara-infrarott ljus, som lyser ge-
nom skallbenet och absorberas av hemoglobinet i
hjarnan. Genom en matematisk formel kan man med
en vanlig dator fa svar pa hjarnbarkens aktivitet bero-
ende pa absorptionen av méngden syresatt blod i ka-
pillarerna.

| en studie [1] rapporteras att blodflodet 6kade efter
exponering for vaniljdoft hos en aldersmatchad kon-
trollgrupp men inte hos dem som hade kliniskt pavis-
bar minnesstorning eller lattare form av Alzheimers
sjukdom.

I Se aven artikeln pa sidan 1544 i detta nummer.

Totalt 13 patienter med 66 ars medelalder (fran 56 till 72 ér)
med »Mini-Mental State«(MMS)-poédng fran 17 till 29 jam-
fordes med 4tta kontrollpersoner, makar till patienterna, med
66 ars medelalder (fran 56 till 79 ar) och med MMS-poing
mellan 26 och 30. Patienterna genomgick en fullstandig neu-
ropsykiatrisk undersokning innefattade bl a psykologiska
test, magnetresonanstomografi, enfotonstomografi, EEG,
likvorunders6kning och subjektiva lukttest.

NIRS-metoden. Néra-infrarétt-ljusspektroskopi mdter for-
andringar i vivnadens koncentration av syresatt ([O,Hb]) och
icke-syresatt ((HHb]) hemoglobin. Variationer i [O,Hb] och
[HHb] mattes i studien med en tvakanalig NIRS-apparat
(NIRO 300, Hamamatsu Photonics, Hamamatsu, Japan). De
grundldggande principerna for NIRS har beskrivits i en nyut-
kommen forskningsguide [11]. Ljus med vaglédngder mellan
700 och 1 000 nm, som ligger ndra omradet for synligt ljus,
sinds genom fiberoptik till en optod. Vid denna sinds ljuset
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Figur 1. Diagrammet visar ett positivt svar genom &ndrad hemo-
globinkoncentration (8-koncentration Hgb) vid vaniljstimulering
hos en frisk kontrollperson. Stimuleringen sker vid + (pil), vid 45
sekunder och péagar till - (pil) vid 90 sekunder. De réda och gréna
kurvorna visar férdndring i oxygenerat hemoglobin (Hgb) i
vénster respektive héger temporallob, under det att de bla
(vénster) och skara (héger) kurvorna visar variationerna i deoxy-
generat hemoglobin inom samma omraden av hjarnbarken.

vidare genom skallen och cortex cerebri och registreras av en
mottagande optod. De tva optoderna placeras i en hallare med
4 cm avstand, en dver temporallobens spets och den andra
Over temporala gyrus, symmetriskt ver tinningarna pa var
sin sida av huvudet. Skillnader i vaglingd mellan det sdnda
och det mottagna ljuset, som &r beroende pé syrehalten i ka-
pilldrernas hemoglobin, insamlas varje sekund.

Experiment. Efter forberedelser pa 3 minuter under vilka sig-
nalerna stabiliserades, angavs en baslinje for NIRS pa 40 se-
kunder. Ett provrér med 1-procentig vaniljsubstans 10st i
vatten holls under patientens ndsa pa 1 cm avstand. Varje se-
kund &verfordes data fran optoderna till en ansluten dator,
och fordandringarna i [O,Hb] och [HHb] mittes och analyse-
rades. For varje patient jamfordes baslinjen pa en halv minut
med data under 70 till 85 sekunder efter stimulering med va-
niljdoft eller med ett kontrollrér med bara vatten. Trenddata
anvindes for att rikna ut skillnad mellan stimuli och baslin-
je. Ett typiskt positivt svar som karakteriseras genom en ok-
ning av [O,Hb] och en minskning av [HHb] visas i Figur 1.

Il Resultat

Fyra kontrollpersoner hade ett klart positivt svar pa vaniljlukt
(Figur 1) som bestod av 6kning av [O,Hb] och minskning av
[HHDb] och svagt eller inget svar pa bara vatten.

Inga personer i patientgruppen med kliniskt signifikanta
minnesrubbningar av alzheimertyp reagerade med positiv
luktrespons pa vaniljstimulus. Skillnaden mellan patienter
och kontroller var signifikant. Samma resultat fick man vid
upprepad undersokning av nagra av personerna en manad se-
nare. Halften av forsokspersonerna i kontrollgruppen uppvi-
sade ocksa en negativ luktrespons. Dessa personer kommer
att foljas pd minnesmottagningen utifran hypotesen att den
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pavisade storningen i luktstimulus kan utgora ett tidigsym-
tom vid utveckling av demenstillstand.

Il Diskussion

Denna studie visar att NIRS kan anvéndas for att mata lukt-
svar i temporalloben hos friska dldre. NIRS &r en lovande ny
metod for att objektivt kunna avldsa normalt och defekt lukt-
svar fran nésan till hjarnan. NIRS-metoden kan méjligen an-
vindas for objektiv métning av tidig demensutveckling lik-
som for att folja behandlingseffekter t ex vid Alzheimers
sjukdom.

*
Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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