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Hjarnavbildning vid Schizofreni

Del I: Hur det blev ¥

Aret var 1981 och jag var nybliven professor i medicinsk strilningsfysik vid
Lunds Universitet, ett &mne jag hamnat i av en slump trots att min passion var
kemi. Ett av mina forsta uppdrag som professor var att resa till Miinchen och
medverka 1 en workshop om reduktion av patient-strdldoser inom rontgen-
diagnostiken. Deltagarna som var medicinska fysiker fran olika delar av Europa
samlades efter dagens dont, pa kvéllarna och drack Bayersk o6l.

Kring ett av borden samlades en kvill delegationen frdn Storbritannien som
samtalade 1agmalt kring ndgot hemlighetsfullt. Stirkt av den mustiga 6len sillade
jag mig till deras séllskap och undrade vad de dryftade. Det var kdrnspinn
resonans. Aha, sa jag och drog mig till minnes frdn mina kemistudier att man
anvinde elektron-spinnresonans for att studera cellmembran. S& jag bredde pa
med detta for att verka initierad och blev accepterad av sillskapet.

Det visade sig snart att de dryftade hemlighetsfulla experiment med
bildgivande kéarnspinn resonans som dgde rum pa ett flertal laboratorier vid
universiteten 1 Storbritannien. Detta skulle innebéra att patienterna inte behovde
exponeras for joniserande stralning, dessutom handlade det till skillnad fran
rontgen-diagnostik om kemi vilket var min hemmaplan, sé jag blev eld och lagor
och ville veta mer.

Nir jag kom hem packade jag bilen och for med familjen till England. Forsta
anhalten var London dir jag trdffade Dr. Radda som instruerade mig i NMR
spektroskopi av fosforforeningar i olika vdvnader. S& smaningom hamnade jag i
Skottland och Aberdeen dir jag triffade min gamle vidn professor Mallard som
visade mig deras prototyp till bildgivande NMR-scanner som registrerade
viteatomernas magnetspinn i kroppen. Jag blev forbluffad 6ver hur enkelt dom i
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princip hade 16st det hela men sag ocksd metodens mojligheter till att utveckla
medicinsk bilddiagnostik.

Vil hemma 1 Lund kontaktade jag ingenjorerna vid LUSY (Lunds Universitets
Synkrotron som var foregangaren till MAXIV) vilka jag kinde vél fran min
verksamhet dir som forskare inom fotonspalltion av atomkédrnor och som
universitetets stralskydds-fysiker. De rekommenderade att anvdnda en s.k.
”Window frame magnet” (pa svenska fonster-ram magnet), vilken dom sjilva
anvande for kalibrering av sina NMR-prober for magnetfélts métningar vid
LUSY-acceleratorn.

Med hjdlp av mina medarbetare vid institutionen for Radiofysik pa
universitetet och avdelningen for sjukhusfysik vid lasarettet borjade vi bygga
Skandinaviens forsta bildgivande NMR scanner. For att sprida kunskap om
medicinska tillimpningar av NMR arrangerade Svensk forening for radiofysik pa
hosten 1981 en foreldsningsserie med bade ldkare, fysiker och ingenjorer pa
seminstationen 1 Horby. Foreldsnings anteckningar sammanfattades 1 den forsta
laroboken 1 &mnet med en NMR-bild av mitt hjirta pd omslaget (Persson, 1982).

Figur 1-1
Omslagsbilden visar en  magnet-
resonans-tomografi bild av forfattarens torax.
Bilden ér tagen den 12 december 1981
vid professor John Mallards avdelning for
Medicinsk fysik vid Aberdeen University,
Skottland.
(Persson, 1982)

Jag ndrde en hypotes om att sjilen skulle kunna avspeglas med vattnets
struktur i hjdrnan vilket NMR-relaxationen av protonerna skulle kunna avsloja.
Déarmed skulle bildgivande kdrnspinnresonans kanske kunna avbilda sjédlen, som
jag tyckte borde finnas dir ndgonstans inom oss. Men det blev mest en skrona
som mina medarbetare skojade om.
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Nar min forsta MR-doktor, Freddy Stdhlberg ordnade med att det ar 2015 kom
en nationell MR-forskningsresurs 1 form av en 7-tesla magnet till Lund, da
stilldes 0,07 tesla prototypen till Lunds forsta NMR scanner som relik 1 entrén
(Persson and Stahlberg, 2017).

Med en 7 tesla magnet 6ppnas mojligheten att studera NMR spektrum 1
tillrackligt hog upplosning for att non-invasivt identifiera ett flertal kemiska
substanser i1 hjdrnan. Dessa substanser reglerar vara kognitiva funktioner och jag
kinde att hdr Oppnar sig kanske en mgjlighet att studera ’Sjélens kemi”.

Detta dr bakgrunden till denna bok om Hjdrnavbildning vid Schizofreni som
jag tillignar nagon som fatt denna diagnos.

Denna forsta del med titeln "Hur det blev ¥’ kommer successivt foljas av
delar att som beskriver olika aspekter péd

Hjiarnavbildning vid Schizofreni
(eng. PSYCHO SCHIZOPHRENIA IMAGING -PSI-)

Del II beskriver anvidndningen av radioaktiva d&mnen som startade i Lund med
professor David Ingvars pionjar studier av att avbilda cerebralt blodflode med
Xenon-133 hos patienter med Schizofreni. Aven dopaminhypotesen som
forklaringsmodell till Schizofreni har sitt ursprung 1 Lund med Arvid
Carlssons upptickt (Carlsson and Lindqvist, 1963).

Del III sammanfattar olika metoder med magnet spinn resonans (MR) applicerade
pa Schizofreni patienter

Introduktion till MR

Struktur-magnet resonans imaging sMRI
MR-CSF cerebralt blodflédes imaging
Funktionell-magnet resonans imaging fMRI
Diffusion Tensor Imaging DTI

Magnetisk transfer Imaging MTI

Magnet resonans spektrometri MRS

8. Kombinerade metoder

Nk W=

Sture Forsén och Ragnar Hoffman presenterade ar 1963 en magnetisk dubbel-
resonans-metod tillimpbar pa system dir ett kdrnspinn reversibelt Gverfors
mellan tva icke-ekvivalenta molekyler, fran A till B, vilket utnyttjas 1 > Magnetisk
transfer Imaging MTI” (kap 3.6) (Forsen and Hoffman, 1963). Det kan vara virt
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att nimna att Sture Forsén dr professor emeritus 1 fysikalisk kemi vid Lunds
Universitet.

Beskrivningen av utvecklingen inom de olika omraddena av MR har emellertid
blivit s& omfattande att min ambition att beskriva den detaljerade historiska
utvecklingen av de olika MR-metoderna kommer att preseteras efter hand . Darfor
kommer i del I endast som en sammanfattning av MR och Schizofreni.

Forkortningen av “Psycho Schizofreni Imaging” PSI associerar till den
grekiska bokstaven W som 1 kvantfysiken betecknar tillstdndsvektorn eller
vagfunktionen som innehdller informationen om det system den beskriver.

Selesnick och Owen testade 2012 nédgra kdnda anomalier i1 schizofrena
patienters bearbetning av vissa logiska uppgifter som de visar sig presterar bittre
1 4n normala kontroller som anviander "normal" eller "allmén" logik.

Deras slutsatser visade att mdnskliga hjarnor tycks ursprungligen vara skapade
for att anvinda en kvantliknande logik snarare &n den “normala” som har
utvecklats under trycket av utvecklingens olika begransningar. Denna “normala”
formaga tycks schizofrena patienter sakna, och foljaktligen tvingas dessa forlita
sig pa den urspungliga inneboende logiken, som &r kvantliknande och 1 vissa fall
mer effektiv &n den som anvidnds normalt (Selesnick and Owen, 2012).

Denna kvant-neuro-biologiska syn pé schizofreni dr fortfarande i sin linda, och
detta spekulativa kvantfysiska synsitt granskas ingdende av psykopatologer
(Tarlaci, 2019).

Jag aterkommer till detta d@mne 1 fortsattningen pa “Psycho Schizofreni
Imaging”.
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Forfattaren:
Rolf Bertil Ragnar PERSSON, Fil.Dr, MD.h.c

Fodd den 12 oktober 1938 i Malmo,

Under 1980-2005 professor i medicinsk stralningsfysik

Nu: professor emeritus vid Lunds universitet

Publicerat mer &n 400 vetenskapliga publikationer, och

20 omfattande rapporter och bocker.

Handledare for 40 doktorsavhandlingar vid de medicinska och
naturvetenskapliga fakulteterna:

Efter inledande studier under aren 1960-62 1 kemi, matematik och fysik, borjade hans
vetenskapliga karridr 1963 med undersokningar av hélso-effekterna av radioaktivt nedfall fran
de atmosfariska kidrnvapenproven, i niringskedjan lav-ren-ménniska, vilket 1970 resulterade i
doktors-avhandlingen: Radioaktivt nedfall i Norra Sverige - Arsvariationer frdn 1956 till 1967
i lavar och renar samt upptag och dmnesomsidttning hos mdnniskan.

Aren 1980, 1989-90, 1994 och 1996 deltog han i de Svenska polarexpeditionerna till Arktis
(Nordpolen 10 september 1996) och Antarktis (1989-90) med forskning inom marin
radioekologi. Under senare tid har han studerat toxiciteten av naturligt radioaktivt polonium-
210 och dess distribution i1 atmosfédren fran Nord- till Syd-polen.

Hans kunskaper i kemi kom till nytta d&ven inom den medicinska radiofysiken d& Nordens
forsta gammakamera installerades 1 Lund. Denna kunde avbilda férdelningen av radioaktiva
dmnen i manniskokroppen. Tidigare hade man skannat med en detektor vilket tog ldng tid och
gav délig upplosning. Men gammakameran krivde hdga nivaer av radioaktiva &mnen 1 kroppen
for att {4 bra bilder. Det slumpade emellertid sig sa att man just upptéckt en isotop av ett nytt
grunddmne Teknetium-99m som skulle passa att anvidnda tillsammans med gammakameran.

Hans forsta uppgift blev att framstilla en Teknetium-99m-svavelkolloid. Efter idogt
experimenterande optimerades alla ingdende parametrar och det var dags att undersoka om
preparatet kunde anvindas pa patienter.

Gamma-kamerabilderna med teknetium-99m blev tusenfalt battre dn den gamla scintigrafin
med '"®Au. Detta blev bérjan till hans engagemang i medicinsk bild-diagnostik som pa
outgrundliga véigar 1981 ledde till bildgivande magnetisk spinnresonans MRI.

Biomedicinska tilldmpningar av NMR involverar ocksa potentiella hilsorisker och han har
skrivit omfattande monografier om detta &mne. Han har dven i samarbete med neurokirurgen
Leif G Salford studerat hélsoeffekter av exponering for elektromagnetiska falt motsvarande de
som anvinds i GSM-mobil kommunikation. De fann 6kad permeabilitet for blodets albumin i
blod-hjérnbarridren hos réttor.

Deras studier av gener i ratthjirna visar ocksa att GSM-mikrovagor inte inducerar DNA-
strangbrott eller fordndrar kromatin, utan snarare paverkar RNA-uttrycket under specifika
exponerings forhallanden.

Niér det 4r 2015 kom en nationell MR-forskningsresurs till Lund med en 7-tesla magnet
Ooppndes mojligheten att studera hjdrnans funktion och kemi. Detta eggade hans visioner om
sjdlens kemi och ledde ocksa till hans engagemang i hjérnavbildning av patienter med
Schizofreni vilket dr &mnet for denna serie publikationer.
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