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Neurotraumaforskning med
forsvarsmedicinsk inriktning

M. Risling, M. Skéld, J. Persson, A. Suneson, I-L. Larsson, M. Angeria,
J. Bursell, L. Jarlebrink, N. Murai och M. Ulfendahl

BAKGRUND
Nervsystemets delar, CNS och PNS

Nervsystemet delas vanligen in 1 tvd delar, centrala nervsystemet (CNS) och perifera
nervsystemet (PNS). CNS bestir av hjdrnan och ryggmairgen, medan PNS motsvaras av de
perifera nerverna. Denna indelning har stor praktisk betydelse d& CNS och PNS drabbas av
olika sjukdomar och uppvisar helt olika reaktioner efter skador.

Nervsystemets delar. Bdade hjdrnan och ryggmdrgen hor till det centrala nervsystemet, CNS.

CNS skador

Skador i CNS far 1 allménhet allvarligare foljder dn vad som sker efter skador i PNS. CNS
skador &r inte sdllan dodliga. De patienter som Overlever CNS skador drabbas ofta av
forlamningstillstdnd eller andra svira funktionsnedsittningar. Hjdrnan dr inrymd 1 ett slutet
rum varfor blodning och svullnad efter skada ofta leder till sekundira kl&imskador eller nedsatt
genomblddning pga tryckokning. Avbrott 1 forbindelsen mellan olika delar av nervsystemet
kan inte sdllan l&ka spontant i PNS genom sé kallad regeneration av nervtradar. Motsvarande
reparativ vaxt forekommer endast undantagsvis i CNS.

Skillnaderna mellan CNS och PNS siitt att reagera efter skada dr en f6ljd av att nervcellerna 1
CNS och PNS omges av helt olika typer av celler. De sa kallade Schwannska cellerna i PNS
har god formaga att stimulera véixt av nervtrddar medan glia cellerna i CNS ofta anses bilda
en barridr mot vixande nervtriddar. En annan skillnad mellan CNS och PNS ér att passagen
over blodkérlsviggar i CNS dr mycket selektiv. Viktiga néringsdmnen, som socker, kan
passera tack vare speciella transportmekanismer i kirlviggen, medan giftiga d@mnen och
inflammatoriska celler normalt ej kan passera. Denna egenskap hos blodkérlsviggar i CNS
brukar beskrivas som blod-hjirn barridren (BBB = Blood-Brain Barrier). Storningar i



funktionen hos BBB fér vanligen svara foljder och kan i forlingningen leda till livshotande
hjarnsvullnad.

Skador i PNS dr sillan livshotande. Undantag kan vara skada pa nerverna till
andningsmuskulaturen. Funktionen kan é&terstillas genom spontan ldkning som ofta kan
underléttas genom att skadade nervindar sdtts ithop genom mikrokirurgiska ingrepp. Det &r
dock vanligt med funktionsnedsittning efter en perifer nervskada. Bestdende nedsittning av
kénsel kan begrinsa vérdet av motorisk funktion. Nervskador kan dessutom leda till svar, s&
kallad neurogen, smarta.

Traumatic brain injury (TBI)
m1,5 milj/ar USA

51000 dodfall/ar USA

= 1,7 milj dodsfall globalt

mCa 20000/ar Sverige
m4% dodsfall
1 Sverige forekommer ca 20000 fall av TBI per dar och ca 4% av dessa leder till ddden.

CNS skador i krig och fred

Traumatisk hjdrnskada (TBI = Traumatic Brain Injury) innebér en hjirnskada som orsakas av
vald. Detta begrepp ticker bade latta hjarnskador som hjarnskakning och alla de svérare
skadorna.

TBI - krig

m 50% av de som nar vard, men avlider gor det pga TBI

® Smakrig - hogre hastighet
®m Stora krig - lagre hastighet

B Av de som overlever kan 75% bo hemma och 60% arbeta

50% av de sdrade som avlider efter att ha ndtt vard, dor pga hjdrnskada.

I krig dr andel dodliga hjarnskador mycket hog. Vidare &r penetrerande skador orsakade av
kulor och granatsplitter mycket vanligare @n under fredstid. Det har i amerikansk statistik
(Crowly 2003) angivits att penetrationsskador svarar for ca 90% av alla TBI 1 strid mot under
10% 1 fred. De projektiler som penetrerar hjirnan tenderar att ha hogre hastighet vid



lagintensiva strider &n vid storre féltslag, da i det forra fallet skador frén t.ex. prickskyttar ar
vanliga. I faltslag forekommer en hel del skador fran splitter med 1ag hastighet.

Skador i1 ryggmargen leder till olika grad av forlamning. Omfattningen pa skadan kan vara
svar att bedoma 1 det akuta skedet. Nér svullnaden i den skadade vdvnaden minskat kan vissa
funktioner dterkomma. I moderna krig dr skador pa ryggmdrgen vanliga. Under andra
vdrldskriget gjorde man stora framsteg i omhdndertagandet av de ryggmdrgskadade
patienterna. Med antibiotika och andra hjélpmedel kunde man beméstra de komplikationer
frdn urinvdgarna som tidigare ofta ledde till doden for de ryggmargsskadade patienterna.
Median &verlevnadstiden efter civil ryggmaérgskada i Sverige dr nu ca 45 ér. Detta dr sdlunda
ett exempel pa hur framsteg inom militdirmedicin kan fi stort genomslag inom civil sjukvérd.
Det kan ocksd sdgas utgora ett exempel pa att fortsatt forskning dr nddvéndig. Det finns
fortfarande ingen terapi som éaterstiller de forlorade funktionerna. Det dr ocksa uppenbart att
o0kad kunskap om hur en skada skulle kunna begridnsas, genom att till exempel minska
svullnaden i den skadade ryggmairgen, skulle ha stort viarde. Minskad svullnad skulle kunna
aterstdlla normal blodcirkulation och rddda vdvnad — och i manga fall patientens liv. Det
pagar en hel del neurotraumaforskning bade i Sverige och internationellt. Dock pagér nira
nog ingen forskning kring de mer specifika militirmedicinska fragestillningarna — eftersom
skadepanoramat &r sa drastiskt olika i krig mot i fred.

Skademekanismer och olika modeller experimentella for CNS skador
Kraften fran vald mot hjdrnan sprids ofta i radiell riktning mot mitten av hjarnan och ibland
vidare ned mot ryggmargs-kanalen. Ibland forekommer ett starkt inslag av rotationsvéld.
Detta kan resultera i bristningar av nervtradar i grinsomradet mellan gra och vit substans.
Denna skadetyp brukar ofta bendmnas diffuse axonal injury (DAI).

Rotationsvald

* Viktig komponent i TBI vid
kollisioner, fallskador.

+ Formodligen en viktig orsak till
DAl - diffuse axonal injury.

+ Mycket svart att skapa bra
experimentella modeller hos
sma experiment djur som mus,
ratta eller kanin - pga liten radie
hos hjarnan. Kort radie maste da
kompenseras med extrem
rotationshastighet for att ge
skador.

DAI kan forekomma vid fallolyckor och bilkollisioner. Den dr svér att efterlikna vid
experiment hos smé forsoksdjur d& hjdrnan hos dessa djur har alltfor liten radie — vilket skulle
behdva kompenseras med mycket stor rotationshastighet. En specialform av rotationsskada
som fatt stor uppmdrksamhet i massmedia dr det “shaken baby syndrome” som kan
forekomma vid misshandel — skakning av spddbarn. Detta kan leda till bade omfattande
hjdrnskada och blodningar 1 6gonen. Det finns salunda f& accepterade modeller for att skapa
experimentella rotationsskador hos forsoksdjur, medan det radiella véldet ar betydligt littare
att efterlikna i forsokssammanhang.



Radiellt vald

« Trubbigt ALY, :

+ Penetrerande %/ SR .
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» Manga skademodeller R A

finns, men fa tar hdnsyn B a2 (el

till hastighet eller SN

infektionsrisk !

Det finns manga modeller for framfor allt fokalt trubbigt trauma. Féarre modeller finns
tillgdngliga for spetsigt penetrerande vald. Inga modeller har tagit hdnsyn till att
penetrationsskador i allménhet sker med betydande hastighet.

Diffusa skador i CNS av forsvarsmedicinsk betydelse

Jamfort med de fokala skadorna utgdr diffusa hjarnskador ett mycket stort diagnostiskt
problem. Fokala skador &r i allménhet ldttare att kartldgga. Diffusa skador kan undgé upptéckt
och orsaka betydande problem pa sikt. Milda traumatiska hjarnskador, som hjarnskakningar,
saknar fokala inslag, som blodningar och forekomst av akut nervcellsdod. Det finns vissa
epidemiologiska data (fran patientregister) som vécker farhagor att milda skador efter ett antal
ar kan leda till degenerativa hjarnsjukdomar som demens eller Parkinsons sjukdom. Dessa
tillstdnd dr mycket svara att efterlikna med djurexperiment, bland annat pa grund av den langa
observationstid som skulle krdvas. Inom t ex amerikansk proffsfotboll och ishockey forsoker
man nu identifiera riskgrupper och fa fram kriterier for sdkrare bedomning av de milda
hjdrnskadorna. Man forsoker utveckla regler for hur 1dng vila som bor tilldimpas efter intréffad
skada och vilken risk som upprepade skador kan innebdra. Vissa data tyder péd att viss
uppsdttning av gener kan innebdra okad risk for att Alzheimers sjukdom kan utbryta efter
upprepade hjarnskakningar. Enligt vissa teorier sa skulle upprepade milda hjdrnskador kunna
medfora tidigare sjukdomsdebut av Alzheimers sjukdom. For individen och samhéllet kan det
innebéra en stor skillnad om debuten t ex sker vid 55 ars alder 1 stéllet for vid 70ars alder.
Hjarnskakningar kan i militira sammanhang forekomma vid fysiskt krdvande Gvningar som
fallskdarmshoppning, men det dr ocksa mojligt att explosionsutlosta stétvagor kan innebdra en
risk for uppkomst av milda hjérnskador. Sdljo6 och medarbetare har beskrivit relativt
omfattande degenerativa fordndringar 1 ratthjarna efter exponering for luftburen
explosionsutlost stotvag. Enheten for experimentell traumatologi vid FOI har pa senare ar
arbetat med en ndra nog identiskt modell for stotvdgspaverkan av rétthjarna, som den som
Sdljo anvént. Den enda tekniska skillnaden dr inforandet av en icke elektrisk tdndteknik vid
detonationen av explosivdmnet.

Nya stridsmedel kan medfora risk for ovéntad paverkan av hjdrnan. Det finns oro i samhillet
att mikrovdgor frdn mobiltelefoner skulle kunna paverka hjirnan, t ex genom att skada blod.-
hjarn barridren (BBB). Flera nya stridsmedel som bygger pd anvindning av mikrovagor kan
komma att introduceras de ndrmaste aren. Det dr angeldget att utréna om dessa typer av
mikrovéagor kan ge diffusa hjarnskador eller kan paverka BBB funktionen.



Fokala skador som drabbar specifika delar av nervsystemet

Den vanligaste forsvarsmedicinskt relevanta skadan som drabbar en specifik del av
nervsystemet torde vara impulsljudsrelaterade horselskador. Dessa dr 1 allminhet
frekvensberoende, dvs drabbar vissa delar av horselspektrum. Skadan drabbar i1 forsta hand
sinnesceller 1 innerdrats sndckdel, men sekundéra fordndringar i horselassocierade delar av
hjédrnan kan forekomma. I samarbete med docent Mats Ulfendahl vid Karolinska sjukhusets
horselklinik bedriver vi studier av impulsljudsutldst celldod.
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GENOMFORDA EXPERIMENT

Studierna inom ramen for projektet har varit med inriktade mot béttre diagnosmojligheter av
mild diffus hjarnskada, efter péverkan av stotvigor eller exponering for high power
microwaves (HPM). Studier kring anvdndbarhet av MR (magnetkamera) avbildning efter
stotvagsskada och anvindning av EEG (elektroencephalografi) efter stétvagsexponering har
tidigare rapporterats till forsvarsmakten (Risling et al 2002ab) och kommer dérfor endast att
kortfattat beskrivas nedan. Eftersom blod-hjarn barridren (BBB) forefaller att vara av central
betydelse i flera skademekanismer har dven regleringen av BBB funktionen efter skada
studerats, med avsikt att fa battre forstdelse for uppkomst av skadlig svullnad och frisdttning
av molekyler som skulle kunna anvindas for béttre och snabbare diagnostik. Vidare har det
pagatt verksamhet for att studera celldod i innerora efter impulsljudsskada.

Stotvagsexponering

Sovda vuxna réttor placerades 1 ett sa kallat stotror dér de kan exponeras for stotvagor fran
detonation av smd mingder explosivimne. Stotvdgorna hade en maximal tryckkraft pd 130-
260 kPa vid det plan dir forsoksdjuret var placerat. Hjdrnor fran de exponerade rattorna
undersoktes med avseende pa forekomst av blodning, skada pa BBB, érrbildning,
inflammation samt celldod. For undersokning av cellddd genomférdes bade
elektronmikroskopiska studier och olika fargningar for att pdvisa apoptos, dvs sé kallad
programmerad celldod.

136kPa
196kPa
260kPa

&

GFOI

I Experimentell Traumatologi

Foto och teckning som illustrerar forsoks-anordningen. I detta fall med elektroder for EEG registrering.
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Den vinstra bilden visar exempel pa forekomst av blodning och mﬂammatlon eﬁer en fokal skada. De roda
cellerna dr inflammatoriska makrofager och med gron firg visas skadade blodkdirl. Den elektronmikroskopiska
bilden till en dod nervtrad som elimineras av en fagocyterande cell (till hoger i bilden). Motsvarande
fordndringar kunde inte pdvisas i de aktuella forséken.

Exempel pd fargmngar for detektlon av programmerad celldéd 1 den vanstra bllden kan man se arvsmassa i
ddende celler som firgats in med firg for sénderfallande gener. Bilden i mitten visar ett kontrollsnitt utan
celldéd av denna typ. Den elektronmikroskopiska bilden visar sdnderfallande gener som fdrgats in med
guldpartiklar for att pavisa sd kallad apoptos.. Denna typ av celldod kunde ej pavisas i de aktuella forséken.

Inga tecken péd blodning, BBB-skada, inflammation, arrbildning eller celldod kunde
upptdckas. Immunohistokemiska fargningar och western blot-analyser for att pévisa
fordndringar 1 proteiner som brukar vara goda markdrer for fokala skador genomfordes utan
att nadgra forandringar kunde pavisas.

Innehdll av mRNA (budbirare for arvmassan) studerades for molekyler och tillvaxtfaktorer
som brukar reagera vid fokala skador utan att det gick att uppticka nagra fordndringar.

Sa kallade in situ hybridiseringar for undersokning av mRNA for den glia associerade
molekylen GFAP i hippocampus frdn ratthjdrna. De ljusa delarna i bilderna visar forekomst av
GFAP mRNA (budbdrare for arvsmassan for denna molekyl). Den vinstra bilden kommer frdan
ett kontrolldjur och den hégra frdan en rdtta som exponerats for stotvag. Inga sdkra skillnader
kunde pavisas mellan de olika grupperna av djur.

11



MR registreringar hos vuxna rdttor. Inga konklusiva fordndringar kunde
padvisas efter stotvdgs-exponering.

I en delstudie undersoktes vuxna rattor med MR kamera teknik vid olika tidpunkter bade fore
och efter stotvidgsexponering. Inga sikra forandringar kunde pévisas med denna teknik.

I en ytterligare delstudie analyserades den elektriska aktivitet som kan avledas fran skallens
utsida med elektroencephalografi (EEG). Har gick det att pavisa en dramatisk och
dosberoende effekt av stotvagsexponering. Bade amplitud (hojd) och frekvensen i EEG
kurvorna minskade omedelbart efter exponeringen. Bearbetningen av dessa data pdgar
fortfarande. En svarighet med tolkningen &r att bdde andnings- och hjartverksamhet paverkas
efter stotvags-exponeringen. Vad dr saledes orsak och verkan? En slutsats sa hér langt ar dock
att mer detaljerade undersokningar av troskeleffekter och verkan av upprepad exponering
kommer att krdva digital EEG registrering och mojlighet till datorstodd analys. Sddan digital
metodik kan baseras pd barbar dator och mojligen lampa sig for relativt faltméssigt bruk —
under fOrutséttning att bra tolkningsprogram finns. Dessa maste i s& fall bland annat vara
baserade pé resultat fran experimentella studier. EEG bor anvidndas dven for undersokningar
av mer fokala skador for att fa ett fylligt jimforelse-material.

Bilder som visar EEG undersdkning pa radtta. Pappersremsan pd den nedre hogra
bilden visar hur EEG signalerna minskar i styrka i samband med
stotvdgsexponering.

12



Kan hjiarnskador upptickas med hjilp av blodprov?

Vissa hjarnskador har visats ge upphov till 6kning av proteinet S-100 i blodserum. Det &r
saledes mojligt att pavisa frisittning av ett protein fran den skadade hjirnan med hjdlp av
blodprov. Detta géller framst skador efter blodning eller infarkt i hjarnan. Anvéndbarheten
efter traumatiska skador har varit mer oklar. Med syfte att klarldgga hur detta protein stegras
efter olika CNS skador har vi genomfort experiment med trubbigt vald, penetrerande vald
med olika hastighet samt diffust stotvagsvald. Vid olika tidpunkter efter skadan har rattan
avlivats och blod samt hjairnvdvnad omhéndertagits for analys. S-100 i blod har analyserats
med en ny elizateknik (maskinmaéssig avldsning av plattor dir proteinet pavisas med hjélp av
antikroppsteknik). Svullnanden i de skadade hjarnorna har bedomts genom att jimfora vat och
torrvikt. Andra hjarnor har fargats for att bedoma blodning, BBB-proteiner, inflammation och
arrbildning. Medan diffusa skador och de trubbiga skadorna (med lag hastighet) inte gav
nagon siker stegring av S-100 sa leder penetrationsskada till en tydlig stegring av S-100 och
en svullnad av hjérnan. Olika hastigheter pd penetrationen medfor skillnader i tidsforloppet av
S-100 stegringen och olika storlek pa vdavnadsskadan.

Olika hastighet vid penetrationsskada (150m/s = vinstra bilden, 1,2m/s = hogra
bilden) ger olika storlek pad skada och grad av inflammation. Hdligheten centralt i
bilderna dr den kavitet som uppkommer i sjilva penetrationskanalen. Runt
hdligheten syns rodfirgade inflammatoriska celler. Bade halighet och mdngden
inflammatoriska celler dr storre efter den skada som skett med hogre hastighet.

Firgning for att pavisa inflammatoriska celler (roda) och blodkdrl
med ett protein som dr forknippat med BBB funktionen (gront). Snitt
fran rdtt hjdrna 3 dagar efter penetrationsskada. Inflammationen
padbdrjas innan ndgon effekt pa BBB-protein kan pavisas.
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Stegringen av S-100 protein i serum forefaller att ha 2 pucklar,
en akut (4 timmar) och en som upptrdder efter ca 3-7 dagar. Som
Jjdmforelse finns prover tagna efter skada i ryggmdrg (den svarta
stapeln till héger).
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Aven svullnaden av den skadade hjcirnan forefaller att ha 2 pucklar, dock med
snabbare tidsforlopp dn det som observerades for S-100 protein i serum. De
bada staplarna vid varje 6verlevnadstid motsvarar separata mdtvdrden for de
bada hjdrnhalvorna. Svullnaden drabbar som synes hela hjdrnan.

Posttraumatic S100B serum levels
1,2 m/s CNS penetrating trauma
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Days after trauma

Ldgre penetrationshastighet ger en ndgot senare stegring av
den forsta fasen av S-100 protein i serum.

Den andra puckeln i S-100 protein sammanfaller med att BBB-associerade proteiner inte
langre kan pavisas i blodkirlen = tecken pé manifest BBB skada.
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Inom den nidrmaste tiden fOorvidntas nya metoder for pavisande av andra CNS-relaterade
proteiner 1 blod bli tillgdngliga. Bland dessa finns mer specifika markorer for glia- respektive
nervcellsskada.

Betydelse

De genomforda experimenten kring luftburna stotvdgor har inte kunna bekrifta Saljo’s
beskrivning av utbredd nervcellsdod efter stotvagsexponering. Skillnader i teknik eller
genetisk bakgrund hos de exponerade rittorna kan vara orsaken. Vi fOreslar att fortsatta
experiment inkluderande mikroarray analys (med maskinell avldsning av tusenstals RNA
prover fran varje rétta). Dessa experiment bor ha fokus pa huruvida upprepad exponering for
stotvag kan ge en svérare paverkan. Preliminidra resultat tyder pa att EEG forédndringarna blir
mer pdtagliga vid upprepad exponering. Inom projektet har olika tekniker for analys av
stotvagspaverkan hos levande individ testats. Malséttningen har varit att ge bakgrund for
undersdkning av militdr personal efter stotvagsexponering. MR analys av hjdrnans utseende
och vitskefordelning visade inga mitbara fordndringar hos stotvagsexponerad rétta. Analys av
EEG monster visade ddremot pé tydliga och upprepbara fordndringar. Vi foreslar att EEG
metodiken ytterligare utvecklas, med sikte pd anvdndning av portabla instrument med
inbyggd analysprogramvara lamplig for faltméassigt bruk. En ytterligare teknik for faltmissig
undersokning av hjidrnskada kan vara blodprovsanalys. Genom att analysera tidsforlopp for
frisdttning av S-100 och andra proteiner kan man forhoppningsvis fa fram metodik for att
kartldgga olika typer av hjirnskador med hjdlp av enkla blodanalyser, analogt med analysen
av vissa proteiner som idag dr standardmetodik fOr att analysera storlek av hjart- och
leverskador. Dessa skulle kunna l&dmpa sig for faltmidssigt bruk och kanske gora det mojligt att
fa en bild av bade typ och storlek pa hjarnskadan.
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Piaverkar HPM (high power microwaves) nervsystemet?

I dessa experiment har en HPM kiélla dir effekten har kunnat varieras och en filtstyrka pa
mellan 1 och 22 kV/m har kunna uppnds vid malet. Kéllan hade en frekvens pa 1.6GHz och
genererade pulser pa 0.55 p sekunder med en pulsfrekvens pad 300 pulser per sekund. Vi
exponerade sdvda vuxna rattor for enstaka pulser eller pulstag i upp till 15 minuter (dvs. upp
till 270000 pulser). Rattorna fick overleva upp till en vecka efter exponering varefter
hjirnorna  preparerades for undersokning med ljus- och elektronmikroskopi,
immunohistokemi (proteinanalys) och in situ hybridisering (mRNA analys). Hos vissa av de
exponerade rdttorna sprutades en markor in i blodbanan f6r beddmning av funktionen hos
blod-hjérn barridren (BBB). I andra experiment exponerades gravida rattor for undersdkning
av eventuella effekter pa fosterutveckling. Detta hade ett dubbelt syfte. Dels é&r
fosterutvecklingen en kénslig period varfor det kan vara léttare att inducera och uppticka
skador under denna tid, dels &r det i sig viktigt att uppticka om HPM kan vara fosterskadande.
Vissa rattfoster analyserades under fosterutvecklingen medan andra fick framfodas och
undersoktes vid 7 eller 14 dagars alder.

Mikroskopiska och kemiska analyser av hjdrnor fran vuxna rattor som exponerats for HPM
gav tecken pa paverkan. Inga tecken pa celldod och inga tecken pa paverkan av BBB kunde
pavisas. I ndgra fall genomfordes EEG registrering. En liten och tillfillig sdnkning av
amplitud och frekvens i EEG kurvan observerades, denna forefoll dock att vara mindre dn vad
som kan ses efter stotvagsexponering (se ovan).

I rattfoster var frekvensen av programmerad celldod till synes normal (apoptos dr en normal
foreteelse under fosterstadiet). Immunohistokemiska undersokningar tyder pa en viss hojning
av mingden av vissa tillvixtfaktorer (t ex nerve growth factor) och en del molekyler av
betydelse for programmerad celldod vid vissa tidpunkter under fosterutvecklingen.

Djuren utvecklades dock i stort sett normalt, utan 6kad fosterddd eller synliga abnormiteter.
Efter fodelsen observerades inga uppenbara fordndringar i beteende. Mikroskopisk analys av
nerver fran exponerade djur tyder dock pa vissa forandringar i fibersammanséttning i perifera
nerver.

Léingdsnitt genom tva rattfoster som exponerats for HPM. Fostret till hoger
dar ett kontrolldjur. Vid fdrgning for NGF (nerve growth factor =brunsvart
firg) syns kraftigare infdrgning i vissa organ hos de exponerade djuren.
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Kalibermdtning av nervtradar fran en normal (747) och en HPM
exponerad (746) ratta, 2 veckor efter fodelsen. En relativ minskning av
andelen sma nervtrddar observeras hos rdttan som utsatts for HPM
exponering. Detta skulle kunna betyda selektiv forlust av vissa smad
nervtrddar, t ex smdrtformedlande nervtrddar.

Betydelse
HPM ir ett nytt stridsmedel baserat pa mikrovdgor. Det dr angeldget att faststdlla om det har
ndgon skadlig effekt pd nervsystemet. Dessa forsok bor fortsitta.
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Undersokning av impulsljuds inverkan pa innerorat

Detta delprojekt har pégatt i samarbete med doc Mats Ulfvendahls grupp vid Karolinska
sjukhuset. Tva typer av experiment har genomfOrts. I den ena typen av experiment
exponerades sovda marsvin for impulsljud fran ett leksaksvapen. I en speciell ddmpad
exponeringskammare uppnaddes 160dB vid forséksobjektet. I djurets innerdra var en elektrod
inopererad. Denna elektrod gjorde det mdjligt att registrera elektriska impulser fran innerdrat.
Vid olika tidpunkter bédde fore och efter exponering for impulsljud utfordes registrering av
horselfunktion (vid stimulering vid olika frekvenser). Vid den andra typen av experiment
omhéndertogs preparat fran innerdra efter stotvagsexponering i det stotror som beskrivits
ovan. Dessa preparat har analyserats med avseende péd celldod. Analys av material och
registreringar fran bdda typerna av experiment padgir dnnu, men preliminira resultat beskrivs
nedan.
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| - Farmakologisk behandling (antioxidanter)

Antioxidanter i.p.
(4 veckor)

CAP
= horselfunktion

Impulsljudsexponering
(10 skott/30 sek; ~150 dB SPL)

Vid forsoket med impulsljud studeras verkan av behandling med
antioxadanter. En elektrod dr inopererad horselorganet och ger majlighet
till registrering av horselfunktion (CAP) vid olika frekvenser bade fore
och vid olika tidpunkter efter impulsljudsexponering.
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Om behandlingen inleds fore impulsljuds-exponerigen forefaller det
majligt att forebygga den nedsdttning av hérselfunktionen som dr en
effekt av exponeringen. De bld linjerna dr fran djur som ej behandlats
och uppvisar en kraftigare nedsdttning.  Y-axeln  visar
héorselnedsdttningen mdtt i dB. O pad y-axeln skulle innebdra avsaknad
av horsel-nedsdttning.

I
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Om behandlingen inleds forst 24 timmar efter exponering sd uteblir effekten
vid det for god horselfunktion viktiga omrddet 4kHz.

I innerdra fran rattor som exponerats for stotvagor, dvs en mycket kraftig paverkan av orat,
observeras cellddd bland bade sinnesceller och stodjeceller. Den senare formen av celldod &r
relativt okdnd och det dr dnnu oklart hur den kan paverka horselfunktionen. Pagéende
analyser syftar till att faststélla genom vilka celluldra mekanismer som cellddd utloses. Sddan
kunskap kan gora det mojligt att forebygga celldod genom behandling med ldkemedel.

TUNEL

blue: nuclei
green: signal

Non-exposed 3 hours

Lateral wall

24 hours

bm| Organ of Corti
I Experimentell Traumatologi

Férgningar for forekomst av apoptos (TUNEL), celldidd, i olika delar av innerérat.
Den gréna firgen visar celler déir arvsmassan har sénderdelats, pga pdgdende
celldéd, och tagit upp firg.
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Phosphorylated JNK

Non-exposed

3 hours

Spiral ganglion

Organ of Corti

Immunohistokemiska firgningar av inneréra med syfte att klargéra vilka molekyler
som aktiveras i samband med celldod efter stotvdagsskada. Det finns flera olika
intracellulira vigar med aktivering av olika molekyler som kan utldsa celldéd. Den
grona firgen i vissa celler tyder pd att molekylen JNK har aktiverats.

Betydelse

Dessa experiment kan ge kunskap for bittre behandling vid horselskada efter impuls-
ljudspaverkan. Genom att kartldgga hur celldoden gér till kan det bli mojligt att forebygga
impulsljudsutldst celldéd. Likemedel som hdmmar celldod ar under utveckling, men for att

vilja rétt ldkemedel dr det nddvandigt att veta vilka intracelluldra molekyler som aktiveras vid
celldod.

Andra typer av icke letala vapen (NLW) an HPM

Under de senaste tvd &ren har projektledaren deltagit i arbetet i bdde European Working
Group for Non-Lethal Weapons och NATO’s HFM-073 som framstéller en rapport kring
medicinska effekter av olika NLW. Det kan noteras att i flera lander sa har man arbetat med
olika akustiska vapentyper. Bland annat infraljudssystem. I studier fran 1960- och 70 talen &r
det vél dokumenterat att dessa icke horbara ljudvagor kan framkalla negativa effekter hos
minniska (Landstrom 1995, Westin 1975), formodligen frimst via stressreaktioner. Under
senare ar har forskningen inom omridet inte varit s intensiv. De senaste publikationerna
finns 1 kinesisk litteratur och beskriver fordndringar i inneréra och 6ra. De NLW projekt kring
infraljud som fanns forefaller samtliga att vara nedlagda (personlig kommunikation Thiel,
Murphy). Om denna situation dndras d& bor verkan av infraljud formodligen utvirderas med
motsvarande redskap som for HPM, dvs en kombination av mikroskopiska, cellbiologiska och
fysiologiska undersokningar.
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Rekommendationer:

Fortsatta neurotraumaexperiment kan ge tillgang till effektivare och béttre diagnoshjdlpmedel
for bedomning av béde typ och storlek pd CNS-skadan. En utveckling av bidde EEG
diagnostik och kunskap kring kartliggning av skador med hjdlp av enkla blodprov skulle
kunna ge tillgdng till avancerade hjdlpmedel langt tidigt i den militdra vardkedjan. Dessa
hjdlpmedel bor kunna anvéndas till att sortera ut de patienter som behover vird pa
specialistklinik.

En o6kad kunskap kring hur BBB-skada och svullnad induceras efter trauma skulle kunna
anvéndas till att f4 fram béttre behandling som skulle kunna rddda vivnad vid intrdffad CNS
skada.

Utokad verksamhet inom horseldelen av projektet skulle bade kunna ge vérdefull kunskap for
riktad behandling vid intrdffad horselskada samt béttre forutsittningar for att genom
djurexperiment framstélla goda skadekriterier. Anvindandet av inopererade elektroder skulle
kunna fa stort virde i dessa sammanhang.

En fortsatt kartliggning av effekter av mikrovdgor pd CNS bor omfatta dven andra vagtyper,
bland annat radar och moéjligen de smértframkallande s& kallade millimetervagor som inom
kort kan forvéntas inforas for antipersonellt bruk.

En fortsatt satsning pé utvirdering av de milda diffusa hjarnskadorna bor omfatta anvdandande
av gene/micro arrays for samtidig utvirdering av stora méngder av molekylfamiljer. Sddana
analyser bor ges hog prioritet da de skulle kunna fa avgdrande betydelse for utformning av
sakerhetskriterier for handhavande av bade explosivimnen (stétvagor) och mikrovagor samt
radar.
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