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Del 3.  Magnetisk Resonans och Schizofreni 
 

3.1  Introduktion till MRI 
En utförlig beskrivning av grunderna för medicinsk använding av magnetisk 

spinn resonans(MR) avbildning kan inhämtas från min tidigare bok (Persson, 
1982): 

”Medicinska tillämpningar av kärnspinnresonans” 
Boken kan läsas inskannad på följande länk:  

http://www2.msf.lu.se/b-persson/4-KrnspinnresonansNMR,MRI,fNMR-fcNMR.html 

 

3.2  Strukturell avbildning  sMRI 

 
3.2.1  Strukturell avbildning  sMRI vid Schizofreni  

Woods och medarbetare visade redan år 1996 med sMRI undersökningar 
indikationer på att tjockleken av de frontala loberna  återspeglar en patologisk 
process vid Schizofreni. Patienter med Schizofreni uppvisade signifikant 
minskning hos de frontala loberna vilket antogs återspegla en patologisk process 
vid Schizofreni som påverkar hjärntillväxten under olika tidsperioder (Woods et 
al., 1996). 

Andra MR-studier indikerar att patienter med Schizofreni visar statistiskt 
signifikant större ventriklar och en reducerad tjocklek av corpus callosum jämfört 
med friska  kontroller (Rossi et al., 1988, Saijo et al., 2001). 

 
Wright och medarbetare presenterade år 2002 preliminära sMRI-resultat som 

indikerar att genetiska effekter påverkar strukturen hos den mänskliga hjärnan 
regionalt och framförallt symmetriskt i paralimbiska strukturer och laterala 
temporala cortex. Den laterala ventrikulär volymen visar emellertid  ingen 
påverkan från genetiska faktorer. Däremot finns indikationer på att miljöfaktorer 
påverkar den laterala ventrikulär volymen (Wright et al., 2002).   

Bedömning av regionala hjärnvolymer i intitialskedet av Schizofreni tycks  
emellertid inte ha något samband med sjukdomens vidare utveckling (Milev et al., 
2003).   
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Van Erp och medarbetare visade år 2018 att patienter med Schizofreni har 
signifikant mindre utbredd och tunnare cortex i både frontal- och temporallobs 
regioner jämfört med friska frivilliga individer. Hos patienter som fick 
antipsykotiska läkemedel var skillnaderna två till tre gånger större jämfört med 
icke-medicinerade individer (van Erp et al., 2018).  

O'Daly och medarbetare visade år 2007 att Schizofrenipatienter med ihållande 
hallucinationer  hade minskningar av grå hjärnvävnads Gyri (se figur 3-1) som 
korrelerade med graden av hörselhallucinationer.  Dessa resultat indikerar att  det 
finns strukturella förändringar i hjärnbarken hos patienter med Schizofreni som 
upplever hörselhallucinationer (O'Daly et al., 2007).  

. 
 

 

 

 Figur 3-1 
  Åsarna på den veckade hjärnbarken kallas Gyri (singularis Gyrus) och 

fördjupningarna Sulci (sing. Sulcus) 
 (Wikipedia. https://en.wikipedia.org/wiki/Gyrus).  

 

 
Ytmorfologins sulco-gyrala mönster (se figur 3-1) i orbitofrontala cortex 

(OFC) hos patienter med Schizofreni tycks återspegla avvikelser i den neuronala 
utvecklingen vid Schizofreni som kan relateras till sårbarhet för psykos.  

 

Nakamura presenterade år 2019 en Japansk multicenter MRI-studie som 
undersökte sulkogyrala mönster i orbitofrontal cortex och fördelningen av antalet 
mellanliggande och posterior orbitala sulci i 125 individer med psykosrisk och 
110 friska kontroller. De patienter som utvecklade psykos  hade ett signifikant 
lägre antal mellanliggande och posterior orbitala sulci jämfört med kontrollerna 
(Nakamura et al., 2019). 

 
Nenadic presenterade år 2020 en översikt av aktuella resultat om störningar 

av neuronala nätverk på en strukturell nivå med sMRI och funktionell nivå med 
MRI, vilken resulterade i följande förslag på undersökningar av dysfunktionella 
neuronala nätverk vid Schizofreni (Nenadić, 2020):.  
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 MR-morfometri med sMRI möjliggör en alltmer differentierad analys 
av tidiga hjärnstrukturella förändringar (t.ex. gyrifiering). 

 Longitudinella studier visar volym minskningar, särskilt i prefrontala 
och övre temporala cortex områdena, ibland även före sjukdoms-
debut, men ökar sedan under de första åren av Schizofreni.  

 Kognitiv träning förbättrar aktiveringen av kognitiva uppgifter.  
 Hjärnans strukturella mönster kan förutsäga svar på terapier. 

 
Tonini och medarbetare presenterade år  2021 en systematisk 

granskning av  84 MR-studier som förknippades med Schizofreni. De studerade 
dels grå substans med sMRI, dels hjärnaktivering och anslutningar med MRI. 
Resultaten  visade oftast morfologiska och funktionella förändringar i standard- 
och frontoparietal nätverken i frontala och temporala cortex. På grund av 
metodologiska skillnader mellan studier i konceptualisering och bestämning av 
schizotyp kunde de emellertid inte identifiera konsekventa mönster av 
morfologisk eller funktionella hjärnavvikelser associerade med Schizofreni. 
Ansträngningar mot större metodologisk överensstämmelse i framtida MRI-
neuroimaging forskning av Schizofreni behövs för att förbättra dess identifiering 
(Tonini et al., 2021). 
 

Konklusion av sMRI vid Schizofreni 
Förändrad gyrifiering verkar vara en signifikant robust markör för störningar 

i den tidiga neuronala utvecklingen vid Schizofreni. Ökningar av gyrifiering 
observerades i bilaterala insula, temporala polen och vänster orbitofrontal cortex. 

Även tjockleken av de frontala loberna återspeglar en patologisk process vid 
Schizofreni med minskad kortikal tjocklek i prefrontala cortex, precuneus och 
occipital cortex. 
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3.3  Cerebrospinalflödet  och MR-CSF vid Schizofreni 

 
3.3.1  Introduktion till CSF och MR-CSF vid Schizofreni 
     Cerebrospinalvätskan (eng. Cerebro-Spinal-Fluid”CSF”) finns i och runt 
hjärnan och spelar en roll som fysiologisk komponent i sjukdomsprocesser, i såväl 
neurologiska som mentala funktioner. Progressiv hjärn-atrofi och ventrikulär 
förstoring är bland de viktigaste biologiska markörerna vid kronisk psykos och 
hos patienter med Schizofreni (Chua and McKenna, 1995, Lawrie and Abukmeil, 
1998, Puri, 2010, Haukvik et al., 2013, Sun et al., 2022). 

Ursprunget till dessa volymetriska förändringar hos Schizofreni-patienter är 
ännu inte känt, även om en ökning av CSF-volymen ofta är direkt relaterad till en 
minskning av hjärnvävnad (Symonds et al., 1999). Däremot kan en minskning i 
CSF-absorptionen eller CSF-flödet, ha samband med ventrikulär förstoring eller 
atrofi i hjärnstrukturer runt ventrikeln (Hladky and Barrand, 2014). 

 
Oxenstierna och medarbetare vid Karolinska institutet i Stockholm 

undersökte på 1980 talet förändringar i CSF-flödet hos 30 patienter med 
schizofren psykos genom att använda isotop-cisternografi med 18,5 MBq 111In-
DTPA (Oxenstierna et al., 1984, Bergstrand et al., 1986). Hos 10 patienter 
observerades försämrad CSF-cirkulation varav 4 hade ihållande intraventrikulär 
radioaktivitet och partiellt ockluderade CSF områden. De andra 6 visade tecken 
på förlängd CSF-reabsorption och partiellt ockluderade CSF-områden. En CT-
undersökning avslöjade  hos 10 patienter lokal atrofi i den främre delen av bakre 
frontala cortex hos 6 patienter och interhemisfärisk fissur i 4 andra. Den 
interhemisfäriska fissuren, är den djupa skåran i mittlinjen som separerar båda 
hjärnhalvorna och innehåller CSF. 

Dessa CSF cirkulations störningar hos patienter med Schizofreni är inte 
associerade med ålder, historia av psykos, alkoholmissbruk eller drogmissbruk, 
eller med familje historia av psykos. Det är emellertid svårt att tolka studiens 
resultat  eftersom kontrollgrupp  saknades  på grund av strålningsrisken med  den 
radioaktiva isotopen 111In.  

Samma forskargrupp upprepade emellertid studien med 99mTc som ger lägre 
stråldos. Denna andra  studie omfattade då 39 Schizofreni-patienter och 42  friska 
frivilliga kontroller. Resultaten visade att sju patienter med Schizofreni hade 
långsamt eller försvagat CSF-flöde, medan  friska frivilliga inte visade några 
abnormiteter alls. Ingen korrelation observrades mellan nedsatt CSF-cirkulation 
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och eventuella kliniska eller bio-kemiska parametrar hos dessa patienter 
(Oxenstierna et al., 1996). 

 
Kartalci och medarbetares  rapporterade år 2021 resultat från en undersökning  

av CSF-flödesdynamik hos patienter med Schizofreni med hjälp av faskontrast 
Cine MRI vilka stöder fynden i de ovan nämnda radionuklid studierna. Men om 
störningar i CSF-flöde är orsaken eller resultatet av ventrikulär förstoring och 
hjärn-atrofi hos patienter med Schizofreni går inte att avgöra med dessa studier 
(Oxenstierna et al., 1996, Kartalcı et al., 2021). 

Alla patienter i Kartalci och medarbetares MR-studie använde minst ett 
antipsykotiskt läkemedel, vilket skulle kunna påverka det autonoma 
nervsystemets funktion på grund av deras antikolinergiska effekter. Det är därför 
möjligt att resultaten med avvikande CSF-flöden hos schizofrena patienter i 
ovannämnda studier påverkas av antipsykotiska läkemedel (Oxenstierna et al., 
1996, Kartalcı et al., 2021). 

Akveduktområdet där Kartalci och medarbetares mätte CSF-flödet är en tunn 
kanal i hjärnan som förbinder den tredje och fjärde ventrikeln (Sakka et al., 2011). 

CSF-flödes störningar som kan vara relaterade till ökad lateral ventrikulär 
volym och hjärnatrofi, har observerats i många studier av Schizofreni-patienter. 
Många studier har visat att patienter med Schizofreni uppvisar dilatation och 
diffus atrofi i den tredje ventrikeln, vilket inträffar progressivt, med början från 
talamus-regionen och sprider sig sedan till andra områden (Quarantelli et al., 
2014, Jiang et al., 2018). 

CSF-flödesändringar med låg hastighet och låg volym kan inte orsaka 
plötsliga tecken på hydrocephalus, men kan med tiden resultera i atrofiska 
förändringar i hjärnan. Ett annat fynd av Kartalci och medarbetares  MR-studie 
var att akveduktområdet hos manliga patienter var betydligt bredare än hos 
kvinnliga patienter. Även om orsaken till denna utvidgning inte är känd, kan den 
vara relaterad till den tidigare debuten och sämre prognosen av sjukdomen hos 
män (Abel et al., 2010). Patienternas ålder var inte associerad med någon av CSF-
flödesparametrarna. Däremot verkade akvedukt-området att vara bredare hos 
patienter med en tidigare ålder för sjukdomsdebut. 

Dynamiken i CSF-flödet antas vara primärt reglerat av det autonoma 
nervsystemet och hjärtfrekvensen. Dessutom verkar medelhastigheten av CSF 
flödet vara betydligt lägre hos patienter med en historia i av våldsamt beteende 
eller fler sjukhusvistelser (Bale´dent, 2019, Irani, 2009, Tumani et al., 2018). 
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3.3.2 Sammanfattning av sMRI, MR- CSF  och Schizofreni 

Berger och  medarbetare visade år 2017 att volymetriska förändringar i 
hjärnan är progressivare hos patienter med Schizofreni. Ventrikulär förstoring är 
också uppenbar hos patienter med etablerad Schizofreni, men är inte ett inslag i 
de tidigaste stadierna av sjukdom (Berger et al., 2017). 

 
Bengtsson och medarbetare rapporterde år 2020 studier av förhållandet 

mellan hjärtfrekvens variabilitet och funktionell och strukturell anslutning i 
hjärnan med hjälp av autonomiska modulerings nätverk hos patienter med 
Schizofreni (Bengtsson et al., 2020). 

 
Kartalci och medarbetares  2021 års studie visar att avvikande CSF-flöde hos 

patienter med Schizofreni ökar med sjukdomens svårighetsgrad och varaktighet 
och leder till ett sämre kliniskt förlopp. Deras studie bör dock tolkas med vissa 
begränsningar:  

 För det första var antalet patienter av olika anledningar begränsat varför 
mer tillförlitliga fynd borde erhållas med en större antal individer.  

 För det andra skulle resultaten ha varit lättare att tolka om alla patienter 
hade varit fria från andra sjukdomar och läkemedels användning. 
Långsiktig användning av neuroleptika har rapporterats orsaka vissa 
strukturella förändringar i hjärnan hos patienter med Schizofreni 
(Huhtaniska et al., 2017). 

 Slutligen, förhållandet mellan CSF-flöde och hjärnvolym förändringar 
kan ha varit tydligare om en volymetrisk utvärdering av CSF-flödet 
hade genomförts. 

 
De viktigaste resultaten av Kartalci och medarbetares 2021 års studie kan dock 

sammanfattas som följer (Kartalcı et al., 2021):  
 

1. Hos patienter med Schizofreni visar CSF flödet genom akvedukt  
kanalen från den tredje ventrikeln till den fjärde ventrikeln  

-en lägre topphastighet,  
-en lägre netto framåtvolym och  
-ett lägre medelvärde  

av flödet över det studerade området.  
2. Akveduktområdet för manliga schizofrena patienter var signifikant 

större än kvinnliga patienters.  



Hjärnavbildning vid Schizofreni. Del III 
 

10 
bertil_r.persson@med.lu.se                                                                                                                           ASL  2022-003 

3. Medelhastigheten hos Schizofreni-patienter med en historia av 
våldsamt beteende var betydligt lägre än hos de som inte hade någon 
sådan historia.  

4. Ingen av CSF-flödesparametrarna var associerade med patientens 
ålder. Akveduktområdet tenderade dock att vara större hos de med en 
tidigare ålder när sjukdomen debuterade.  

5. I takt med ökat antal sjukhusinläggningar ökade CSF-medel-
hastigheten och flödet över det studerade området minskade 
signifikant  

 
Sammantaget tyder dessa resultat på abnormiteter av CSF-flödet i akvedukten 

hos Schizofreni patienter jämfört med normala försökspersoner (Kartalcı et al., 
2021)..  

Tillsammans med de volymförändringar som tidigare visats i olika områden 
av hjärnan hos patienter med Schizofreni kan dessa resultat bidra till ökad  
förståelse av pato-fysiologin hos Schizofreni.  

Utvärdering av CSF flödesdynamik i akvedukten tillsammans med 
volymetriska sMRI undersökningar av hjärnan skulle ytterligare kunna förstärka 
kunskapen kring  patofysiologin både i samband med diagnostik och behandlings 
uppföljning av patienter med Schizofreni.  

Även orsaks-samband kan studeras med förhållandet mellan hjärtfrekvens 
variabilitet och funktionella och strukturella variationer i hjärnan. 

 
 

3.3.3 Konklusion av sMRI, CSF-MR och Schizofreni 
Hjärnavbildningsstudier med sMRI utförda på schizofrena patienter tenderar 

att fokusera på förändringar i anatomi och volym av olika hjärnområden. 
Dessutom verkar förändrad gyrifiering i insula, och orbitofrontala cortex vara en 
god markör för störningar i den tidiga neuronala utvecklingen vid Schizofreni.  

Utvärdering av CSF flödesdynamik i akvedukten tillsammans med sMRI 
undersökningar av hjärnan och hjärtfrekvensvariabilitet skulle kunna förstärka 
kunskapen kring  patofysiologin både i samband med diagnostik och behandling 
av patienter med Schizofreni.  
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3.4  Funktionell MR (MRI)  vid Schizofreni 
 
3.4.1 Inledning till MRI 

Med den första kliniska MRI scannern togs redan år 1981 en MR-bild i 
Aberdeen av mitt hjärta, vilken tydligt visade skillnader i syre-nivån i blodet från 
lungorna beroende av kontrasten av paramagnetiskt deoxyhemoglobin. Bilden 
återfinns på omslaget till min tidigare bok ”Medicinska tillämpningar av 
kärnspinnresonans” (Persson, 1982).    

Senare kunde Seiji Ogawa 1990 visa MR-bilder av hjärnans mikrovaskulatur 
med användning av gradient-eko-tekniken som med kontrastskillnaden  av para-
magnetiskt deoxy-hemoglobin(syrefattigt) och oxyhemoglobulin(syremättat) i 
blodet kunde avbilda ett aktivt område i hjärnan (Ogawa et al., 1990). 

En funktionell MR-bild (MRI) visar lokalt ökad aktivitet i hjärnan  genom 
förändringar på grund av variationer av  syrekoncentrationen i blodflödet. 
Funktionell magnetisk resonanstomografi eller funktionell MRI (MRI) mäter 
således hjärnans aktivitet genom att upptäcka förändringar beroende på syrenivån 
i det lokala blodflödet(Rinck, 2018). 

Denna teknik bygger på det faktum att cerebralt blodflöde och neuronal 
aktivering är kopplade. När ett område av hjärnan används ökar också blodflödet 
till det området(Logothetis et al., 2001). Den primära formen av MRI använder 
den blod-syrenivå beroende (BOLD) kontrasten, som introducerades av Seiji 
Ogawa år 1990 (Ogawa et al., 1990). Detta är en typ av specialiserad hjärn- och 
kroppsskanning som kan användas för att kartlägga neural aktivitet i hjärnan eller 
ryggmärgen hos människor eller andra djur genom att avbilda förändringen i 
blodflödet (hemodynamiskt svar) relaterat till energianvändningen hos  
hjärncellerna (Huettel et al., 2009).  

Sedan mitten av 1990-talet har MRI kommit att användas i forskning och 
kartläggning av hjärnans funktion. Användningen av MRI involverar inte 
injektioner, inga kirurgiska  ingrepp, inget intag av substanser eller exponering 
för joniserande strålning (Huettel et al., 2009). Metodern påverkas emellertid  ofta 
av störningar från olika källor; därför används statistiska procedurer för att 
extrahera den underliggande signalen. Den resulterande hjärnaktiveringen kan 
presenteras grafiskt genom att färgkoda aktiveringsstyrkan över hjärnan eller det 
specifika området som studeras.  
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3.4.2  Sammanfattning av MRI vid Schizofreni  

 
Hallucinationer 

Auditiva verbala hallucinationer(AVH) är ett av de vanligast förekommande 
psykotiska symtomen vid Schizofrenii. Undersökningar med MRI visar att 
vaneföreställningar och hallucinationer hos Schizofrenii patienter är  associerade 
med överaktivitet i medial temporallob och ventrala striatum, medan negativa 
symtom är associerade med frontal underaktivitet (Liddle, 1997). 

 

 

Figur 3-2 
Prefrontalloberna(PFC) är placerade 

direkt bakom pannan. 
Ventrala striatum är ett område i 

hjärnan som sitter i mitten, precis ovanför 
och bakom  öronen som är sammansatt av 
flera hjärnområden. 

Temporalloberna eller tinningloberna 
är oftast förknippade med bearbetning av 
auditiv information och med kodning av 
minne, De kan spela en roll vid bearbetning 
av affekt/känslor, språk och vissa aspekter 
av visuell perception. 

 
Neuroimaging visar ofta frontala försämringar vid Schizofrenii och 

funktionell- magnet-resonans-imaging (MRI) visar  minskat frontalt blodflöde i 
förhållande till global cerebral perfusion hos Schizofreni-patienter.  

Intensiteten i mätningar av MRI i frontalloben vid utförandet av en 
experimentellt kontrollerad uppgift skiljer sig tydligt mellan patienter och 
kontroller. Det visar sig att Schizofreni-patienter inte aktiverar sin frontala cortex  
vid försök att lösa uppgifter (Stip, 2006). 

Undersökningar med MRI av cerebrala nätverk som är involverade i symtom 
på schizofreni, såsom hallucinationer, vanföreställningar och  tankestörningar 
skulle kunna användas i forsknings-syfte (Tracy and Shergill, 2006, Kircher et al., 
2009). 

Analys av språkuppgifts MRI-data kombinerade med genomsnittliga 
kortikala tjockleksvärden från 148 hjärnregioner, resulterade i ett samband mellan 
frontotemporal och cingulat förtunning med förändrad hjärnaktivitet som är 
karakteristiskt för hallucinationer hos patienter med AVH.  
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Resultaten från multimodal data-analys av struktur/funktions associationer 
visar att patienter med hörsel-hallucinationer har hjärnaktivitetet  associerad med 
frontotemporal och cingulat förtunning (Roes et al., 2020). 

Undersökning av sambandet mellan några av de psykiska manifestationerna 
av lesioner i talamus och symtom på den schizofrena sjukdomen indikerar att 
neuronala kretsar i distinkta talamuskärnor är involverade i patogenesen av 
Schizofreni (Danos, 2004). 

Schizofreni-patienter med AVH har förändringar i cerebralt blodflöde i 
vilotillstånd (CBF) som är specifikt för läkemedelsnaiva Schizofreni-patienter 
(Chen et al., 2022). 

 
Arbetsminnet(WM) 

Undersökningar med MRI visar att prefrontal aktivering av arbetsminnet 
tenderar att minska hos patienter med Schizofreni även om prestationsförmågan 
är normal (Weinberger et al., 1996). 

Försämring av arbetsminnet (WM), är en annan egenskap hos Schizofreni 
patienter, som ofta förknippas med avvikande aktivering i  dorsolateral prefrontala 
cortex (DLPFC). Minskad vilotillstånds aktivitet inom det frontoparietala 
kontrollnätverket (FPCN) har också rapporterats vid Schizofreni.  

 

 

Figur 3-3 
Frontalloberna som 

är placerade direkt bakom 
pannan är de största 
loberna i den mänskliga 
hjärnan.  

De är viktiga för 
frivillig rörelse, uttrycks-
fullt språk och för att 
hantera exekutiva funk-
tioner på högre nivå.  

 
Eryilmaz undersökte år 2016 hjärnaktivering med MRI hos 40 Schizofreni-

patienter och 40 kontroller  under vila samtidigt som de utförde en verbal WM-
uppgift. Resultaten visade att Schizofreni patienterna hade normal FPCN-
aktivering och anslutning under WM uppgiften. Dessutom återspeglade förändrad 
aktivering av det frontoparietala kontrollnätverket (FPCN) hos patienter med 
skillnader i  prestation. Vidare indikerade limbisk och talamisk dysfunktioni 
sämre WM hos Schizofreni-patienter (Eryilmaz et al., 2016).   
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Sensorimotoriska cortex 

Redan de första MRI undersökningarna av schizofrena patienter som utförde 
en motorisk uppgift visade att förändringar i sensorimotoriska cortex kan vara 
involverade i utvecklingen av motoriska avvikelser (Wenz et al., 1995, Schroder 
et al., 1995). 

 

 

Figur 3-4 
Sensori-Motoriska-Cortex(SMC) är 

belägen i en ås av cortex som kallas 
postcentral gyrus, som finns i parietal 
loben.  

Den är belägen strax baktill den 
centrala sulcusen, som är en framträdande 
spricka som löper längs sidan av 
hjärnbarken. 

Amygdala är en mandelformad 
ansamling av grå substans i främre delen av 
hjärnans tinningslob. 

 
 
Aktivering av sensori-motoriska-cortex under finger-till-tumme oppositio-

nella rörelser studerades med hjälp av MRI hos tio patienter med Schizofreni och 
sju friska kontroller Alla individer var högerhänta och MRI utfördes i vilande 
tillstånd följt av ett aktiveringstillstånd (motstånd mellan finger och tumme) och 
aktiviteterna i hjärnans områden med sensorimotorisk cortex(SMA) registrerades 
(Schroder et al., 1995)..  

Alla försökspersoner visade en signifikant aktivering av SMA med både 
ipsilaterala och kontralaterala sensorimotoriska cortex. I kontrollerna var 
ipsilateralt finger-till-tumme-motstånd associerat med en större vänster än höger 
hemisfärisk sensorimotorisk cortex-samaktivering. Jämfört med de friska 
kontrollerna visade de schizofrena patienterna en signifikant(p<0,005) minskad 
aktivering av både sensorimotoriska cortex (p<0,005) och SMA (p<0,05), samt 
en omvänd lateraliseringseffekt (Schroder et al., 1995).. 

Undersökning av neuronal patologi vid Schizofreni visade överdriven och 
ineffektiv kortikal aktivitet, särskilt i dorsala och prefrontala cortex (PFC) 
(Callicott et al., 2000). 

Studier av Schizofreni-patienter med MRI visar ett försvagat svar från 
amygdala på känslomässiga stimuli jämfört med neutrala stimuli. En lesion i 
amygdala kombinerad med minskad sammankoppling med den prefrontala cortex 
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antas ge upphov till minskat känslomässiga uttryck  och brister i känslomässig 
igenkänning. Medan en obalans i dopaminsystemen kan orsaka ökad ångest och 
autonom upphetsning samt associeras med psykos (Aleman and Kahn, 2005). 

Den vänstra dorsolaterala prefrontala cortex(DLPFC) kan vara ett 
funktionellt mål för framtida studier av psykos eftersom dess aktivering visade 
sig vara särskilt viktig för att förutsäga förbättring (Smucny et al., 2021). 

 
MRI och genetisk variation 

Barn med schizofrena föräldrar visade signifikanta minskningar av MRI- 
aktivering i den dorsolaterala prefrontala och den  parietala cortex  jämfört med 
barn från ålders- och könsmatchade normala föräldrar (HC) (Keshavan et al., 
2002). 

Callicott pläderar sedan 2003 för en utökad roll för funktionell MRI-
neuroimaging vid Schizofreni för att identifiera samband mellan genetisk 
variation och hjärnfunktion (Callicott, 2003). 

Studier av dysfunktionella och kompenserande prefrontala kortikala system, 
gener och patogenes vid Schizofreni indikerar ett oproportionerligt ineffektivt 
prefrontalt svar som är associerat med skador hos de kombinerade genotyperna 
av COMT och GRM3. Dessa ligger också bakom effekten av interaktioner mellan 
gener, var och en med liten individuell effekt. Således kan genotyperna COMT, 
GRM3 och efterföljande relaterde molekylära händelser spela ledande roller i 
mänskligt arbetsminne och patogenesen av Schizofreni (Tan et al., 2007). 

COMT genotypen har inflytande på den underliggande funktionella 
hjärnaktiviteten av sammanhangs bearbetning hos patienter med Schizofreni och 
deras släktingar (Lopez-Garcia et al., 2016). 

Brister  i kontextbearbetning har visat sig förekomma hos patienter med 
kronisk och första episod med Schizofreni och hos deras släktingar. Denna 
kognitiva process är kopplad till frontal funktion och är starkt beroende av 
dopamin nivåer i det prefrontala-cortex(PFC). 

 Enzymet katekol-O-metyltransferas(COMT) spelar en framträdande roll för 
att reglera dopamin nivåerna i PFC. Genotypiska variationer i den funktionella 
polymorfismen Val158MetCOMT verkar ha en inverkan på dopamin signalering i 
PFC hos friska försöks personer och Schizofreni patienter. Deras studie syftade 
till att utforska effekten av Val158MetCOMT-polymorfismen på hjärnaktivering 
under utförandet av en kontext bearbetnings uppgift hos friska försökspersoner, 
Schizofreni-spektrumpatienter och deras friska släktingar.  
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I studien ingick 56 deltagare som utförde ”Dot Probe Expectancy”-uppgiften 
(DPX) under MRI-sessionen. Försökspersonerna genotypades och endast 
individer med Val- och Met-homozygoterna deltog i studien.  

Patienter med Schizofrenispektrum och deras släktingar uppvisade sämre 
prestation på kontext-bearbetnings åtgärder än friska kontrollpersoner. Val-
allelen var associerad med fler kontextbearbetningsfel hos friska kontroller och 
hos släktingar jämfört med patienter. Det fanns en större rekrytering av frontala 
områden (kompletterande motor-område/cingulate-gyrus förhållande) under 
kontext behandling hos patienter i jämfört med friska kontroller.  

 Val158MetCOMT-polymorfismen påverkar kontextbearbetning och på dess 
underliggande hjärnaktivering, och visar mindre rekrytering av frontala områden 
hos försökspersonerna med genotypen associerad med lägre dopamin 
tillgänglighet i PFC (Lopez-Garcia et al., 2016). 

Variation i COMT, påverkar antagligen varierande neurala strategier för 
arbetsminne och förändrar mönster av intrakortikala funktionella korrelationer. 
GRM3, som påverkar synaptiskt glutamat, interagerar med COMT. Dessa fynd 
ger nya insikter i moduleringen av arbetsminnesbehandling i kortikala 
sammansättningar och ger en mekanistisk koppling mellan känslighetsgener och 
kortikal patofysiologi relaterad till Schizofreni (Tan et al., 2007), 

 
MRI vid klassificering och karakterisering av Schizofreni. 

Demirc och mearbetare klassificerade år 2008 Schizofreni-patienter kontra 
friska kontroller med hjälp av MRI-data. Resultaten från 155 försökspersoner 
erhållna vid tre olika uppgifter jämfördes för att undersöka skillnader mellan 
patienter med Schizofreni och friska kontroller. Sammanfattningsvis, visar 
resultaten med användning av Latent variabelvalidering(PLS) att MRI har stor 
potential för att kunna användas i kliniskt beslutsfattande (Demirci et al., 2008). 

 
 Minzenberg och medarbetare  analyserade  41 funktionella MRI-neuro-

imaging studier av verkställande funktion vid Schizofreni. 
Resultaten  visar att patienter med Schizofreni har lägre MRI aktivitet i den 

dorsolaterala,  prefrontala cortex (PFC), accumbenskärnan (ACC) och medio-
dorsala kärnan i talamus. Däremot observeras ökning av aktiviteten inom andra 
PFC-områden, vilka skulle kunna vara kompenserande till sin natur (Minzenberg 
et al., 2009). 
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Zhou använde spontan hjärnaktivitet mätt med funktionell magnetisk 
resonanstomografi MRI som en potentiell biomarkör vid neuropsykiatriska 
störningar och analyserade  användningen av spontan hjänaktivitet för att skilja 
patienter från normala kontroller (Zhou et al., 2010). 

 
Heuvel och Pol rccenserade en mängd neuroimaging undersökningar med 

MRI i vila (van den Heuvel and Pol, 2010). Med funktionella nätverk av sam-
aktivering hos MRI-tidsserier i vilotillstånd mellan hjärnregioner kartlades den 
övergripande organisationen av funktionell kommunikation i hjärnans nätverk. 

Med användningen av spontant vilotillstånd MRI för att bestämma 
funktionell anslutning analyserades hur funktionella kopplingar är relaterade till 
strukturella kopplingar i hjärnans nätverk och dess roll i kognitiv prestation och  
relation till Schizofreni  (van den Heuvel and Pol, 2010). 

 
Hasenkamp och medarbetare undersökte med MRI-undersökningar 

uppgiftsinducerade aktiveringar och deaktiveringar hos 10 Schizofreni patienter 
med framträdande negativa symtom och 10 friska kontroller under genomföradet 
av  en enkel målupptäckare uppgift.  

Under genomförande av denna uppgift aktiverade Schizofreni patienterna 
framförallt  det dorsala uppmärksamhets systemet medan kontrollerna aktiverade 
det verkställande nätverket.  

Vidare misslyckades Schizofreni-patienter med att inaktivera posteriora 
cingulate regioner under uppgiften. Dessa fynd indikerar om en dysfunktionell 
aktivering av storskaliga hjärn-nätverk vid Schizofreni. (Hasenkamp et al., 2011). 

 
Yoon och medarbetare studerade en opartisk klassificeringsmetod på MRI-

data från en stor kohort av försökspersoner med första episod Schizofreni och en 
kohort av åldersmatchade friska kontrollpersoner.  

Resultaten visar att klassificerings noggrannheten för DSM-IV definierad 
Schizofreni med användning av MRI-data identifierade en distinkt undergrupp 
av patienter med större beteendeförsämring. Dessa resultat tyder på att MRI-
baserad klassificering återspeglar förändringar i diskreta neurala kretsar och kan 
vara ett användbart verktyg för att definiera undergrupper inom det kliniskt 
definierade syndromet Schizofreni (Yoon et al., 2012). 

 
 Chen och Li studerade funktionella temporala kopplingar(FC) för att 

karakterisera hjärnans tillstånd. De studerade FC från viloläges MRI-data som 
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är temporärt uppdelade i segment med ett glidande tidsfönster. De utvecklade ett 
ramverk för att komma åt dynamiska grafegenskaper av temporal funktionell 
hjärnanslutning, och tillämpade den på friska kontroller(HC) och patienter med 
kronisk Schizofreni(SZ) (Chen and Li, 2017). 

Sammanfattningsvis visade resultaten av deras experiment överensstämmelser 
med SZ´s positiva symtom såsom vanföreställningar, störda tankar och tal, 
hörselskada, visuella-, taktila-, lukt- och smak-hallucinationer. Dessutom 
överensstämmer de med negativa symtom såsom emotionell minnesstörning, 
(Chen and Li, 2017). 

 
Avram och medarbetare visade år 2021 att ett dysregulerat kolinergiskt 

system är en potentiell patofysiologisk mekanism för kognitiva svårigheter hos 
patienter med Schizofreni. Särskild betydelse visade de kolinerga basala 
framhjärnans kärnor (BFCN) som är  källan till flera kognitiva funktioner, allt 
från uppmärksamhet till beslutsfattande.  

Patienternas uppmärksamhets störningar antogs bero på förändringar i 
BFCN:s som visar lägre volymer vid Schizofreni, Deras data tyder på att ett 
dysreglerat kolinergiskt system kan bidra till kognitiva svårigheter vid 
Schizofreni via nedsatt funktion hos kolinerga basala fram-hjärnans 
kärnor(BFCN) (Avram et al., 2021). 

 
Tarchi, och medarbetare undersökte möjligheten att analysera MRI resultat 

genom färgkodning (i-ECO)  (Tarchi et al., 2022). 
Data samlades in från 130 patienter, varav 50 deltagare var diagnostiserade 

med Schizofreni, 49 med bipolär sjukdom och 43 med ADHD. Enstaka MRI-
skanningar reducerades i sin dimensionalitet genom en ny metod (i-ECO) för 
genomsnittliga resultat per region av intresse. Metoden för i-ECO visade 
skillnader mellan grupper som lätt kunde uppskattas av det mänskliga ögat.  

Sammanfattningsvis ger denna metod ett integrerat och lättförståeligt 
tillvägagångssätt för analys och visualisering av MRI-resultat med hög 
diskriminering för olika psykiatriska tillstånd (Tarchi et al., 2022). 

 
MRI och farmaka påverkan 

Efter behandling med atypiska antipsykotika läkemedel förbättras  prefrontala 
och subkortikala funktioner, vilket återspeglar normaliserad dopamin-aktivitet 
(Alves et al., 2008). 



Hjärnavbildning vid Schizofreni. Del III 
 

21 
bertil_r.persson@med.lu.se                                                                                                                           ASL  2022-003 

Roder och medarbetare fann  att olika antipsykotika inverkade på BOLD-
signal vid MRI och Schizofreni (Roder et al., 2010). De fann vissa indikationer 
på  att antipsykotika med med hög inhiberingskonstant (Ki) och högre affinitet till 
dopamin D2-receptorn, verkar orsaka en minskning av BOLD-signalen (Roder et 
al., 2010). 

Mier och medarbetare studerade utvecklingen av  tvångssyndrom(OCS) hos 
patienter med Schizofreni behandlade med klozapin eller olanzapin.  

De använde en MRI-metod och tillämpade en implicit uppgift för att känna 
igen känslor. Specifik uppgifts aktivering försvagades med klozapin eller 
olanzapin i vänster amygdala. Dessutom reducerades funktionell anslutning från 
vänster amygdala till höger ventrala striatum (Mier et al., 2019). 
 

3.4.3 Konklusion MRI och Schizofreni 
Dysfunktion hos sensomotorisk cortex(SMA) är signifikant associerad med 

motoriska störningar vid Schizofreni (Schroder et al., 1995). 
Språkuppgifts MRI-data kombinerad med strukturell (sMRI) kan 

karakterisera Schizofreni-patienter med auditiva verbala hallucinationer(AVH) 
som är ett av de vanligast förekommande psykotiska symtomen vid Schizofreni. 
Men några indikationer på klinisk tillämpning av dessa fynd finns inte beskrivna. 

Undersökningar med MRI visar att prefrontala aktiveringen av arbets-
minnet(WM) tenderar att minska hos patienter med Schizofreni även om 
prestations förmågan är normal. Några indikationer på klinisk tillämpning av 
dessa fynd finns  dock inte beskrivna.  

Genotypiska variationer av COMT genotypen i den funktionella 
polymorfismen Val158MetCOMT verkar ha inverkan på dopaminsignalering i 
PFC. Den påverkar kontextbearbetning och visar mindre hjärnaktivering, av 
frontala områden hos  friska försökspersoner och Schizofreni-patienter där 
genotypen är  associerad med lägre dopamintillgänglighet i PFC. 

Barn med schizofrena föräldrar visade signifikanta minskningar av MRI- 
aktivering i den dorsolaterala prefrontala och den  parietala cortex  jämfört med 
barn från ålders- och könsmatchade normala föräldrar (HC). Detta indikerar att 
neuroimaging med MRI vid Schizofreni kan användas för att identifiera 
samband mellan genetisk variation och hjärnfunktion. 

Ett flertal studier indikerar  att patienter med Schizofreni har lägre MRI 
aktivitet i den dorsolaterala,  prefrontala cortex(PFC), accumbenskärnan(ACC) 
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och i thalamus mediodorsala kärnan. Däremot observeras ökning av aktiviteten 
inom andra PFC-områden, vilka skulle kunna vara kompenserande till sin natur. 

Resultaten tyder på att MRI-baserad klassificering återspeglar förändringar i 
diskreta neurala kretsar och kan vara ett användbart verktyg för att definiera 
undergrupper inom det kliniskt definierade syndromet Schizofreni. Dock finns 
ännu ingen konsensus om vilken  (MRI metod som är bäst lämpad för klinisk 
användning.  
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3.5 Diffusion Tensor Imaging (DTI) och Schizofreni 
 

3.5.1  Inledning till Diffusion Tensor imaging (DTI) 
Mätning av MR-signal från vattendiffusion kan med hjälp av diffusions-

tensor-avbildning (DTI) användas för att kartlägga graden av anisotropi och 
orienteringen av vattenmolekylerna i hjärnan. Speciellt utbredningen av hjärnans 
vita substans kan studeras med användning av vattnets diffusions anisotropi.  

Diffusion är ett slumpmässigt transportfenomen, vilket beskrivs med 
överföringshastighen ⁄  av material koncentrationen ”c” (t.ex. av vatten  
molekyler) från en plats till en annan. Ekvationerna som beskriver överföringen 
i olika riktningar (x,y,z) är som följer nedan med respektive diffusions- 
koefficienter Dx,y,z 

 

=  ∙ ;   =  ∙ ;   =  ∙ ; 

 
Diffusionstensorn D som beskriver diffusionen i alla riktningar samtidigt, 

kan skrivas som en 3x3 matris:  
 

=  

 
Diffusionstensorn D beskriver kovariansen av diffusionsförskjutningar i tre 

dimensioner normaliserade av diffusionstiden. De diagonala elementen 
( , , > 0) är diffusions-varianserna längs axlarna x, y, z och de icke-
diagonala elementen är kovarianstermerna kring diagonalen.  

Diagonalisering av diffusionstensorn ger egenvärdena och motsvarande 
egenvektorer för diffusionstensorn, som beskriver riktningarna och den skenbara 
diffusions-riktningen längs huvud diffusions-axlarna. 

Diffusionstensorn kan visualiseras som en ellipsoid, där egenvektorerna i 
definierar riktningarna för huvudaxlarna och de ellipsoidala radierna definierade 
av egenvärdena j. Diffusion anses isotrop när egenvektorerna är nästan lika (t.ex. 
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123). Omvänt är diffusionstensorn anisotrop när egenvektorerna är 
signifikant olika i storlek (t.ex. 1 > 2 >3). Egenvärdes storlekarna kan påverkas 
av förändringar i lokal vävnadsmikrostruktur. Sålunda är diffusionstensorn en 
känslig parameter för att karakterisera både normal och onormal 
vävnadsmikrostruktur . 

Den största  diffusionenegenvektorn 1, visar riktningen för den största 
diffusiviteten vilken antas vara parallell med orienteringen av fibrerna i regioner 
av hjärnan med homogen vit substans (på engelska. white  matter ”WM”). Detta 
riktnings-förhållande är grunden för att uppskatta banorna i den vita substansen 
med specifika bildalgoritmer.. 

Den vanligaste diffusionsviktade MR sekvensen är pulsad  gradient  spin-
ekosekvens med en enkelbilds avläsning, genom  eko-planär avbildning (EPI). 
Den enklaste konfigurationen av denna pulssekvens använder ett par av 
gradientpulserna placerade på båda sidor av 180°-omfokuseringspulsen. Den 
första gradientpulsen fasar upp magnetiseringen och den andra pulsen fasar 
tillbaka magnetiseringen. 

För stationära (icke-diffunderande) molekyler, kommer  faserna inducerade 
av båda gradientpulserna att helt ta ut varandra. Magnetiseringen kommer att vara 
maximalt koherent, och det kommer inte att vara någon signaldämpning från 
diffusion.  

I fallet av koherent flöde i den applicerade gradientens riktning, gör 
vattenrörelsen att signalfasen ändras olika för varje puls; så att det kommer att 
finnas en fasskillnad, som är proportionell mot vattenrörelsen. 

Minst sex icke-ko-linjära diffusionskodningar  i olika riktningar krävs för att 
kunna evaluera  hela diffusionstensorn. Ett stort utbud av olika strategier för 
evaluering av diffusions-tensorn  har föreslagits, med sex eller flera  puls-
riktningar. 

 Diffusions-tensor-avbildning (DTI) är en väletablerad, enkel, Gaussisk, 
fysisk modell som möjliggör in vivo-undersökning av WM-mikrostruktur. 
Fraktionerad anisotropi (FA) är den vanligaste rapporterade av DTI-härledda 
parametrar. FA används ofta som ett brett index för WM-integritet som täcker 
flera neurobiologiska substrat såsom axonal diameter, axonal densitet och 
myelin. 

 Andra ofta använda DTI-härledda mått som axiell diffusivitet (AD), radiell 
diffusivitet (RD) och medeldiffusivitet (MD) är också känsliga för ospecifika 
neurobiologiska substrat. Mode of anisotropy (MO) är ett annat DTI-härlett mått 
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som är känsligt för oorganiserad WM-mikrostruktur (dvs. MO minskar med 
ökning av korsande fibrer).  

Flera DTI-studier har avslöjat mikrostrukturella avvikelser i WM, vilka visar 
lägre FA-värden hos patienter med Schizofreni, men det finns en betydande 
heterogenitet i den regionala specificiteten för dessa fynd. och olika 
neurobiologiska underlag kan delvis förklara dessa inkonsekvenser (Raghava et 
al., 2021). 

 
Kingsley diskuterar  år 2006 i en tredelad serie publikationer de matematiska 

aspekterna av diffusions-tensor-magnetisk-resonans-imaging(DTMRI), eller helt 
enkelt DTI, och mätningen av diffusionstensorn genom magnetisk resonans 
imaging(MRI) (Kingsley, 2006a, Kingsley, 2006c, Kingsley, 2006b).  

I del 1 presenteras kortfattat några generella egenskaper hos diffusions 
avbildning, inklusive förhållandet mellan diffusions-ellipsoiden och diffusions 
tensorn. Rotationer av vektorer och tensorer förklaras för både två och tre 
dimensioner. Rotations-invarianta egenskaper hos diffusionstensorn diskuteras. 
Beräkning av egenvektorerna och egenvärdena för diffusionstensorn, som 
motsvarar riktningarna för diffusionsellipsoidaxlarna och kvadraterna på 
hemiaxislängderna, förklaras (Kingsley, 2006a). 

I del II jämförs olika formler för att mäta diffusionsanisotropi i två och tre 
dimensioner. Användningen av magnetfältsgradienter för att mäta diffusion 
förklaras, inklusive beräkning av diffusionsviktande b-faktorn. Val av 
gradientriktningar diskuteras, med fokus på riktningar definierade av de vanliga 
polyedrarna (platoniska fasta ämnen) (Kingsley, 2006b). 

Del III inleds med en jämförelse av olika sätt att beräkna tensorn från 
diffusionsvägda bilddata. Därefter diskuteras effekterna av brus på signal-
intensiteter och diffusions-tensor-mätningar. I MRI-signalintensiteter såväl som 
DTI-parametrar kan brus introducera en bias (systematisk avvikelse) såväl i 
spridning (slumpmässig avvikelse) som i data. Formler för spridning av fel 
förklaras med exempel. Steg-för-steg-procedurer för simulering av diffusions-
tensor-mätningar presenteras. Slutligen presenteras metoder för att välja den 
optimala b-faktorn och antalet b = 0 bilder för att mäta flera egenskaper hos 
diffusionstensorn, inklusive spåret (eller medeldiffusiviteten) och anisotropin 
(Kingsley, 2006c). 
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3.5.2.  Sammanfattning av DTI och Schizofreni  
Mätning av MR-signal från vattendiffusion kan med hjälp av diffusions-

tensor-avbildning (DTI) användas för att kartlägga  graden av anisotropi och 
orienteringen av vattenmolekylerna i hjärnan. Speciellt utbredningen av hjärnans  
vita substans kan studeras med användning av vattnets diffusionsanisotropi. 
Denna metod har sedan den introducerades vid millenniumskiftet blivit använd 
för kartläggning av neuronala signalvägar i den vita substansen. Här summeras 
metodens användning med fokus på Schizofreni.  

Diffusion-tensor-imaging (DTI) mäter diffusionen av vattenmolekyler i 
vävnader, som kan ske antingen utan begränsning (dvs på ett isotropt sätt) eller 
begränsat av vissa hinder, såsom cellmembran (dvs på ett anisotropt sätt).. 

Resultaten av DTI studier av vit hjärnsubstans hos patienter med Schizofreni 
indikerar minkade värden av  fraktionerad anisotropi (FA),  

Medan en ökning av radiell-diffusivitet RD,  utan några förändringar av 
parallell diffusivitet PD. indikerar en störd myelinisering vid Schizofreni (Scheel 
et al., 2013). 

Många studier försöker associera olika förändringar i distributionen av 
diffusion inom hjärnan med Schizofreni hos patienter. Man hoppas att en bättre 
förståelse för integritetsstörningar i vit hjärnsubstans kan hjälpa till 

 att känna igen orsakerna till Schizofreni 
 bidra till att skapa objektiva metoder för psykiatrisk diagnos,  
 identifiera biomarkörer för Schizofreni och  
 förbättra läkemedels terapi. 

Den framtida användningen av DTI inom psykiatrin beror på förmågan att 
överföra resultat från forskning på stora grupper till patientens individuella nivå, 
vilket kommer att ha betydelse för klinisk praxis, diagnostik, terapi och prognos.   

 I framtiden kan en god förståelse för DTI, dess kapacitet och dess 
begränsningar kanske tillämpas vid diagnos, bedöma en patients prognos och 
behandling.  

 
Tönnesen och medarberare rapporterade år 2020 resultat från DTI studier  

med  drognaiva Schizofreni-patienter och 50 friska individer. Shizofrenipatienter 
med drognaiv första episod uppvisade förändrad strukturell vit substans integritet 



Hjärnavbildning vid Schizofreni. Del III 
 

29 
bertil_r.persson@med.lu.se                                                                                                                           ASL  2022-003 

jämfört med kontrollgruppen, indexerad med fraktionerad anisotropi (FA) 
(Tonnesen et al., 2020). 

 
DTI studier av schizofrena patienterna visar lägre FA-värden än friska 

kontroller. FA-värdet för den främre delen av corpus callosum är negativt 
korrelerat med  poängen på skalan för bedömning av negativa symtom (Tonnesen 
et al., 2020). 

Lägre FA-värden i Vänster och bilaterala  superior longitudinella fasciculi 
(SLF) hos schizofrena patienterna än friska kontroller verkar vara specifika för 
Schizofreni med hörselhallucinationer(AVH)(Chawla et al., 2019). 

En negativ korrelation registrerades mellan genomsnittlig regional FA i höger 
anterior cingulum och PANSS-positiv symptompoäng. (Tang et al., 2010). 

 
Framgångsrika resultat för kognitiv träning hos patienter med Schizofreni 

registreras med ökat FA-värde i prefrontala-talamus-sensori-motoriska 
anslutningskanaler. Efter kognitiv  träning visar Schizofrenipatienter också 
betydande förbättringar i 

 uppmärksamhet/vaksamhet,  
 bearbetnings hastighet,  
 verbal inlärning,  
 visuell inlärning   
 verkställande funktion. 

Dessutom har strukturella kovariansanalyser av Schizofrenipatienter avslöjat 
förändrade strukturella samband mellan regional morfologi framför allt i: 

 talamus,  
 frontala, temporala och  
 parietal cortex.  

En kombination av sMRI och DTI-studier hos patienter med kronisk 
Schizofreni och schizoaffektiv störning  tyder på ett specifikt mönster av frontal 
vit substans axonal degeneration och demyelinisering och fornix-demyelinisering 
som dämpas i närvaro av större strukturer i det limbiska systemet (Gurholt et al., 
2020). 

Ett signifikant positivt samband mellan DTI och MRI  i den vänstra mitten 
av temporala regionen av hjärnan observerades hos  patienter med Schizofreni. 
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Dessa resultat indikerar att WM integritetsstörning kan vara en orsak till 
funktionella förändringar i språknätverket hos patienter med Schizofreni (Leroux 
et al., 2013).  

 
Rekommendationer för framtida DTI-studier (Geoffroy et al., 2014):  

 Att öka det totala antalet DTI-studier som jämför SZ-patienter med och utan 
AVHs för att möjliggöra en åtskillnad mellan sjukdomsspecifika och 
symtomspecifika effekter. 

 Att förbättra jämförbarheten mellan studier som ibland håller kvar de ventrala 
eller laterala delarna av Arcuate Fasciculus (AF) genom att homogenisera den 
anatomiska definitionen av trakter, som för närvarande är för heterogen. 

 Att beräkna och rapportera andra DTI-härledda mått än FA eftersom de kan 
återspegla om ytterligare patofysiologiska processer som förekommer i vit 
substans;  

 Att öka det totala antalet DTI-studier i hela hjärnan som hänvisar till validerade 
mallar för vit substans som skulle bana väg för koordinatbaserade MA, vilket 
ger en maximal effektstorlek och signerade kartor över positiva eller negativa 
skillnader hos AVH-patienter.  
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3.6  Magnetiserings överförings imaging (MTI) 
vid Schizofreni 

 

 

3.6.1 Inledning till MTI 
Sture Forsén och Ragnar Hoffman presenterade år 1963 en magnetisk 

dubbelresonansmetod  tillämpbar på system där ett kärnspinn reversibelt överförs 
mellan två icke-ekvivalenta molekyler A och B (Forsen and Hoffman, 1963). 

Spinn-relaxationstiden(TIA) i molekyl A erhölls genom studiet av relaxa-
tionen av spinn-A vid plötslig radiofrekvens RF excitation av spinn-B. De beskrev 
en enkel teori baserad på Blochs ekvationer som demonstrerades med resultat på 
hydroxyl-proton-utbytet i systemet salicylaldehyd och 2-hydroxy-acetofenon 
(Forsen and Hoffman, 1963). 

 
 Komu analyserade år 1992 relaxationen från magnetiserings överföring i 

vävnad  från människa vid 0,1 tesla (Komu, 1992). Vatten-protonernas(aq) 
relaxations-parametrar bestämde han genom att använda magnet-spinn över-
förings-metoden introducerad av Forsén  och Hoffman (Komu, 1992).  

Han använde differentialekvationen för den resulterade spinnöverförings 
hastigheten MTR (eng. Magnetic Transfer Rate): 

MTR = ( ) = − ( ( )  ) − , ∙ ( ) 

Där:  

          är magnetiseringen av vatten-protonerna(aq) vid t=0,  
                     ( ) = , 

1         är vattenproton(aq) relaxations tiden utan koppling till den 
makomolekulåra fasen 

,       är, spinnöverföringshastigheten för magnetiseringen från vatten 
fasen till den makromolekulära fasen  

( )   är magnetiserings pulsen som avtar exponentiellt  till  
                   jämnviktsvärdet    enligt ekvationen: 

( ) =  ∙  / +    

Där          T1 =  + ,   
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=  / 1 + 1 ∙   ,  

         =  +   

Tla är den skenbara protonrelaxationstiden hos den makromolekulära fasens 
protoner med RF-bestrålning på. Värdena på Tlaq och Raq,m kan härledas från 
ovanstående ekvationer (Komu, 1992). 

Relaxationsparametrarna Tla, Ma Ms och Mo kan bestämmas genom att mäta 
Maq(t) som en funktion av MT pulsbredd och genom att anpassa de uppmätta 
intensiteterna till ekvationen:  

( ) =  ∙  / +    

Frivattenprotonens relaxationstid 1  , magnetiserings överförings hastig-
heten Raq,m och kontrast MTC= Ma/Mo kan sedan beräknas från  följande 
ekvationer:  

1 =  1 ∙ ( ⁄ ) 

, = (1 − ⁄ ) 1⁄  

I MR bildbehandling är bildvoxel-intensiteten proportionell mot produkten:  

Mz(t) ∙ exp( - TE/T2). 

Dock den exponentiella faktorn är konstant och påverkar inte värdet av T1a 
T1aq eller Raq,m  (Komu, 1992). 
 
 
3.6.2  Sammanfattning av MTI och Schizofreni 

Magnetiserings- överföringsavbildning(MTI) är speciellt känslig för myelin 
och axonala abnormiteter (Foong et al., 2000). 

Myelinbrist vid Schizofreni kan detekteras och kvantifieras med en snabb 
MRT-kartläggningsmetod. Resultaten visar att kronisk Schizsofreni kännetecknas 
av global mikroskopisk hypo-myelinisering av både vit och grå hjärnsubstans, 
vilket associeras med sjukdomens varaktighet och negativa symtom (Smirnova et 
al., 2021). 

Den stora betydelsen av MTI är resultaten av dess kombination med DTI som 
visar sig indikera högre extracellulära koncentrationer av fritt vatten, vilket 
indikerar förekomsten av neuroinflammation (Raghava et al., 2021). 
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Neuroinflammation kan vara ett tidigt tecknen på Schizofreni. Om den 
åtgärdas tillräckligt tidigt i sjukdomsförloppet kan det möjligtvis leda till 
återhämtning och kanske förhindra utvecklingen till kronisk sjukdom. Detta har 
ökat fokus på antiinflammatoriska behandling av Schizofreni(Pasternak et al., 
2016). 
  
3.5.3  Slutsatser av MTI och Schizofreni 

Den stora betydelsen av MTI är resultaten av dess kombination med DTI som 
visar sig kunna indikera högre extracellulära koncentrationer av fritt vatten, vilket 
indikerar förekomsten av neuroinflammation vid Schizofreni (Raghava et al., 
2021). Om neuroinflammationen åtgärdas tidigt i sjukdomsförloppet kan det leda 
till möjlig återhämtning och kanske utvecklingen till kronisk sjukdom kan 
förhindras. 
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3.7  1H-MR spektroskopi och Schizofreni 

En utförlig beskrivning av grunderna för 1H-MR spektroskopi kan  inhämtas 
från min tidigare bok (Persson, 1982): 

”Medicinska tillämpningar av kärnspinnresonans” 
Boken kan läsas inskannad på följande länk:  

http://www2.msf.lu.se/b-persson/4-KrnspinnresonansNMR,MRI,fNMR-fcNMR.html 
 
3.7.1 Hjärnans 1H-NMR spektrum   

Tkac och medarbetare visade år 2001  resultaren av in vivo 1H-NMR-
spektroskopi av den mänskliga hjärnan vid 7 tesla.   Karakteristiska spektrala 
mönster av ett stort antal neuro-metaboliter, kan urskiljas i detta in vivo spektrum 
(Tkac et al., 2001). 

Denna metod har utvecklats till att bli ett användarvänligt verktyg för rutin 1H 
kärnmagnetisk resonans (NMR) spektroskopi av den mänskliga hjärnan. Analys 
av ett in vivo 1H- NMR-spektrum mätt från den mänskliga hjärnan på 7 T kan ge 
tillförlitlig kvantifiering av mer än femton olika metaboliter  som visas i figur 3-
7.1(Tkac and Gruetter, 2005). 

Vid 1H-MR-spektroskopi av proteiner och metaboliter i vattenlösning 
användes som kalibrerings standard  (0 ppm) den kemiska föreningen DSS (4,4-
dimetyl-4-silanpentan-1-sulfonsyra).  I tabell 3.7-1 förklaras hur  de i Figur 3.7-1 
visade förkortningarna av hjärnans metaboliter skall tolkas,  
 

 

 

 Figur 3.7-1  
In vivo 1H NMR-spektrum mätt från den mänskliga hjärnan vid 7 tesla (Tkac 
and Gruetter, 2005) (Figur from författaren med tillåtelse). 
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Tabell 3.7-1 
De i Figur 3.7-1 visade förkortningarna av hjärnans metaboliter kan tolkas enligt nedanstående 
tabell. 

 Förkortning Metabolit ppm 

1 NAA N-acetylaspartyl 2.03 

2 NAAG N-acetylaspartyl-glutamat  

3 Cr Kreatin 3.0 

4 PCr Fosfor-Kreatin 3.0 

5 Cho Kolin 3.2 

6 Glu Glutamat 3,8 

7 Gln Glutamin 2.2-2.4 

8 Glx Glutamat + Glutamin 3.8 

9 Glx Glutamat + Glutamin 2.2-2.4 

10 Glx Glutamat + Glutamin  

11 GABA Gamma-Amino-Smörsyra 2.2-2.4 

12 mI Myoinositol 3.5 

12 Ins Inositol  

13 GSH Glutation 2,95 

14 Gly Glycin  

15 Ser Serin  

16 Tau Taurin  

17 Lip Lipid 1.3 

18 Lac Lactate 1.3 

19 Ala Alanin 1.48 
20   Citrat 2.6 
21 Glc Glucos 3.44 

 

3.7.2  N-acetylaspartat “NAA”   
Den dominerande toppen vid 2 ppm i 1H-MR spektrum från hjärnan härrör 

från N-acetylaspartat (NAA), som en för nervsystemet specifik metabolit. NAA 
är den acetylerade formen av aminosyran Asparaginsyra (förkortas Asp eller D), 
vars anjon, salter och estrar kallas aspartat.   Dess kemiska formel visas i Figur 
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3.7-2 nedan.  NAA är en direkt föregångare till N-acetylaspartylglutamat, 
(NAAG)som är  den vanligaste neuropeptiden i den mänskliga hjärnan.  

NAA finns i höga koncentrationer i neuroner och är en markör för neuronal 
aktivitet. Processer som förstör neuroner, såsom högmaligna tumörer cerebrala 
metastaser och primärt CNS-lymfom samt strålningsinducerad nekros reducerar 
koncentrationen av NAA.  
  

 
 

 
Figur 3.7-2.  
       Kemisk strukturformel av NAA (molekylvikt 
173 Da i jonform). Acetat delen (CH3CO) till vänster, 
är bunden till aminkvävet i aspartatmolekylen. I  1H-
MR spektrum bidrar de  3 metyl väteatomerna i 
acetatgruppen med en frekvens förskjutning av 2,02 
ppm i förhållande MRS-standarden DSS (Molview). 

NAA i neuroner, verkar vara en nyckellänk i de distinkta biokemiska 
egenskaperna hos CNS-metabolismen. Under den tidiga utvecklingen av centrala 
nervsystemet (CNS), ökar NAA-produktion i neuroner och används i syntesen av  
fettsyror och steroider. De fettsyror och steroider som produceras fortsätter sedan 
att användas för myelin-lipidsyntes. När postnatal myelinering är avslutad kan 
NAA fortsätta att vara involverad i myelin lipidomsättning hos vuxna, men det 
verkar också antaga andra roller, inklusive en bioenergetisk roll i neuronala 
mitokondrier.  

NAA- och ATP-metabolismen verkar vara indirekt kopplade, varigenom 
acetylering av aspartat kan underlätta dess avlägsnande från neuronala 
mitokondrier och därigenom gynna omvandling av glutamat till alfa-ketoglutarat 
som kan komma in i trikarboxylsyracykeln för energiproduktion. I sin roll som en 
mekanism för att öka mitokondriell energiproduktion från glutamat, har NAA  en 
nyckelposition i att fungera som en magnetisk resonansspektroskopi markör för 
neuronal hälsa (Moffett et al., 2007). 
 

Sammanfattning NAA 1H-MRS och Schizofreni 

Signifikanta skillnader mellan kaudal och rostral NAA-koncentration finns i 
den del av de basala ganglierna som kallas accumbens ACC hos patienter med 
Schizofreni men inte hos friska kontrollpersoner. Denna skillnad indikerar att 
neuronal densitet eller integritetsskillnader mellan ACC-subregioner kan vara 
karakteristiska för Schizofreni (Hardy et al., 2011).  
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Statistisk analys visade att NAA nivåerna i parieto-occipital regionen hos 
schizofrni patienter var negativt korrelerade(r= -0,84, p=0,005)  till svårighets. 
graden av negativa symptom. Men man observerade inga signifikanta samband 
mellan NAA nivåer och dosering av klassiska eller atypiska antipsykotisk 
medicinering eller Bensodiazepin användning (Marsman et al., 2014). 

En metaanalys visar att NAA-koncentrationerna är lägre i frontallob och 
talamus hos patienter med första episod psykos jämfört med kontroller. Vid 
kronisk Schizofreni är NAA-nivåerna lägre än hos kontroller i de flesta kortikala 
regioner såväl som i frontala vita substansen. De med hög risk för psykos uppvisar 
lägre NAA-nivåer i hippocampus jämfört med kontroller. Dessa resultat indikerar 
att Schizofreni är associerad med lägre neural metabolisk aktivitet som påverkar 
flera hjärnområden när sjukdomen fortskrider (Whitehurst et al., 2020).. 

I en studie med 49 försökspersoner undersöktes hjärnans 1H-MRS från den 
occipitala regionen. Dessutom mättes cirkulerande NAA med masspektrometri.  i 
blodplasma från fastande försökspersoner Resultaten av studien indikerar att 
cirkulerande NAA-nivåer inte återspeglar centrala (occipital) NAA-nivåer, 
kognitiv funktion eller cerebral småkärlsjukdom hos människa (Rebelos et al., 
2022) 

 
Slutsats av in vivo NAA 1H-MRS och Schizofreni 

Resultaten visar att NAA-koncentrationerna är lägre i frontallob och talamus 
hos patienter med första episod psykos jämfört med kontroller vilket indikerar att 
Schizofreni är associerad med lägre neural metabolisk aktivitet. Då  sjukdomen 
fortskrider kan fler hjärnområden påverkas.  

NAA nivåerna i parieto-occipital området visade sig var negativt 
korrelerade(r= -0,84, p=0,005)  till svårighetsgraden av negativa symptom. 

^^ 
3.7.3  Glutamat  “GLU”   

Glutaminsyra (förkortad som Glu eller E, eng Glutamic acid) är en av de 20-
23 proteinogena aminosyrorna, med kodonerna GAA och GAG.  

 

 
Figur 3.7-3.  
      Kemisk strukturformel av Glutmat i jonform. 
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Glutaminsyra är en icke-essentiell aminosyra vars kaboylatsalter kallas 
glutamater. Glutamat är den viktigaste excitatoriska neuro-transmittorn  och finns 
i mer än hälften av all nervvävnad.  För att förhöja smaken på mat används framför 
allt natriumglutamat (eng. mono-sodium glutamate eller MSG, även E621). 

Glutamat används också av hjärnan för att syntetisera GABA (Gamma-
Amino-smörsyra  eng. Butyric Acid), som år den huvudsakliga hämmande 
signalsubstansen i dägg-djurens centrala nervsystem.  GABA spelar en viktig roll 
för att reglera neuronal excitabilitet i hela nervsystemet och som också är direkt 
ansvarig för regleringen av muskler ton hos människor.  

 
Sammanfattning  av in vivo 

1H-MRS av Glutamat vid Schizofreni 
När N-methyl-D-aspartat receptorn (NMDA) fungerar korrekt, utlöser 

glutamat-bindning till NMDA-receptorer på hämmande-neuroner frisättning  av 
GABA som  i sin tur  modererar frisättningen av glutamat från intilliggande 
excitatoriska neuroner. Men om NMDA-receptorer på de inhiberande GABA-
interneuronerna är hypoaktiva, hämmas GABA-frisättningen och de intilliggande 
excitatoriska neuronerna blir hyperexciterade vilket kan resultera i överskott av 
glutamat som metabliseras till glutamin. (Bissonnette et al., 2022). 

En systematisk översyn av alla  1H-MRS studier fram till år 2022 av glutamat-
förändringar hos patienter med psykos i tidig fas visade  emellertid inga säkra 
tecken på glutamatförändringar i områden av hippocampus, cerebellum, thalamus 
och mediala prefrontala regionen (Bissonnette et al., 2022).  

 

 

 

 

 Figur 3.7-4  
      Kemisk strukturformel av Gamma-Aminosmör syra (γ-Aminobutyric acid, 
på eng. GABA) (Molvi ew) 
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3.7.4  “GABA”    Gamma-Amino-Smörsyra 
Gamma-Aminosmör syra (γ-Amino-Butyric-Acid, på eng. GABA) är den 

främsta hämmande signalsubstansen i däggdjurens centrala nervsystem. Den 
spelar huvudrollen för att reducera neuronal excitabilitet i hela nervsystemet. Hos 
människor är GABA också direkt ansvarig för regleringen av muskeldpänning 
Även om GABA i kemiska termer är en aminosyra, är den inte inkorporerad i 
proteinstrukturer. 

Exogen GABA penetrerar inte blod-hjärnbarriären utan det syntetiseras i 
hjärnan  från glutamat med hjälp av enzymet L-glutaminsyradekarboxylas (GAD) 
med den aktiva formen av vitamin B6, pyridoxalfosfat PLP, som en kofaktor. 
Denna process omvandlar den excitatoriska signalsubstansen glutamat, till 
GABA som är en hämmande neurotransmittorn. GABA omvandlas emellertid 
tillbaka till glutamat genom en metabolisk väg som kallas GABA-shunten.  

HOOC-CH2-CH2-CH(NH2)-COOH → CO2 + HOOC-CH2-CH2-CH2NH2 

Glutamin syra                        (                                 GABA 

                                                              GABA-shunten 

Hos ryggradsdjur verkar GABA på hämmande synapser i hjärnan genom att 
binda till specifika transmembran receptorer i plasmamembranet av både pre- och 
postsynaptiska neuronala processer. Denna bindning orsakar öppning av 
jonkanaler för att tillåta flödet av negativt laddade kloridjoner in i cellen eller 
positivt laddade kaliumjoner ut ur cellen. Denna verkan resulterar i en negativ 
förändring av transmembran-potentialen, vilket vanligtvis orsakar hyper-
polarisering.  

Två allmänna klasser av GABA-receptorer är kända: GABA-A där receptorn 
är en del av ett ligandstyrt jonkanalkomplex, och GABA-B-metabotropa 
receptorer, som är G-proteinkopplade receptorer som öppnar eller stänger 
jonkanaler via mellanliggande G-proteiner.. 

 
 

 Sammanfattning  av in vivo  
GABA 1H-MRS och Schizofreni 

I en studie som mätte  GABA/kreatin(Cr)-förhållanden i de prefrontala och 
parieto-occipitala cortexerna observerades signifikant lägre GABA/Cr-kvoter  
hos patienter med Schizofreni i den prefrontala cortex jämfört med friska 
kontroller. GABA/Cr kvotern i den prefrontala cortex korrelerade negatvt med 
kognitiv funktion hos patienterna. Medan ingen signifikant förändring i 
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GABA/Cr-förhållandet observerades i parieto-occipital cortex, inte heller var 
nivåerna av glutamat, NAA, kreatin och kolin olika hos patienter och kontroller i 
den prefrontala och parieto-occipitala cortexen (Marsman et al., 2014). 

Poängen för ”Cambridge Gambling Task”(CGT) korrelerade inte signifikant 
med förhållandet GABA/Cr eller Glx/Cr i mitten av ACC eller Occipita Cortex. 
Resultaten av deras studie tyder på att GABA- och Glx-koncentrationer spelar en 
distinkt roll för att reglera impulsivitet och risksannolikhet under beslutsfattande 
beteende under riskförhållanden  (Fujihara et al., 2015). 

 
 
3.7.5  “GLN”  Glutamin  

Glutamin (förkortat som Gln eller Q; kodad av kodonen CAA och CAG) är en 
essentiell α-aminosyra som används i biosyntesen av proteiner. Den innehåller en 
α-aminogrupp (som är i den protonerade −NH3

+ formen under biologiska 
förhållanden), en α-karboxylsyragrupp (som är i den deprotonerade –COO- 

formen under biologiska förhållanden), och med en sidokedjeamid som ersätter 
sidokedjans hydroxyl av glutaminsyra med en aminfunktionell grupp, 
klassificerar den som en laddningsneutral, polär (vid fysiologiskt pH) aminosyra.  

Kroppen kan normalt syntetisera tillräckliga mängder av Glutamin, men i 
vissa fall av stress ökar kroppens efterfrågan på glutamin som kan tillföras via 
kosten.  I mänskligt blod är glutamin den vanligaste fria aminosyran, med en 
koncentration på cirka 500–900 µmol/l. 

 

 

 
 

 
 

Figur 3.7-8a 
      Glutamin 

Figur 3.7-8b 
Glutamin i zwitterionisk  form vid neutralt pH: 
L-glutamine (övre) och D-glutamine(nedre) 
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Sammanfattning  av in vivo  
Glutamin 1H-MRS och Schizofreni 

Signifikant förhöjda nivåer av glutamin observeras hos  Schizofreni-patienter  
liksom förhöjt förhållande mellan glutamin och glutamat medan nivån av 
glutamat var oförändrad jämfört med friska kontroller.  

Glutamin nivåerna är också positivt korrelerade med svårighetsgraden av 
psykotiska symtom vilket överensstämmer med ökad glutamatergisk synaptisk 
frisättning vid Schizofreni i enlighet med dysfunktion av NDMA-recptorn 
(Bustillo et al., 2014). 
 
3.7.6  Kolin  “Cho” 

Kolin (Choline eng.) är ett vattenlösligt näringsämne som tillhör kvarternära 
ammoniumsalter, 2-Hydroxy-N,N,N-trimetyl-etan-1aminium.  

 

 

 

 Figur 3.7-9  ¨´ 
       Förenklad formel för kolin (Molvew) 

 

 
Kolin är prekursormolekylen för signalsubstansen acetylkolin, vilken fungerar 

som en neurotransmittor i hjärnan och vid den neuromuskulära förbindelsen hos 
kroppens muskler.  
 

 

 

 Figur 3.7-10 Förenklad formel för acetylkolin  
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Acetylkolin frigörs av nervceller för att sända signaler till andra celler. Dess 
namn härstammar från dess kemiska struktur: det är en ester av ättiksyra och kolin. 
Delar i kroppen som använder eller påverkas av acetylkolin kallas kolinerga. 
Ämnen som stör acetylkolin aktivitet kallas antikolinergika. 

 
Kolin  “Cho” 1H-MRS och Schizofreni 

Smucny och medarbetare visade år 2022 med MRS på ökad kolin nivå i de 
dorsolaterala prefrontala och visuella cortexerna hos patienter med nyligen 
debuterad Schizofreni (Smucny et al., 2022). De undersökte nivåerna av N-
acetylaspartat (NAA), myo-inositol, glutamat, kolin och kreatin med 3 T 
magnetisk resonansspektroskopi (MRS) i dorsolaterala prefrontala (DLPFC) och 
visuella cortex (VC)   hos nyligen debuterade individer med SZ (n = 40) och friska 
kontroller ( HC) (n = 47).  

Personer med SZ visade signifikant högre kolin i både DLPFC och VC, men 
inga skillnader i NAA, myo-inositol, glutamat eller kreatin i någon av regionerna. 
En negativ korrelation på trendnivå observerades också mellan NAA i DLPFC 
hos patienter med negativa symtom i Schizofreni(SZ).  

Resultaten tyder på att kolin ökar i både prefrontala och occipitala cortex under 
nyligen debuterade SZ. Den observerade ökningen av kolin-föreningar i både 
DLPFC och VC under den senare förlopp i SZ kan återspegla ökad membran-
ombyggnad i aktiverad  mikroglia och astrocyter som svar på neuroinflammation 
(Smucny et al., 2022). 
 
Tabell 3.7-2 
       Dorsolateral prefrontal cortex voxel Creatine-Normaliserade värden i 37 patienter och 42 
friska kontrollpersoner  (41 för NAA). ** p < 0,001 (Smucny et al., 2022). 

Kreatin - Normaliserade  
Värden 
 

Friska controller 
Medelvärde  SD 

Schizofreni patienter 
Medelvärde  SD 

NAA /Kreatin  1,478  0,016 1,474  0,017 

Glutamat /Kreatin  1,225  0,015 1,203  0,016 

Myo-inositol /Kreatin  0,835  0,010 0.854  0,011 

Kolin /Kreatin      0,234  0,003**     0,250  0,004** 
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Tabell 3.7-3 
Visuell cortex voxel Creatine-Normaliserade värden i 36 patienter och 40 friska 
kontrollpersoner (39 för glutamat) * p = 0,015 (Smucny et al., 2022).. 

Kreatin - Normaliserade  
Värden 
 

Friska controller 
medelvärdeSD 

Schizofrenipatienter 
medelvärdeSD 

NAA /Kreatin  1,509  0,014 1,516  0,015 

Glutamat /Kreatin  1,122  0,017 1,091  0,019 

Myo-inositol /Kreatin  0,767  0,008 0,779  0,009 

Kolin /Kreatin    0,162  0,003*   0,170  0,003* 
 

Freedman  och medarbetarei rapporterade år 2022 om betydelsen av kolin, 
folsyra, vitamin D för fostrets hjärnutveckling av psykosspektrat(Freedman et al., 
2022). 

 Kolin, folsyra och vitamin D är viktiga för fostrets hjärnutveckling, vilket kan 
vara de första stegen i patogenesen av det psykotiska spektrumet. Brister på 
mikronäringsämnen har associerats med förändringar i fostrets hjärnutveckling, 
vilket manifesteras som tidiga problem i barndomens beteende och kognition, och 
senare som ökad förekomst av psykotiska störningar och autismspektrumtillstånd. 

 Mikronäringstillskott kan inte bara förhindra brist, utan de kan också positivt 
påverka hjärnans utveckling i samband med andra riskfaktorer hos modern, såsom 
infektion, stress, inflammation och missbruk.  

Många gener som är förknippade med senare psykotisk sjukdom är starkt 
uttryckta i fostrets hjärna, där de är ansvariga för olika neuroutvecklings 
mekanismer.  

Förutom deras effekter på hjärnans utveckling, har mikronäringsvitaminer 
effekter på andra aspekter av graviditet och fosterutveckling, inklusive 
förebyggande av för tidig förlossning och andra utvecklingsavvikelser. 

 Kompletterande mikronäringsvitaminer bör således vara en del av god 
mödravård, vilket redan har skett för folsyra och vitamin D och nu förespråkas 
även för kolin.  

Fördelarna med dessa mikronäringsämnen inkluderar skydd av hjärnans 
utveckling och möjligheten för minskad risk för framtida psykotiska störningar 
hos de barn som är antingen genetiskt eller miljömässigt sårbara (Freedman et al., 
2022). 
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Sammanfattning av Kolin  “Cho” 1H-MRS och Schizofreni 

Resultaten  av 1H-MRS studier tyder på att kolin ökar i både prefrontala och 
occipitala cortex under nyligen debuterade SZ vilket indikerar tecken på 
neuroinflammation. 

Resultaten från graviditets studier av kolin konvergerar mot Fredman´s 
följande rekommendationer för att motverka fostrets hjärnutveckling av 
psykosspektrat:  

(1) Kolin- eller fosfatidylkolin-tillskott behövs av de flesta kvinnor för att nå 
optimala nivåer för att effektivt stödja fostrets hjärnutveckling, särskilt 
under graviditeter med inslag av stress, infektion och missbruk;  

(2) Kosttillskott bör initieras så snart som möjligt under graviditeten för att 
stödja fostrets hjärnutveckling;   

(3) Baserat på för närvarande tillgängliga data är en optimal dos av 
fosfatidylkolin 4200 mg per dag från före befruktning eller så snart som 
möjligt under graviditeten. Denna form producerar de högsta 
plasmanivåerna av kolin och de lägsta nivåerna av trimetylaminoxid  

(Freedman et al., 2022). 
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3.8 Kombinerade avbildnings metoder  
och Schizofreni 

 
 

3.8.1 Nukleära metoder och MR 
Liddle genomförde 1997 en dynamisk neuroimaging studie med PET, SPECT 

och fMRI (Liddle, 1997).  
Fynden avslöjar onormal funktion i många områden av associationsbarken och 

relaterade subkortikala kärnor. Dessutom indikerar mönstren för hjärnaktivitet 
under uppgifter som ordgenerering att Schizofreni kännetecknas av avvikande 
koordination av hjärnaktivitet i olika cerebrala områden (Liddle, 1997). 

 
Buchsbaum, och medarbetare presenterade 1998 en DTI studie av vit hjärn 

substans med diffusionsanisotropi kombineras med metabolisk PET vid 
Schizofreni (Buchsbaum et al., 1998).  

Diffusionstensorimaging, visade i statistiska sannolikhetskartor  signifikant 
lägre diffusions anisotropi i den vita substansen i den prefrontala cortex hos 
schizofrena patienter än hos normala kontroller.  

Samregistrerade sMRI och PET-skanningar med 19F-deoxyglukos avslöjade 
signifikant lägre korrelations koefficienter mellan metabola hastigheter i den 
prefrontala cortex och striatum hos patienter än hos kontroller. Dessa fynd 
indikerar minskad fronto-striatal anslutning vid Schizofreni(Buchsbaum et al., 
1998).  

Pasternak och medarbetare beskrev år 2016 in vivo avbildning av 
neuroinflammation vid schizofren(Pasternak et al., 2016).  

De använde positron-emissions-tomografi(PET) med ligander vilka binder till 
aktiverade mikroglia, som initierar den inflammatoriska kaskaden.  

Magnetisk-transfer-imaging(MTI) kan identifiera förändringar i vatten 
innehåll, som förväntas öka på grund av neuroinflammation. 

Diffusions-tensor-avbildning(DTI) som kan identifiera förändringar i vatten 
innehållet genom mikrostrukturella förändringar som påverkar diffusiviteten hos 
vattenmolekyler.  

Pasternak använde en modell med avbildning av fritt vatten för att identifiera 
den extracellulära volymen, som sannolikt är mer specifik för neuroinflammation 
än förändringar i totala vatteninnehållet (Pasternak et al., 2016). 
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D2-Receptor PET och DTI 

Plaven-Sigray och medarbetare presenterade år 2022 en metaanalys och en 
patientstudie av dopaminD2-receptor tillgänglighet i talamus vid Schizofreni 
(Plaven-Sigray et al., 2022).  

 En metaanalys, inklusive resultaten från deras egen studie, bekräftade 
signifikant lägre D2-R-tillgänglighet i talamus hos patienter.  

Diffusion-tensor-imaging(DTI) utfördes i en undergrupp av 11 patienter och 
15 kontroller vilken antydde att patienter hade lägre fraktionerad anisotropi-
värden jämfört med kontroller i den främre talamus strålningen.  

Fynden stöder hypotesen om en dysreglering av dopaminerg neuro-
transmission i talamus vid Schizofreni, och det antas att detta kan ligga till grund 
för en störning av talamo-kortikal anslutning (Plaven-Sigray et al., 2022). 

 

3.8.2 Kombinationer med sMRI och MRI 
Nenadic och medarberare presenterade år 2020 en översiktsartikel med 

aktuella resultat om störningar av neuronala nätverk på en strukturell och 
funktionell nivå vid Schizofreni.  

Sammanfattning av resultatens kliniska betydelse relaterad till Schizofreni: 
 Metodisk nyutveckling inom MR-morfometri möjliggör en alltmer 

differentierad analys av tidiga hjärn-strukturella förändringar (t.ex. 
gyrifiering). 

 Longitudinella studier visar volymminskningar, särskilt i prefrontala 
och övre temporala cortexområdena, ibland även före sjukdomsdebut, 
men ökade sedan under de första åren av Schizofreni.  

 Kognitiv träning förbättrar aktiveringen av kognitiva uppgifter.  
 Hjärnans strukturella mönster kan förutsäga svar på terapier. 

 (Nenadić, 2020). 
 

Kombinerad sMRI/CBF och MRI 

Chen och medarbetare studerade 2022 förändrad koppling av cerebralt 
blodflöde och funktionell aktivitet hos patienter med Schizofreni i första avsnittet 
med auditiva-verbala-hallucinationer(AVH) (Chen et al., 2022). 

Deras fynd pekar på skillnaden i neurovaskulär koppling mellan AVH- och 
icke-AVH-patienter. Dysfunktionen hos en modell baserad på lillhjärnans 
prediktiva och beräkningsroll kan öka excitabiliteten i hörselbarken, vilket kan 
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hjälpa till att förstå den neuropatologiska mekanismen för AVH (Chen et al., 
2022). 

 
Kombinerad sMRI. MRI och hjärtfrekvensvariabilitet 

Bengtsson och medarbetare rapporterade år 2020 studier av förhållandet 
mellan hjärtfrekvens-variabilitet och funktionell och strukturell anslutning i 
hjärnan med autonomiska modulerings nätverk hos patienter med Schizofreni 
(Bengtsson et al., 2020).  

Hjärt-frekvens-variabilitet(HRV), är ett mått på aktiviteten i det autonoma 
nervsystemet(ANS), som är reducerad hos patienter med Schizofreni. Det fanns 
ett signifikant negativt samband mellan dosering av antipsykotisk medicin, HRV 
och resultaten av alla neuro-avbildnings-åtgärder relaterade till HRV. 

 De drar slutsatsen att ACC-anslutningen verkar påverkad vid Schizofreni, 
både strukturellt och funktionellt, och att ACC-cerebellum-anslutningen, såväl 
som cerebellär funktion, är associerad med reglering av det autonoma 
nervsystemet(ANS) hos patienter med Schizofreni (Bengtsson et al., 2020). 

 
 

3.8.3 Kombinationer med DTI 
 

Kombinerad MRI och DTI 

Leroux och medarbetare rapporterade år 2013  resultat från en kombinerad 
DTI och MRI studie av  avvikelser i språknätverket hos patienter med 
schizofren(Leroux et al., 2013).  

Jämfört med friska deltagare observerades lägre MRI aktivitet och lägre 
diffusionsvärden hos patienter med Schizofreni. I första hand observerades ett 
förändrat diffusionsfunktionellt förhållande hos patienter i den vänstra mitten av 
temporala regionen. Samband mellan DTI och MRI  i den vänstra mitten av 
temporala regionen av hjärnan hos patienter med Schizofreni uppvisade gentemot 
graden av MRI hjärnaktivering signifikanta positiv korrelation för fraktionerad 
anisotropi (FA; r=0,64) och negativ korrelation för radiell diffusivitet (RD; r=-
0,49)- 

Deras resultat indikerar ett nära samband mellan diffusion och funktionella 
brister hos patienter med Schizofreni, vilket tyder på att WM integritetsstörning 
kan vara en orsak till funktionella förändringar i språknätverket hos patienter med 
Schizofreni (Leroux et al., 2013).  
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Gurholt och medarbetare rapporterade år 2020 resultaten från sMRI och DTI 
studier av fritt vatten i mikrostrukturell vit substans och kopplingar till 
subkortikala strukturer vid kronisk Schizofreni (Gurholt et al., 2020).  
De tillämpade multipel linjär regression för att undersöka samband mellan:  

 patientstatus och regional vit hjärn-substans mikrostruktur,  
 läkemedelsdos eller kliniska symptom på vit substans mikrostruktur  
     hos patienter   
 för interaktioner mellan subkortikala volymer och diagnos på 
     mikrostrukturell vit substans regioner som visar signifikanta skillnader  
     mellan patientkontroller.  

Patienterna hade signifikant minskad frivatten-korrigerad fraktionell 
anisotropi FA, vilker förklaras av minskad axiell diffusivitet och ökad radiell 
diffusivitet RD i främre korona radiata (ACR) och den vänstra främre delen av 
den inre kapseln (ALIC) ) jämfört med kontroller. I fornix hade patienterna 
signifikant ökad  RD.  

Hos patienter var positiva symtom associerade med lokaliserad ökad fritt 
vatten och negativa symtom med lokaliserad minskad fraktionell anisotropi FA 
och ökad radiell diffusivitet RD.  

Resultaten tyder på ett specifikt mönster av frontal vit substans axonal 
degeneration och demyelinisering och fornix-demyelinisering (Gurholt et al., 
2020). 

 
Kombinerad , fMRI, sMRI  och DTI 

Vitolo och medarbetare redovisade år 2017 en meta-analys av sMRI och DTI 
–studier av  vit  hjärnsubstans hos patienter med schizofren (Vitolo et al., 2017).  
WM-buntarna i både sMRI. och DTI-studierna visade en utbredd störning vid 
Schizofreni som involverade specifika cerebrala kretsar istället för väldefinierade 
regioner (Vitolo et al., 2017). 

Ho och medarbetare rapporterade år 2019 en syntes av strukturell sMRI, DTI 
funktionella anslutningar i vilotillstånd hos amygdala vid Schizofreni och bipolär 
sjukdom (Ho et al., 2019). Minskade vänster-, höger- och totala amygdalavolymer 
hittades vid Schizofreni, i förhållande till friska kontroller. Generellt observerades 
vid Schizofreni minskad amygdala-orbitofrontal funktionell anslutning (Ho et al., 
2019). 
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Kombinationer med DTI och MTI 

Raghava och medarbetare presenterade år 2021 multimodal bedömning av vit 
substans mikrostruktur hos antipsykotiska-naiva Schizofreni patienter och  
effekter av droganvändning för självmedicinering (Raghava et al., 2021).  

Rahava kombinerade DTI och MTI för att med 3 tesla MR-scanner undersöka 
WM-integritet.  

 Partiell minsta kvadratkorrelation (PLSC) metoden användes för att 
tillsammans analysera följande härledda mått 

 fraktionell anisotropi (FA),  
 axiell diffusivitet (AD),  
 radiell diffusivitet (RD),  
 anisotropi (MO) och  
 magnetiseringsöverföringen ratio (MTR)  

samt identifiera gruppskillnader och samband med psykopatologi. 
Den sekundära PLSC-gruppskillnads analysen utan brukare  av droger visade 

ett signifikant mönster av lägre FA och högre AD, RD, MO, MTR hos patienter 
(p = 0,04). Detta mönster hos de substansfria patienterna överensstämmer med 
högre extracellulära koncentrationer av fritt vatten, vilket kan återspegla 
neuroinflammation. Inga signifikanta samband med psykopatologi observerades. 
Självmedicinering  verkar vara en förvirrande fråga, som kräver uppmärksamhet 
i framtida WM-studier (Raghava et al., 2021). 

I den fullständiga provgrupps-PLSC-analysen mellan patienter (N=51) och 
kontroller (N=55), fann de en signifikant latent variabel, LV1 (p = 0,04; 
korsblock-kovarians = 46,3%) där patienterna uppvisade ett mönster med låga 
FA, AD, MO och hög RD jämfört med kontroller. MTR bidrog inte tillförlitligt 
till mönstret  

 
 

3.8.4 Kombinationer med MRS 
 

Kombinerad MRS och MRI 

Callicott och medarbetare undersökte 2000 fysiologisk dysfunktion av den 
dorsolaterala prefrontala cortex vid Schizofreni (Callicott et al., 2000). 

 Neuronal patologi i den prefrontala cortex(PFC) observeras ofta vid 
Schizofreni, men hur denna patologi återspeglas i fysiologiska neuroimaging-
experiment är fortfarande kontroversiellt. De undersökte PFC-funktion vid 
Schizofreni med hjälp av funktionell magnetisk resonanstomografi (MRI) och 
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en parametrisk version av uppgiften ”n-back working memory”.   I en grupp 
patienter som presterade relativt bra på denna uppgift observerades det tre 
grundläggande avvikelser från det "friska" mönstret av PFC MRI-aktivering till 
varierande WM-svårigheter.  

Patienterna hade signifikant lägre dorsal PFC och NAA än kontroller vilket 
indikerade att onormala PFC-svar uppstod från onormala PFC-neuroner. Dessa 
data tyder på att under vissa förhållanden inkluderar de fysiologiska följderna av 
dorsal PFC-neuronal patologi vid Schizofreni överdriven och ineffektiv kortikal 
aktivitet, särskilt av dorsal PFC (Callicott et al., 2000). 

 
Sauer och Volz  studerade år 2000 MRI och magnetisk resonansspektroskopi 

vid Schizofreni (Sauer and Volz, 2000). 
Vid MRI-studier relateras symtom eller neuropsykologiska dysfunktioner 

vid Schizofreni, till specifika områden i hjärnan med onormal aktivering.  
Effekter inducerades i amygdala och under standardiserade motoriska 

uppgifter i den sensoriska motoriska cortex. Medan typiska neuroleptika 
ytterligare minskade aktiveringen i detta område, gjorde inte atypiska föreningar 
det, vilket är en observation som borde vara av klinisk relevans.  

Med avseende på magnetisk resonansspektroskopi (MRS), är det mest 
konsekventa fyndet av 1H-MRS en minskning av N-aspartylaspartat(NAA) som 
ofta anses vara en neuronal markör, i olika hjärnområden. Andra lovande, men 
preliminära fynd, tyder på en förändring av glutamat vid Schizofreni (Sauer and 
Volz, 2000). 

 
Avram och medarbetare visar 2021 att ett dysregulerat kolinergiskt system är 

en potentiell patofysiologisk mekanism för kognitiva svårigheter vid Schizofreni. 
Särskilt den kolinerga basala framhjärnans kärnor(BFCN) som är  källan till 

flera kognitiva funktioner, allt från uppmärksamhet till beslutsfattande. De antog 
att BFCN:s strukturella integritet förändras vid Schizofreni och associeras med 
patienternas uppmärksamhets störningar.  

Resultaten visar lägre BFCN-volymer vid Schizofreni, vilket är kopplat till 
patienters uppmärksamhets störningar. Data tyder på att ett dysreglerat 
kolinergiskt system kan bidra till kognitiva svårigheter vid Schizofreni via nedsatt 
BFCN (Avram et al., 2021). 
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Kombinerad MRS och DTI 

Steel och medarbetare studerade år 2001 både DTI och protonmagnetisk 
resonans-spektroskopi(1H-MRS) hos schizofrena patienter och normala kontroller 
(Steel et al., 2001).  

1H-MRS avslöjade konsekvent 10-15% reducerade NAA-koncentrationer, 
dock icke-signifikanta, i den prefrontala vita substansen hos schizofrena patienter. 
Däremot visade Diffusions anisotropi mätningen  inga sådana skillnader mellan 
schizofrena och kontroller.  

Sålunda skulle de abnormiteter av "anslutning" som rapporterats i 
hjärnavbildningsstudier av Schizofreni kanske inte enbart  hänföras till 
strukturella abnormiteter av vit substans, utan att reducerad NAA i den prefrontala 
vita substansen också kan återspegla onormal funktion hos strukturellt intakta 
neuroner (Steel et al., 2001). 
 
 

3.8.5 Kombinationer med MR och Genetik studier 
 
Tan och medarbetare studerade år 2007 dysfunktionella och kompenserande 

prefrontala kortikala system, gener och patogenes vid Schizofreni (Tan et al., 
2007). 

Resultaten visar att vissa gener har Schizofrenikänslighet, särskilt katekol-o-
metyltransferas COMT och glutamate metabotropic receptor 3 GRM3 engageras. 

 Variation i COMT, påverkar varierande neurala strategier för arbetsminne 
och förändrar mönster av intrakortikala funktionella korrelationer. GRM3, 
synaptiskt glutamat, och interagerar med COMT. Dessa fynd ger nya insikter i 
moduleringen av arbetsminnesbehandling i kortikala sammansättningar och ger 
en mekanistisk koppling mellan känslighetsgener och kortikal patofysiologi 
relaterad till Schizofreni (Tan et al., 2007). 

Om dessa komplexa genetiska associationer efterliknar biologiska fenomen 
relaterade till Schizofreni, antyder de att Schizofrenis neurobiologi involverar 
dynamiska förändringar av kortikala system.  Det oproportionerligt ineffektiva 
prefrontala svaret som är associerat med de kombinerade skadliga genotyperna av 
COMT och GRM3 ligger också bakom effekten av interaktioner mellan gener, 
var och en med liten individuell effekt. Således kan COMT, GRM3 och/eller 
närbesläktade nedströms molekylära händelser spela ledande roller i mänskligt 
arbetsminne och patogenesen av Schizofreni och kan initiera andra kliniskt 
relevanta undersökningar (Tan et al., 2007). 
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Kaupp och medarbetarei rapporterar år 2013 om minskad medial temporal- 

lobsaktivering i BDNFVal(66)Met allelbärare under minnes kodning(Kauppi et 
al., 2013).  

Funktionell magnetisk resonanstomografi (fMRI) användes för att undersöka 
medial temporal lob, MTL-aktivering hos friska deltagare i åldern 55-75 år 
under en episodisk kodnings- och hämtningsuppgift för ansiktsnamn.  

Met-allelen av den hjärnhärledda neurotrofiska faktorn (BDNF) Val(66)Met-
polymorfism har associerats med försämrad aktivitetsberoende utsöndring av 
BDNF-protein och minskad minnesprestanda. 

Sammanfattningsvis visade BDNF Met-allelen ett negativt inflytande på 
MTL-funktion, företrädesvis under kodningsprocesser, vilket kan översättas till 
försämrad episodisk minnesfunktion (Kauppi et al., 2013). 
 

Fernandes och medarbetare studerade år 2014 associering av rs1344706 
ZNF804A-varianten med kognitiva funktioner och DTI-index av vit substans 
mikrostruktur i två oberoende friska populationer (Fernandes et al., 2014). 

Fernandes genotypade  670 friska vuxna norska försökspersoner och 1753 
friska vuxna svenska försökspersoner för rs1344706, och testade för samband 
med kognitiva fenotyper inklusive allmänna intellektuella förmågor, 
minnesfunktioner och kognitiv hämning.  

Inga signifikanta samband hittades mellan rs1344706 och de kognitiva 
egenskaperna eller mikrostrukturen av den vita substansen. (Fernandes et al., 
2014).  

 
Lopez-Garcia, och medarbetare rapporterade år 2016 om inflytandet av 

COMT genotypen i den underliggande funktionella hjärnaktiviteten av 
sammanhangsbearbetning hos patienter med Schizofreni och deras släktingar 
(Lopez-Garcia et al., 2016). 

Deras studie syftade till att utforska effekten av Val158Met-COMT-
polymorfismen på hjärnaktivering under utförandet av en kontext 
bearbetningsuppgift hos friska försökspersoner, Schizofreni-spektrum patienter 
och deras friska släktingar.  

Val-allelen var associerad med fler kontextbearbetningsfel hos friska 
kontroller och hos släktingar jämfört med patienter.  

Val¹⁵⁸Met-COMT-polymorfismen påverkar kontextbearbetning och på dess 
underliggande hjärnaktivering, och visar mindre rekrytering av frontala områden 
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hos försökspersonerna med genotypen associerad med lägre dopamin-
tillgänglighet i PFC (Lopez-Garcia et al., 2016). 

 
Ward och medarbetare rapporterade år 2019 om nya genom-omfattande 

associationer för anhedoni, genetisk korrelation med psykiatriska störningar och 
polygen association med hjärnans struktur (Ward et al., 2019).   

Anhedoni(oförmåga att uppleva njutning) är ett centralt symptom på flera 
psykiatriska störningar men dess biologiska grunder är dåligt förstådda.  

Ward utförde en genom-omfattande associationsstudie av anhedoni i 375 275 
brittiska biobanksdeltagare och testade sambandet mellan genetisk belastning för 
anhedoni under en känslobearbetningsuppgift. De använde både magnetisk 
resonanstomografi (sMRI), diffusion tensor imaging (DTI) för mätningar av vit 
substans integritet och funktionell MRT-aktivitet. 

De identifierade 11 nya loci associerade med genom-omfattande betydelse 
med anhedoni, med en ärftlighetsuppskattning på 5,6%. Starka positiva genetiska 
korrelationer hittades mellan anhedoni och egentlig depression, Schizofreni och 
bipolär sjukdom; men inte med tvångssyndrom eller Parkinsons sjukdom.  

Sammanfattningsvis utökar identifieringen av nya anhedoni-associerade loci 
avsevärt förståelsen av den biologiska grunden för anhedoni. Genetiska 
korrelationer med flera psykiatriska störningar bekräftar användbarheten av denna 
fenotyp som en transdiagnostisk markör för sårbarhet för psykisk sjukdom. De 
tillhandahåller också det första beviset på att genetisk risk för  anhedoni påverkar 
hjärnans struktur, inklusive i regioner som är förknippade med belöning och 
nöjesbehandling (Ward et al., 2019).  

 
Sebenius och medarbetare visade 2021 hur modeller med graf-neurala nätverk 

(GNN) som innehåller flera typer av hjärnavbildniing kan tillämpas på 
klassificering av MR-hjärnbilder från patienter med Schizofreni och friska 
kontrollpersoner. De påvisar  att GNN-modellen som utnyttjar olika hjärn-
avbildnings data förbättrae upptäckten av psykiska störningar och öka förståelsen 
för deras biologiska grunder och etiologi (Sebenius et al., 2021) 
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Publicerat mer än 400 vetenskapliga publikationer, och 
20 omfattande rapporter och böcker.  
Handledare för 40 doktorsavhandlingar vid de medicinska  
och naturvetenskapliga fakulteterna: 

Efter inledande studier under åren  1960-62  i kemi, matematik och fysik, började hans 
vetenskapliga karriär 1963 med undersökningar av hälso-effekterna av radioaktivt nedfall från 
de atmosfäriska kärnvapenproven, i näringskedjan lav-ren-människa, vilket 1970 resulterade i 
doktors-avhandlingen: Radioaktivt nedfall i Norra Sverige - Årsvariationer från 1956 till 1967 
i lavar och renar samt upptag och ämnesomsättning hos människan.  

Åren 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 radio-
ekologi. Under senare tid har han studerat toxiciteten av naturligt radioaktivt polonium-210 och 
dess distribution i atmosfären från Nord- till Syd-polen. 

Hans kunskaper i kemi kom till nytta även inom den medicinska radiofysiken då Nordens 
första gammakamera installerades i Lund. Denna kunde avbilda fördelningen av radioaktiva 
ämnen i människokroppen. Tidigare hade man skannat med en detektor vilket tog lång tid och 
gav dålig upplösning. Men gammakameran krävde höga nivåer av radioaktiva ämnen i kroppen 
för att få bra bilder. Det slumpade emellertid sig så att man just upptäckt en isotop av ett nytt 
grundämne Teknetium-99m som skulle passa att använda tillsammans med gammakameran.  

Hans första uppgift blev att framställa en Teknetium-99m-svavelkolloid. Efter idogt 
experimenterande optimerades alla ingående parametrar och det var dags att undersöka om 
preparatet kunde användas på patienter. Gamma-kamerabilderna med teknetium-99m blev 
tusenfalt bättre än den gamla scintigrafin med 198Au. Detta blev början till hans engagemang i 
medicinsk bild-diagnostik som på outgrundliga vägar 1981 ledde till bildgivande magnetisk 
kärn-spinnresonans  NMR. 

Biomedicinska tillämpningar av NMR involverar också potentiella hälsorisker och han har 
skrivit omfattande monografier om detta ämne. Han har även i samarbete med neurokirurgen 
Leif G Salford studerat hälsoeffekter av exponering för elektromagnetiska fält motsvarande de 
som används i GSM-mobil kommunikation. De fann ökad permeabilitet för blodets albumin i 
blod-hjärnbarriären hos råttor. 

Deras studier av gener i råtthjärna visar också att GSM-mikrovågor inte inducerar DNA-
strängbrott eller förändrar kromatin, utan snarare påverkar RNA-uttrycket under specifika 
exponerings förhållanden.  

När det år 2015 kom en nationell forskningsresurs för magnet resonans imaging MRI till 
Lund med en 7-tesla magnet, öppndes möjligheter att studera hjärnans funktion och kemi. Detta 
eggade hans visioner om själens kemi och ledde också till hans engagemang i hjärnavbildning 
av patienter med  Schizofreni vilket är ämnet för denna serie publikationer. 


