
❙ ❙ Varannan populärmedicinsk artikel
om hjärnan börjar med att den är grå,
geléartad, väger ett och ett halvt kilo och
är mystisk på ett eller annat sätt. 

Ibland kan man undra om vetenska-
pen kommit någon vart på 100 år. Det
har den. Salomon Henschen (1847–
1930) gav ut mastodontverket om hjär-
nans patologi vid förra sekelskiftet [1]
över en period om 30 år. Med en syste-
matik som framkallar ödmjukhet hos
den som förstår vidden av insatsen kart-
lade han sambandet mellan postmortala
fynd och olika neurologiska symtom
(Figur 1). Medan sambandet mellan
struktur och funktion blivit alltmer klar-
lagt för neurologins sjukdomar är de all-
ra flesta sjukdomar inom psykiatrin fort-
farande beskrivna som kriteriediagnoser
utan att det finns en otvetydig kunskap
om etiologi eller patofysiologi. 

Den moderna, funktionellt inriktade

hjärnforskningen startade med några
mindre ärofulla snedsteg som frenologi,
genetisk determinism och behaviorism. 

Omvärdering av synen på hjärnan
Genombrott i informationsteoretisk
forskning tvingade fram en omvärdering
av vår syn på hjärnan. Att se hjärnan som
en självprogrammerande räknemaskin
blev naturligt när man började betrakta
hjärnan som ett system för representa-
tion av omvärlden – liksom den egna
kroppens olika tillstånd och förändring-
ar mellan tillstånden sker som ett resul-
tat av beräkningsbara operationer enligt
matematisk teori [2]. 

Sammansmältningen av olika veten-
skaper till kognitiv neurovetenskap har
gjort att vi idag bygger en gemensam
bild av hjärnan mellan neurobiologi,
psykologi, beteendevetenskap, filosofi,
matematik, fysik och kemi. Genom den-
na sammansmältning har en nyttig dia-
log kommit till stånd där olika veten-
skapstraditioner varit tvungna att gene-
ralisera sin begreppsbildning så att den
blir giltig också utanför den egna veten-
skapstraditionen. Pedagogiken är på väg
in i fållan – med en ordentlig eftersläp-
ning sedan den skildes från psykologisk
vetenskap.

Hjärnan kan som varje komplext fe-
nomen studeras på olika nivåer. Man kan
beskriva hjärnan utifrån studier på re-
spektive nivåer i termer av molekyler,
synapser, neuron, nätverk, system och
till och med grupper av system. Alla be-
skrivningar är korrekta, men ingen är
komplett i den meningen att man helt
kan beskriva hjärnans funktion från de-

taljstudier av bara en nivå. Förutsägel-
sen om ett fenomens kvalitet på en annan
nivå är svag. För att förbättra möjlighe-
terna till en sådan förutsägelse studerar
man hjärnan på flera olika nivåer samti-
digt och gör korrelationer mellan fynden
på respektive nivå. 

När Godfrey Hounsfield på 1970-ta-
let kombinerade röntgenstrålning med
algoritmer för att göra bilder i tre dimen-
sioner var detta ett stort genombrott. Me-
toden innebär att man bestrålar runt hela
föremålet och sedan rekonstruerar med
principen filtrerad återprojektion till en
konstgjord bild. Man kan alltså se skill-
naden i attenuering av röntgenstrålarna
beroende på vad vävnaden består av. 

Redan den första undersökningen
blev en succé. Man kunde påvisa en cys-
ta i hjärnan hos en patient som inte hade
kunnat diagnostiseras med någon annan
metod. Metoden spreds mycket snabbt,
och bara åtta år senare fick Hounsfield
Nobelpriset. Datortomografiska bilder
är ganska känsliga vad gäller att påvisa
hjärnans form i förhållande till omgi-
vande vävnad – även intraparenkymatö-
sa förändringar kan ses. Man kunde fort-
sätta med lesionsstudier men nu med
data från levande. För att komma vidare
behövdes metoder som tillät upprepade
funktionella undersökningar på friska
frivilliga försökspersoner.

Enkel hypotes gav radikalt resultat
En viktig funktionell empirisk observa-
tion var den som Roy och Sherrington
gjorde omkring förra sekelskiftet [3]. De
använde en hundmodell, där de expone-
rat hjärnbarken och satte in en cylinder
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Figur 1. En bild ur Henschens verk över hjärnans patologi där systema-
tiska patientbeskrivningar visade sambanden mellan postmortal struktur
och premortala beskrivningar av funktionsbortfall i hjärnan. Fall 28 (»fru
Andersson«) beskrevs ha agrafi och ordblindhet [1].



med en balanserad visare som ändrade
läge när hjärnan rörde sig som ett resul-
tat av volymförändringar (Figur 2). Roy
och Sherrington gjorde försök där de
manipulerade blodflödet i hjärnan och
kunde på så sätt visa hur koldioxid, sy-
rebrist och epileptisk aktivitet påverkade
hjärnans volym. 

Deras hypotes var enkel: Hjärnan an-
vänder så mycket energi som behövs
utifrån det arbete den utför. Detta visade
de genom att enkelt stimulera ischias-
nerven på försöksdjuret, och ett svar i
form av ökat blodflöde erhölls (Figur 3).
Det var en rätt radikal omsvängning från
den tidigare synen, nämligen att hjär-
nans höga blodflöde var betingat av att
kroppen behövde kylning.

Hjärnans blodflöde blir mätbart
Det dröjde nästan 50 år innan den första
metoden för att kvantitativt mäta hjär-
nans blodflöde blev tillgänglig. Seymor
Kety och Carl F Schmidt fick anslag för
att studera hjärnans blodflöde i skuggan
av det faktum att amerikanska flottan
hade förlorat piloter utanför strid på
grund av g-kraftspåverkan. Flottan gilla-
de inte konceptet engångspilot. 

Kety–Schmidtmetoden innebar att
man kunde mäta helhjärnsblodflödet ge-
nom att mäta dynamiska skillnader i
lustgaskoncentration i artärblod och
venblod extraherat från sinus transver-
sus när man tillsatte en fraktion lustgas i
inandningsluften (Figur 4) [4]. Till deras
besvikelse var det bara vid patologiska
förhållanden som man såg förändringar
i hjärnans blodflöde, och metoden kun-
de inte användas för att studera korrela-
tioner med mental aktivitet. År 1955

publicerade samma grupp en applikation
av autoradiografisk teknik, där man efter
inandning av radioaktiv gas kunde mäta
regionalt blodflöde på katt [5]. Matema-
tiken för bestämningen av blodflöde var
ganska lik den som användes för
Kety–Schmidtmetoden. 

År 1961 publicerade Niels Lassen
och David Ingvar metoden där man med
externa detektorer kunde följa den expo-
nentiella utsköljningen av en radioaktiv
gas (krypton 85) från katthjärnans bark
[6]. Det var möjligt att räkna om resulta-
tet till blodflöde, uttryckt som ml per
100 g vävnad. Genom att dela upp sig-
nalen i snabba och långsamma kompo-
nenter kunde man få approximativa mått
på flödet i vit och grå substans. 

Metoden överfördes till människa.
Man bytte gas till xenon-133 och där-
med till gammastrålning för att få en me-
tod som reducerade exponeringen för ra-
dioaktivitet. I början använde man hero-

iska brandmän som via karotispunktion
fick 133Xe injicerat, varefter man med
multidetektorinstrument kunde skapa
regionala tvådimensionella kartor av
blodflödet i hjärnans bark. Det var ock-
så vanligt att patienter som utreddes med
angiografi deltog i försöken. När utred-
ningen sedan visade att ingen större pa-
tologi förelåg inkluderades patienten i
resultaten. Senare kunde man gå över till
inhalation för att undvika karotispunk-
tion. Stora framgångar skördades, där
insikter om hjärnans normala och pato-
logiska funktion kunde erhållas. De-
mensutveckling, koma, sömnens stadier
liksom olika former av regional patologi
kunde påvisas. 

Man påbörjade s k aktiveringsstudi-
er, där man kunde se hur aktiviteten re-
gionalt förändrades vid tänkande, språk-
funktion etc [7]. Många insikter kunde
göras, men metodens tillkortakomman-
den blev alltmer tydliga. Försöksperso-
nerna erhöll goda doser med radioaktivi-
tet. Bara ett fåtal datapunkter kunde
samlas per försöksperson. Den spatiala
upplösningen och precisionen var be-
gränsande. Man fick kontamination av
signalen från restradioaktivitet i luftvä-
garna. 

PET-metoden utvecklas
Under 1970-talet hade utvecklingen av
positronemissionstomografi (PET) på-
börjats i spåren av datortomografiut-
vecklingen och löftet om tredimensio-
nella bilder av hjärnans funktion såg ut
att bli verklighet [8]. Mycket snabbt eta-
blerades metoderna att med syre 15-vat-
ten och konstant inandning av syre 15-
gas kunna mäta blodflöde och ämnes-
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Figur 2. Roy och Sherringtons apparat för att registrera 
hjärnans volymförändringar [3].

Figur 3. Roy och Sherrington visade hur
nervstimulering kunde öka blodfödet i
kontralaterala hemisfären [3].

Figur 4. Med Kety–Schmidtmetoden
mäter man koncentrationen av en inert
gas som får ekvilibrera med vävnaden.
Ytan mellan artär- och venkurvan är pro-
portionell till blodflödet.



omsättning för syrgas och
socker regionalt i hjärnan
[9, 10]. I början krävdes
rätt stor välvilja för att
kunna avgöra det anato-
miska ursprunget för sig-
nalen. Grunden var Louis
Sokoloffs arbeten, som
etablerade möjligheten att
med kol 11-deoxyglukos
och kol 11-antipyrin som
icke-avdunstande isotoper
autoradiografiskt mäta re-
gional ämnesomsättning
och blodflöde hos små
försöksdjur. De första bil-
derna visade hur man med
funktionell avbildning
kunde påvisa avvikelser,
trots att normala morfolo-
giska förhållanden före-
låg. PET-metoden har ju
den fördelen att eftersom
man kan isotopmärka
praktiskt taget vilken or-
ganisk substans som helst
kan man framställa spår-
ämnen för många olika in-
tressanta processer i kroppen. 

Jakt på transmittorspecifika substanser
Tidigt började man jaga möjligheten att
märka substanser som skulle kunna av-
spegla funktionen i transmittorspecifika
system. Bensodiazepinreceptorerna och
dopaminsystemet blev de tidigaste lyck-
ade försöken med 11C flumazenil, 11C
metylspiperon och 11C racloprid. Sedan
dess har många olika system kunnat ka-
rakteriseras vad avser antal receptorer
och deras bindningskarakteristika in
vivo. Bara enstaka observationer finns
dock där man funnit god korrelation
mellan beteendenivå och farmakologisk
observation. Det finns flera orsaker till
detta. En av de tydligaste är att man
tillämpat modeller som utvecklats för la-
boratorieanvändning på frysta snitt. Be-
grepp som Kd och Bmax har helt enkelt
begränsad bäring på transmittorsyste-
mens normala funktion. Därför har vi
inte sett otvetydiga data som binder dys-
funktion i specifika transmittorsystem
som man mäter i PET, utan kunskapen
kommer huvudsakligen från djurförsök
och via slutsatser från medicinering. 

Transmittorspecifika bilder har haft
stor betydelse som utvärderingsinstru-
ment av de transplantationsförsök som
genomförts vid Parkinsons sjukdom
[11]. Likaså har effekter av olika mani-
pulationer av t ex dopaminsystemet vi-
sat regionala principer för neuromodula-
tion [12]. 

Begränsningar och fördelar
På senare tid har man påvisat hur bind-

ningen av spårsubstans påverkas av ak-
tiviteten i vissa system, som t ex aktive-
ringen av belöningssystemen i hjärnan
vid dataspelande [13] eller aktiveringen
vid smärta och den därpå följande akti-
veringen av hjärnans analgetiska opiat-
system [14]. Det är att märka att det
krävs i tiden utdragna aktiveringar för att
vi skall kunna erhålla mätvärden, vilket
avsevärt begränsar tillämpningen av
dessa metoder.

Metoderna för att med PET studera
blodflöde, framför allt med syre 15-vat-
ten eller butanol, fick ett stort ge-
nomslag. Från början hade man idén att
dessa metoder skulle få stor betydelse
för ischemidiagnostik. Så blev det inte.
Sådan diagnostik sköts bäst via kombi-
nationen av kliniskt öga och datortomo-
grafi/magnetresonanstomografi. I stället
användes metodiken för att studera sam-
ma försöksperson flera gånger och kon-
trastera olika tillstånd, t ex vila och men-
tal aktivitet, mot varandra. På så sätt
kunde man detaljerat studera hjärnans
regionala funktionella anatomi. En fritt
diffusibel inert substans injiceras intra-
venöst och dess regionala upptag regi-
streras i kameran. Metoden har en tids-
bas på omkring 10–20 sekunder, vilket
innebär att den passar utmärkt för att ka-
rakterisera olika kognitionsbegrepp på
fysiologisk nivå, t ex arbetsminnets

funktion, språkfunktion
och uppmärksamhet.
Litteraturen inom områ-
det har exploderat. I
början av PET-historien
var viljan att utveckla
nya diagnostiska meto-
der för hjärnan en stor
drivkraft. Den kliniska
användningen har varit
relativt begränsad för
centrala frågeställning-
ar, men det finns två
områden där PET dagli-
gen ger bidrag som ing-
en annan metod kan.
PET har unika fördelar i
den preoperativa fasen i
epilepsikirurgi [15]
men har också funnit en
nisch i behandlingsupp-
följning efter hjärntu-
mör [16]. 

MR – stark prisbelönad
konkurrent
På senare år har PET fått
stark konkurrens inom

funktionell avbildning av hjärnan, efter-
som magnetresonanstomografin (MR)
gjort så stora framsteg. Kärnmagnetisk
resonans har belönats med Nobelpris tre
gånger. Det senaste, år 2003, gick till
Paul Lauterbur och sir Peter Mansfield
för deras utveckling av MR som bildgi-
vande metod. MR-signalen är radio-
frekvent, och signalen som kommer till-
baka från vävnaden efter stimulation har
en frekvens som beror på vilken kärna
som sänder ut signalen och vilken styrka
det stabila magnetfätet har. Lauterbur
föreslog att man skulle införa en lutning
i fältet och kunde därmed göra signalen
lägesspecifik [17]. Det öppnade vägen
till att göra bilder av hjärnans struktur.
Den andre Nobelpristagaren, sir Peter
Mansfield, fick pris för sina principer
som gjorde snabb bildtagning möjlig.
MR används idag för noggranna morfo-
logiska mätningar, där segmentering av
vit och grå vävnad numera är standard.
Vattnets diffusionsegenskaper i vävna-
den, dvs vattnets molekylära rörelser,
kan ge mycket funktionell information
(Figur 5) [18]. 

Den delmetod som vunnit mest under
senare år är funktionell avbildning av
hjärnan baserat på BOLD-signalen [19].
BOLD står för blood oxygen level de-
pendence och vilar på det faktum att
blodflödet i vaket tillstånd ökar propor-
tionellt mer än den lokala ämnesomsätt-
ningen vid ökad neuronal aktivitet [20].
Det leder till ökad syresättning av det
kapillära och postkapillära blodet. He-
moglobin, som är syresatt, har andra pa-
ramagnetiska egenskaper än icke-syre-

1080 Läkartidningen  ❙ Nr 12  ❙ 2004  ❙ Volym 101

Figur 5. Med diffussionsbaserade meto-
der kan man göra statistiska kartor av
bansträckningar och innervation in vivo.
Bilden visar konnektivitet från medio-
dorsala kärnan i talamus (från T Behrens,
Oxford).



satt blod, och därför ändras vävnadssig-
nalen som ett svar på ökat neuronalt ar-
bete. BOLD-baserade metoder ger möj-
lighet att kontinuerligt följa förändring-
ar i hjärnans funktion, och framgångar
inom teknologin har gjort det möjligt att
få fram metoder för att hantera me-
delvärdesbildning för upprepade, myck-
et korta händelser analogt med metoder
inom elektrofysiologin för t ex sensory
evoked potentials. 

Funktionell magnetresonanstomo-
grafi (fMRI) har utvecklats till ett ena-
stående verktyg och är redan idag ett av
psykologins och kognitionsvetenska-
pens mest betydelsefulla instrument för
att gå från beteendeobservation och si-
muleringar till fysiologisk observa-

tionsnivå. Den parallella utvecklingen
av statistiska metoder har varit mycket
betydelsefull, eftersom datamängderna
är så omfattande. Numera finns ganska
många metoder som är allmänt tillgäng-
liga, och de mest framgångsrika är de
metoder som har sin bas i den generella
linjära modellen [21, 22].

Framsteg inom minnesforskning
William James talade från sin rationalis-
tiska utgångspunkt om att vi har ett be-
hov av att filtrera utifrån kommande in-
formation. Inom empirisk psykologi ta-
lar man om »top-down«-reglering av
uppmärksamheten. 

Flera avbildande studier har visat att
man genom att påverka det experimen-
tella sammanhanget kan få ett annorlun-
da neuronalt svar på standardstimuler-
ingar, även i primära hjärnbarken, som
en motsvarighet till »top down«-kon-
troll (Figur 6) [23]. 

Minnesforskningen har gjort stora
framsteg under senare år, och man har
kunnat etablera det systemfysiologiska
underlaget till olika komponenter i min-
nessystemen. Deklarativa minnen, dvs
minne för fakta och händelser, har pos-
tulerats vara bero-
ende av ett distribu-
erat system där
pannloben och me-
diala tinningloben
samspelar. Inre tin-
ningloben verkar
vara den struktur
som upprätthåller
och stöder minnes-
etableringen under
konsolideringsfasen
efter inlärning (Fi-
gur 7) [24]. Föränd-
ringar i denna funk-
tion och kopplingen
till underliggande
strukturell påverkan
är ett av de viktiga
samband som kom-
mer att användas
framöver för att ut-
värdera effekterna
av den uppsjö av
nya bromsmedici-
ner som kommer att
lanseras mot min-
nespåverkan vid de-
mens av alzheimer-
typ.

Forskning integrerad i klinisk vardag
Hjärnans funktion kan karakteriseras
med elektrofysiologiska metoder som
elektroencefalografi (EEG) och magnet-
encefalografi (MEG), och dessa meto-
der har i hög grad bidragit till den kun-
skap som finns idag. Det finns en avgö-

rande skillnad mellan elektrofysiologis-
ka metoder och metoder som vilar på di-
rekta eller indirekta mätningar av hjär-
nans blodflöde. Känsligheten för meto-
den varierar med läget i rummet, vilket
gör att den spatiala precisionen blir be-
gränsad när man inte registrerar från

hjärnbarken. Trots denna begränsning
har de elektrofysiologiska metoderna en
viktig roll framöver, speciellt när de ap-
pliceras tillsammans med andra bildgi-
vande modaliteter. Det är inte förvånan-
de att de stora laboratorierna världen
över som regel har alla de olika meto-
derna igång och att man ofta undersöker
samma fenomen med flera olika meto-
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Figur 6. Relativ nedreglering av aktivi-
teten i primära hörselbarken när perso-
nen utsätts för störande ljud samtidigt
som en inre tankeprocess prioriteras [23].

Figur 7. Mediala tinningloben aktiveras
vid minnesetablering. Bilden visar kon-
trasten mellan lyckad inkodning och
inkodning som inte resulterade i minnen
[24].

Figur 8. Det mediala smärtsystemet
representerat i främre cingulum kodar för
den affektiva-evaluerande komponenten i
smärtupplevelsen [25].

Figur 9. Automaticitet innebär att väl intränade beteenden
kan utföras utan större aktivering av hjärnbarken. Vid stör-
ningar i systemet rekortikaliseras beteendet för att kompen-
sera [26]. Kontroller till vänster, personer med skrivkramp till
höger.



der. Klinisk smärtforskning är ett typex-
empel, där man måste arbeta med många
olika metoder för komma vidare i förstå-
elsen av hjärnans arbete. Medan snabba
förlopp i det nociceptivt lokaliserande
laterala smärtsystemet lämpar sig väl för
medelvärdesbildning efter korta stimuli
finns det andra komponenter i smärta
vilka kodar för affektiva komponenter i
smärtupplevelsen som lättare detekteras
och modelleras i metoder som har läng-
re tidsbas, t ex PET eller fMRI (Figur 8). 

Metoderna har nu nått en sådan mog-
nad att centrala begrepp inom kognition
och beteende kan belysas som emotio-
nell reglering, inlärning till automatici-
tet (Figur 9) och anticipation av senso-
riska händelser (Figur 10). Integrationen
av grundforskningens resultat i klinisk
vardag inom beteendeinriktad neurologi
och psykiatri/psykologi är på god väg. 
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Figur 10. I den högra bilden ses effekterna när man visar en visuell signal tillsammans
med en sensorisk stimulering av fotsulan. Efter att ha tränat upprepade gånger leder
visning av samma signal utan sensorisk stimulering till samma aktiveringsmönster i
sensoriska hjärnbarken [27].


