Nu kan vi se

hur hjarnan
arbetar

Genombrott i informationsteoretisk forsk-
ning gav en omvardering av var syn pa
hjarnan. Att se hjdrnan som en sjélvpro-
grammerande raknemaskin blev starten
pa den moderna, funktionellt inriktade
hjarnforskningen. Vagen dit tog 100 ar.

Fran empiriska observationer pa djur, via

metoder for att mata hjarnans blodfléde
och slutligen DT, PET och MR kan vinu se
tredimensionella bilder av hjdrnan i arbete.

Lakartidningen

[(MVarannan populdrmedicinsk artikel
om hjirnan borjar med att den &r gra,
geléartad, vager ett och ett halvt kilo och
ar mystisk pa ett eller annat sitt.

Ibland kan man undra om vetenska-
pen kommit ndgon vart pd 100 &r. Det
har den. Salomon Henschen (1847-
1930) gav ut mastodontverket om hjér-
nans patologi vid forra sekelskiftet [1]
over en period om 30 ar. Med en syste-
matik som framkallar 6dmjukhet hos
den som forstdr 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 for neurologins sjukdomar ar 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
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hjarnforskningen startade med négra
mindre drofulla snedsteg som frenologi,
genetisk determinism och behaviorism.

Omvérdering av synen pa hjarnan
Genombrott i informationsteoretisk
forskning tvingade fram en omvérdering
av var syn pa hjarnan. Att se hjirnan som
en sjilvprogrammerande rdknemaskin
blev naturligt nér man borjade betrakta
hjarnan som ett system for representa-
tion av omvirlden — liksom den egna
kroppens olika tillstdnd och foérandring-
ar mellan tillstdnden sker som ett resul-
tat av berdkningsbara operationer enligt
matematisk teori [2].

Sammansmaltningen av olika veten-
skaper till kognitiv neurovetenskap har
gjort att vi idag bygger en gemensam
bild av hjidrnan mellan neurobiologi,
psykologi, beteendevetenskap, filosofi,
matematik, fysik och kemi. Genom den-
na sammansmaltning har en nyttig dia-
log kommit till stand dir olika veten-
skapstraditioner varit tvungna att gene-
ralisera sin begreppsbildning sa att den
blir giltig ocksa utanfor den egna veten-
skapstraditionen. Pedagogiken ar pa vig
in i fallan — med en ordentlig efterslap-
ning sedan den skildes fran psykologisk
vetenskap.

Hjédrnan kan som varje komplext fe-
nomen studeras pa olika nivaer. Man kan
beskriva hjdrnan utifrén studier pa re-
spektive nivaer i termer av molekyler,
synapser, neuron, nitverk, system och
till och med grupper av system. Alla be-
skrivningar dr korrekta, men ingen ar
komplett i den meningen att man helt
kan beskriva hjarnans funktion fran de-

Figur 1. En bild ur Henschens verk 6ver hjdrnans patologi dér systema-
tiska patientbeskrivningar visade sambanden mellan postmortal struktur
och premortala beskrivningar av funktionsbortfall i hjdrnan. Fall 28 (»fru
Andersson«) beskrevs ha agrafi och ordblindhet [1].

taljstudier av bara en niva. Forutsigel-
sen om ett fenomens kvalitet pa en annan
niva ar svag. For att forbéttra mojlighe-
terna till en sddan forutsdgelse studerar
man hjirnan pa flera olika nivaer samti-
digt och gor korrelationer mellan fynden
pa respektive niva.

Nar Godfrey Hounsfield pa 1970-ta-
let kombinerade rontgenstralning med
algoritmer for att gora bilder i tre dimen-
sioner var detta ett stort genombrott. Me-
toden innebér att man bestrélar runt hela
foremalet och sedan rekonstruerar med
principen filtrerad aterprojektion till en
konstgjord bild. Man kan alltsa se skill-
naden i attenuering av rontgenstralarna
beroende pa vad vdvnaden bestar av.

Redan den forsta undersokningen
blev en succé. Man kunde pévisa en cys-
ta i hjarnan hos en patient som inte hade
kunnat diagnostiseras med ndgon annan
metod. Metoden spreds mycket snabbt,
och bara étta ar senare fick Hounsfield
Nobelpriset. Datortomografiska bilder
ar ganska kénsliga vad giller att pavisa
hjarnans form i forhallande till omgi-
vande vdvnad — dven intraparenkymato-
sa fordndringar kan ses. Man kunde fort-
sitta med lesionsstudier men nu med
data frén levande. For att komma vidare
behovdes metoder som tilldt upprepade
funktionella undersékningar pa friska
frivilliga forsokspersoner.

Enkel hypotes gav radikalt resultat

En viktig funktionell empirisk observa-
tion var den som Roy och Sherrington
gjorde omkring forra sekelskiftet [3]. De
anvinde en hundmodell, dir de expone-
rat hjarnbarken och satte in en cylinder
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Figur 2. Roy och Sherringtons apparat for att registrera

hjéarnans volymféréandringar [3].

med en balanserad visare som dndrade
lage nér hjarnan rorde sig som ett resul-
tat av volymforandringar (Figur 2). Roy
och Sherrington gjorde forsok déar de
manipulerade blodflédet i hjarnan och
kunde pa sa sitt visa hur koldioxid, sy-
rebrist och epileptisk aktivitet paverkade
hjarnans volym.

Deras hypotes var enkel: Hjdrnan an-
viander s& mycket energi som behdvs
utifran det arbete den utfor. Detta visade
de genom att enkelt stimulera ischias-
nerven pa forsoksdjuret, och ett svar i
form av 6kat blodflode erhélls (Figur 3).
Det var en rétt radikal omsvéangning frén
den tidigare synen, nidmligen att hjér-
nans hoga blodflode var betingat av att
kroppen behévde kylning.

Hjarnans blodflode blir mathart
Det drojde néstan 50 &r innan den forsta
metoden for att kvantitativt méta hjér-
nans blodfléde blev tillgidnglig. Seymor
Kety och Carl F Schmidt fick anslag for
att studera hjarnans blodflode i skuggan
av det faktum att amerikanska flottan
hade forlorat piloter utanfor strid pa
grund av g-kraftspaverkan. Flottan gilla-
de inte konceptet engangspilot.
Kety—Schmidtmetoden innebar att
man kunde mita helhjarnsblodflodet ge-
nom att méta dynamiska skillnader i
lustgaskoncentration i artirblod och
venblod extraherat fran sinus transver-
sus ndr man tillsatte en fraktion lustgas i
inandningsluften (Figur 4) [4]. Till deras
besvikelse var det bara vid patologiska
forhéllanden som man sdg forandringar
i hjarnans blodflode, och metoden kun-
de inte anvindas for att studera korrela-
tioner med mental aktivitet. Ar 1955
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Figur 4. Med Kety-Schmidtmetoden
maéter man koncentrationen av en inert
gas som féar ekvilibrera med vdvnaden.
Ytan mellan artédr- och venkurvan é&r pro-
portionell till blodflédet.

publicerade samma grupp en applikation
av autoradiografisk teknik, dir man efter
inandning av radioaktiv gas kunde mita
regionalt blodflode pé katt [5]. Matema-
tiken for bestimningen av blodflode var
ganska lik den som anvindes for
Kety—Schmidtmetoden.

r 1961 publicerade Niels Lassen
och David Ingvar metoden ddr man med
externa detektorer kunde f6lja den expo-
nentiella utskdljningen av en radioaktiv
gas (krypton 85) fran katthjarnans bark
[6]. Det var mojligt att rakna om resulta-
tet till blodflode, uttryckt som ml per
100 g vidvnad. Genom att dela upp sig-
nalen i snabba och langsamma kompo-
nenter kunde man fa approximativa matt
pa flodet i vit och gra substans.

Metoden Overfordes till ménniska.
Man bytte gas till xenon-133 och dér-
med till gammastralning for att f4 en me-
tod som reducerade exponeringen for ra-
dioaktivitet. I borjan anvinde man hero-

Figur 3. Roy och Sherrington visade hur
nervstimulering kunde 6ka blodfédet i
kontralaterala hemisféren [3].

iska brandmén som via karotispunktion
fick '33Xe injicerat, varefter man med
multidetektorinstrument kunde skapa
regionala tvadimensionella kartor av
blodflodet i hjarnans bark. Det var ock-
s vanligt att patienter som utreddes med
angiografi deltog i forsoken. Néar utred-
ningen sedan visade att ingen storre pa-
tologi foreldg inkluderades patienten i
resultaten. Senare kunde man ga dver till
inhalation for att undvika karotispunk-
tion. Stora framgangar skordades, dér
insikter om hjarnans normala och pato-
logiska funktion kunde erhéllas. De-
mensutveckling, koma, sdmnens stadier
liksom olika former av regional patologi
kunde pavisas.

Man pabdrjade s k aktiveringsstudi-
er, dar man kunde se hur aktiviteten re-
gionalt férandrades vid tinkande, sprak-
funktion etc [7]. Ménga insikter kunde
goras, men metodens tillkortakomman-
den blev alltmer tydliga. Forsoksperso-
nerna erholl goda doser med radioaktivi-
tet. Bara ett fatal datapunkter kunde
samlas per forsoksperson. Den spatiala
upplosningen och precisionen var be-
gransande. Man fick kontamination av
signalen fran restradioaktivitet i luftva-
garna.

PET-metoden utvecklas

Under 1970-talet hade utvecklingen av
positronemissionstomografi (PET) pa-
borjats i sparen av datortomografiut-
vecklingen och 16ftet om tredimensio-
nella bilder av hjdrnans funktion sag ut
att bli verklighet [8]. Mycket snabbt eta-
blerades metoderna att med syre 1 5-vat-
ten och konstant inandning av syre 15-
gas kunna mata blodfléde och dmnes-
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omsittning for syrgas och
socker regionalt i hjarnan
[9, 10]. 1 borjan krivdes
ratt stor vilvilja for att
kunna avgora det anato-
miska ursprunget for sig-
nalen. Grunden var Louis
Sokoloffs arbeten, som
etablerade mojligheten att
med kol 11-deoxyglukos
och kol 11-antipyrin som
icke-avdunstande isotoper
autoradiografiskt mita re-
gional dmnesomsaittning
och blodfléde hos sma
forsoksdjur. De forsta bil-
derna visade hur man med
funktionell  avbildning
kunde pavisa avvikelser,
trots att normala morfolo-
giska forhallanden fore-
lag. PET-metoden har ju
den fordelen att eftersom
man kan isotopmirka
praktiskt taget vilken or-
ganisk substans som helst
kan man framstélla spar-
amnen for manga olika in-
tressanta processer i kroppen.

Jakt pa transmittorspecifika substanser
Tidigt borjade man jaga mojligheten att
mirka substanser som skulle kunna av-
spegla funktionen i transmittorspecifika
system. Bensodiazepinreceptorerna och
dopaminsystemet blev de tidigaste lyck-
ade forséken med 11C flumazenil, 11C
metylspiperon och 11C racloprid. Sedan
dess har manga olika system kunnat ka-
rakteriseras vad avser antal receptorer
och deras bindningskarakteristika in
vivo. Bara enstaka observationer finns
dock diar man funnit god korrelation
mellan beteendeniva och farmakologisk
observation. Det finns flera orsaker till
detta. En av de tydligaste &r att man
tillimpat modeller som utvecklats for la-
boratorieanvandning pa frysta snitt. Be-
grepp som Kd och Bmax har helt enkelt
begransad baring pa transmittorsyste-
mens normala funktion. Darfor har vi
inte sett otvetydiga data som binder dys-
funktion i specifika transmittorsystem
som man mater i PET, utan kunskapen
kommer huvudsakligen fran djurforsok
och via slutsatser fran medicinering.

Transmittorspecifika bilder har haft
stor betydelse som utvérderingsinstru-
ment av de transplantationsforsok som
genomforts vid Parkinsons sjukdom
[11]. Likasa har effekter av olika mani-
pulationer av t ex dopaminsystemet vi-
sat regionala principer for neuromodula-
tion [12].

Begrénsningar och fordelar
Pa senare tid har man pévisat hur bind-
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Figur 5. Med diffussionsbaserade meto-
der kan man gdra statistiska kartor av
banstrdckningar och innervation in vivo.
Bilden visar konnektivitet fran medio-
dorsala kédrnan i talamus (frén T Behrens,
Oxford).

ningen av sparsubstans paverkas av ak-
tiviteten i vissa system, som t ex aktive-
ringen av beloningssystemen i hjdrnan
vid dataspelande [13] eller aktiveringen
vid smérta och den dérpa foljande akti-
veringen av hjirnans analgetiska opiat-
system [14]. Det ar att mérka att det
kravsitiden utdragna aktiveringar for att
vi skall kunna erhalla métvarden, vilket
avsevirt begrinsar tillimpningen av
dessa metoder.

Metoderna for att med PET studera
blodfléde, framfor allt med syre 15-vat-
ten eller butanol, fick ett stort ge-
nomslag. Fran borjan hade man idén att
dessa metoder skulle fa stor betydelse
for ischemidiagnostik. Sa blev det inte.
Sadan diagnostik skots bast via kombi-
nationen av kliniskt 6ga och datortomo-
grafi/magnetresonanstomografi. I stillet
anvéndes metodiken for att studera sam-
ma forsoksperson flera gdnger och kon-
trastera olika tillstand, t ex vila och men-
tal aktivitet, mot varandra. Pa sa sitt
kunde man detaljerat studera hjérnans
regionala funktionella anatomi. En fritt
diffusibel inert substans injiceras intra-
vendst och dess regionala upptag regi-
streras i kameran. Metoden har en tids-
bas pa omkring 10-20 sekunder, vilket
innebdr att den passar utmairkt for att ka-
rakterisera olika kognitionsbegrepp pa
fysiologisk nivd, tex arbetsminnets

funktion, sprakfunktion
och  uppmirksambhet.
Litteraturen inom omra-
det har exploderat. I
borjan av PET-historien
var viljan att utveckla
nya diagnostiska meto-
der for hjarnan en stor
drivkraft. Den kliniska
anvindningen har varit
relativt begrinsad for
centrala fragestdllning-
ar, men det finns tva
omraden dir PET dagli-
gen ger bidrag som ing-
en annan metod kan.
PET har unika fordelar i
den preoperativa fasen i
epilepsikirurgi [15]
men har ocksa funnit en
nisch i behandlingsupp-
foljning efter hjérntu-
mor [16].

MR - stark prishelonad
konkurrent

Pa senare ar har PET fatt
stark konkurrens inom
funktionell avbildning av hjarnan, efter-
som magnetresonanstomografin (MR)
gjort sa stora framsteg. Kdrnmagnetisk
resonans har belonats med Nobelpris tre
ganger. Det senaste, ar 2003, gick till
Paul Lauterbur och sir Peter Mansfield
for deras utveckling av MR som bildgi-
vande metod. MR-signalen ar radio-
frekvent, och signalen som kommer till-
baka fran vivnaden efter stimulation har
en frekvens som beror pa vilken kidrna
som sénder ut signalen och vilken styrka
det stabila magnetfitet har. Lauterbur
foreslog att man skulle infora en lutning
i faltet och kunde ddrmed gora signalen
lagesspecifik [17]. Det 6ppnade vigen
till att gora bilder av hjdrnans struktur.
Den andre Nobelpristagaren, sir Peter
Mansfield, fick pris for sina principer
som gjorde snabb bildtagning mojlig.
MR anviénds idag for noggranna morfo-
logiska mitningar, ddr segmentering av
vit och gra vivnad numera ir standard.
Vattnets diffusionsegenskaper i vivna-
den, dvs vattnets molekylédra rorelser,
kan ge mycket funktionell information
(Figur 5) [18].

Den delmetod som vunnit mest under
senare ar dr funktionell avbildning av
hjarnan baserat pA BOLD-signalen [19].
BOLD star for blood oxygen level de-
pendence och vilar pa det faktum att
blodflodet i vaket tillstdnd dkar propor-
tionellt mer dn den lokala &mnesomsétt-
ningen vid 6kad neuronal aktivitet [20].
Det leder till 6kad syreséttning av det
kapilldra och postkapilldra blodet. He-
moglobin, som &r syresatt, har andra pa-
ramagnetiska egenskaper dn icke-syre-
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Figur 6. Relativ nedreglering av aktivi-
teten i priméra hérselbarken nér perso-
nen utsétts for stérande 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].

satt blod, och dérfor dndras vdvnadssig-
nalen som ett svar pa dkat neuronalt ar-
bete. BOLD-baserade metoder ger moj-
lighet att kontinuerligt f6lja forandring-
ar i hjarnans funktion, och framgangar
inom teknologin har gjort det mgjligt att
fa fram metoder for att hantera me-
delvirdesbildning for upprepade, myck-
et korta hindelser analogt med metoder
inom elektrofysiologin for t ex sensory
evoked potentials.

Funktionell ~magnetresonanstomo-
grafi (fMRI) har utvecklats till ett ena-
staende verktyg och &r redan idag ett av
psykologins och kognitionsvetenska-
pens mest betydelsefulla instrument for
att ga fran beteendeobservation och si-
muleringar till fysiologisk observa-
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tionsnivd. Den parallella utvecklingen
av statistiska metoder har varit mycket
betydelsefull, eftersom datamingderna
ar sd omfattande. Numera finns ganska
manga metoder som &r allmént tillgéng-
liga, och de mest framgangsrika ar de
metoder som har sin bas i den generella
linjdra modellen [21, 22].

Framsteg inom minnesforskning

William James talade fran sin rationalis-
tiska utgangspunkt om att vi har ett be-
hov av att filtrera utifran kommande in-
formation. Inom empirisk psykologi ta-
lar man om »top-down«-reglering av
uppmairksamheten.

Flera avbildande studier har visat att
man genom att paverka det experimen-
tella sammanhanget kan fa ett annorlun-
da neuronalt svar pd standardstimuler-
ingar, dven i primédra hjdrnbarken, som
en motsvarighet till »top down«-kon-
troll (Figur 6) [23].

Minnesforskningen har gjort stora
framsteg under senare ar, och man har
kunnat etablera det systemfysiologiska
underlaget till olika komponenter i min-
nessystemen. Deklarativa minnen, dvs
minne for fakta och héndelser, har pos-
tulerats vara bero-
ende av ett distribu-
erat system dar
pannloben och me-
diala tinningloben
samspelar. Inre tin-
ningloben  verkar
vara den struktur
som uppritthaller
och stoder minnes-
etableringen under
konsolideringsfasen
efter inlérning (Fi-
gur 7) [24]. Fordnd-
ringar i denna funk-
tion och kopplingen
till  underliggande
strukturell paverkan
ar ett av de viktiga
samband som kom-
mer att anvéndas
framdver for att ut-
virdera effekterna
av den uppsjo av
nya bromsmedici-
ner som kommer att
lanseras mot min-
nespaverkan vid de-
mens av alzheimer-

typ.

Forskning integrerad i klinisk vardag

Hjidrnans funktion kan karakteriseras
med elektrofysiologiska metoder som
elektroencefalografi (EEG) och magnet-
encefalografi (MEG), och dessa meto-
der har i hog grad bidragit till den kun-
skap som finns idag. Det finns en avgo-

Figur 8. Det mediala smaértsystemet
representerat i frémre cingulum kodar for
den affektiva-evaluerande komponenten i
smadrtupplevelsen [25].

rande skillnad mellan elektrofysiologis-
ka metoder och metoder som vilar pa di-
rekta eller indirekta métningar av hjér-
nans blodflode. Kansligheten for meto-
den varierar med ldget i rummet, vilket
gOr att den spatiala precisionen blir be-
gransad nidr man inte registrerar fran

Figur 9. Automaticitet innebér att vél intrénade beteenden
kan utféras utan stérre aktivering av hjdarnbarken. Vid stér-
ningar i systemet rekortikaliseras beteendet for att kompen-
sera [26]. Kontroller till vdnster, personer med skrivkramp till
hoger.

hjarnbarken. Trots denna begrinsning
har de elektrofysiologiska metoderna en
viktig roll framover, speciellt nér de ap-
pliceras tillsammans med andra bildgi-
vande modaliteter. Det dr inte férvanan-
de att de stora laboratorierna vérlden
over som regel har alla de olika meto-
derna igang och att man ofta undersoker
samma fenomen med flera olika meto-
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Figur 10. | den hégra bilden ses effekterna ndr man visar en visuell signal tillsammans
med en sensorisk stimulering av fotsulan. Efter att ha tranat upprepade ganger leder
visning av samma signal utan sensorisk stimulering till samma aktiveringsménster i
sensoriska hjarnbarken [27].

der. Klinisk smértforskning &r ett typex-
empel, dir man maste arbeta med manga
olika metoder for komma vidare i forsta-
elsen av hjérnans arbete. Medan snabba
forlopp i det nociceptivt lokaliserande
laterala smirtsystemet lampar sig val for
medelvirdesbildning efter korta stimuli
finns det andra komponenter i smérta
vilka kodar for affektiva komponenter i
smartupplevelsen som léttare detekteras
och modelleras i metoder som har lang-
re tidsbas, t ex PET eller fMRI (Figur 8).
Metoderna har nu natt en sddan mog-
nad att centrala begrepp inom kognition
och beteende kan belysas som emotio-
nell reglering, inldrning till automatici-
tet (Figur 9) och anticipation av senso-
riska handelser (Figur 10). Integrationen
av grundforskningens resultat i klinisk
vardag inom beteendeinriktad neurologi
och psykiatri/psykologi dr pa god vag.

Referenser

.Henschen S. Klinische und anatomische
Beitridge zur Pathologie des Gehirns. Vol 1.
Upsala: Almqvist och Wiksell; 1890. p. 1-
215.

2. Churchland P, Sejnowski T. The computa-
tional brain. Cambridge, MA: MIT Press;
1992.

3.Roy C, Sherrington C. On the regulation of
the blood supply of the brain. J Physiol
Lond 1890;11:85-108.

4.Kety S, Schmidt C. The determination of
cerebral blood flow in man by the use of ni-
trous oxide in low concentrations. Am J
Physiol 1945;143:53-66.

5.Landau W, Freygang WH Jr, Roland LP,
Sokoloff L, Kety S. The local circulation of
the living brain; values in the unanesthe-
tized and anesthetized cat. Trans Am Neu-
rol Assoc 1955-1956(8oth meeting):125-9.

6.Lassen NA, Ingvar DH. The blood flow of
the cerebral cortex determined by radio-
active krypton. Experientia 1961;17:42-3.

7.Lassen NA, Ingvar DH, Skinhoj E. Brain
function and blood flow. Sci Am 1978;239
(4):62-71.

8. Phelps ME, Hoffman EJ, Mullani NA, Ter-

—-

1082

Pogossian MM. Application of annihilation
coincidence detection to transaxial recon-
struction tomography. J Nucl Med 1975;16
(3):210-24.

9.Reivich M, Kuhl D, Wolf A, Greenberg J,
Phelps M, Ido T, et al. Measurement of local
cerebral glucose metabolism in man with
18F-2-fluoro-2-deoxy-d-glucose. Acta
Neurol Scand Suppl 1977;64:190-1.

10. Frackowiak RS, Lenzi GL, Jones T, Heather
JD. Quantitative measurement of regional
cerebral blood flow and oxygen metabolism
in man using 150 and positron emission to-
mography: theory, procedure, and normal
values. J Comput Assist Tomogr 1980;4
(6):727-36.

11. Lindvall O, Brundin P, Widner H, Rehncro-
na S, Gustavii B, Frackowiak R, et al. Grafts
of fetal dopamine neurons survive and im-
prove motor function in Parkinson’s dis-
ease. Science 1990;247:574-7.

12. Grasby PM, Friston KJ, Bench CJ, Frith
CD, Paulesu E, Cowen PJ, et al. The effect
of apomorphine and buspirone on regional
cerebral blood flow during the performance
of a cognitive task — measuring neuromodu-
latory effects of psychotropic drugs in man.
Eur J Neurosci 1992;4(12):1203-12.

13. Koepp MJ, Gunn RN, Lawrence AD, Cun-
ningham VJ, Daghera A, Jones T, et al. Evi-
dence for striatal dopamine release during a
video game. Nature 1998;393:266-8.

14. Zubieta JK, Smith YR, Bueller JA, Xu Y,
Kilbourn MR, Jewett DM, et al. Regional
mu opioid receptor regulation of sensory
and affective dimensions of pain. Science
2001;293:311-5.

15. Casse R, Rowe CC, Newton M, Berlangieri
SU, Scott AM. Positron emission tomog-
raphy and epilepsy. Mol Imaging Biol
2002;4(5):338-51.

16. Bergstrom M, Collins VP, Ehrin E, Ericson
K, Eriksson L, Greitz T, et al. Discrepancies
in brain tumor extent as shown by computed
tomography and positron emission tomog-
raphy using [68Ga]EDTA, [11C]glucose,
and [11C]methionine. J Comput Assist To-
mogr 1983;7(6):1062-6.

17. Lauterbur P. Image formation by induced
local interactions: Examples employing
nuclear magnetic resonance. Nature 1973;
242:190-1.

18. Le Bihan D. Looking at the functional archi-
tecture of the brain with diffusion MRI. Nat
Rev Neurosci 2003;4:460-80.

19. Ogawa S, Lee TM, Kay AR, Tank DW.
Brain magnetic resonance imaging with
contrast dependent on blood oxygenation.
Proc Natl Acad Sci U S A 1990;87:9868-
72.

20. Fox PT, Raichle ME. Focal physiological
uncoupling of cerebral blood flow and oxi-
dative metabolism during somatosensory
stimulation in human subjects. Proc Natl
Acad Sci U S A 1986; 83(4):1140-4.

21. Petersson KM, Nichols TE, Poline JB,
Holms AP. Statistical limitations in func-
tional neuroimaging. II. Signal detection
and statistical inference. Philos Trans R Soc
Lond B Biol Sci 1999;354(1387):1261-81.

22. Petersson KM, Nichols TE, Poline JB,
Holms AP. Statistical limitations in func-
tional neuroimaging. 1. Non-inferential
methods and statistical models. Philos
Trans R Soc Lond B Biol Sci 1999;354
(1387):1239-60.

23.Ghatan PH, Hsieh JC, Petersson KM,
Stone-Elander S, Ingvar M. Coexistence of
attention-based facilitation and inhibition in
the human cortex. Neuroimage 1998;7(1):
23-9.

24. Petersson KM, Elfgren C, Ingvar M. A dy-
namic role of the medial temporal lobe
during retrieval of declarative memory in
man. Neuroimage 1997;6(1):1-11.

25. Ingvar M. Pain and functional imaging. Phi-
los Trans R Soc Lond B Biol Sci 1999;354
(1387):1347-58.

26.Odergren T, Stone-Elander S, Ingvar M.
Cerebral and cerebellar activation in corre-
lation to the action-induced dystonia in
writer’s cramp. Mov Disord 1998;13(3):
497-508.

27. Carlsson K, Petrovic P, Skare S, Petersson
KM, Ingvar M. Tickling expectations: neu-
ral processing in anticipation of a sensory
stimulus. J Cogn Neurosci 2000;12(4):691-

703.

Lakartidningen [INr 12 (12004 [1Volym 101



