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Hjärnavbildning vid Schizofreni 

PSYCHO SCHIZOPHRENIA IMAGING - PSI 

 
 
 
 

Del II 
Hjärnavbildning med Radioaktiva spårämnen 

 
 
 
2.1 Regionalt Cerebralt blodflöde rCBF 

Till skillnad från Kardiologer, Neurologer, Ortopeder med flera medicinska 
specialiteter tittar sällan psykiatriker på avbildningar av hjärnan, det organ som 
de behandlar. Ett undantag utgjorde emellertid psykiatrikern Göran Franzén och 
David Ingvar i Lund (Ingvar and Franzen, 1974a, Ingvar and Franzen, 1974b).  

I början av 1970-talet utförde de ett pionjärarbete med radioaktiva isotoper för 
att avbilda hjärnans regionala blodflöde. De visade på regionala avvikelser i 
blodflödet i hjärnorna hos patienter med diagnosen Schizofreni.      

Mätning av regionalt cerebralt blodflöde rCBF, utfördes enligt Lassen och 
Ingvar´s metod (Lassen and Ingvar, 1991). Den radioaktiva isotopen 133Xe av 
ädelgasen Xenon, löst i saltlösning, administreras till hjärnan via injektion i den 
inre halspulsådern. Gammastrålningen från det radioaktiva sönderfallet av 133Xe 
mäts med en eller flera kollimerade scintillations detektorer. Mätresultaten av 
hjärnans blodflöde bildar en biexponentiell funktion från vilken flödet i grå och 
vit substans beräknas. Isotopen kan även administreras via inhalation eller 
intravenöst. Clearance-kurvor registrerade från många regioner samtidigt av de 
extrakraniella detektorerna avbildar hjärnans funktionella egenskaper i dess ytliga 
strukturer (Ingvar et al., 1965). 

Mätningarna visade att hos friska kontrollpersoner är det cerebrala blodflödet 
”rCBF” högst i premotoriska och frontala regioner. De lägsta rCBF-värdena 
registreras temporärt och i parietala regioner belägna nära baksidan och toppen av 
huvudet. Däremot visar många av de schizofrena patienterna, särskilt de mest 
avancerade fallen, ett nästan omvänt mönster, med låga rCBF-värden i 
frontalregioner och höga rCBF-värden postcentralt. Skillnaderna av rCBF i de 
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frontala regionerna mellan de mest psykotiska Schizofreni patienterna och friska 
kontroller visade sig vara signifikant. De visade också att ju lägre rCBF-värdet  
var i premotoriska och frontala regioner och ju högre i temporo-occipito-parietala 
regioner, desto mer uttalade var symptomen på störd kognition (r = 0-36, p <0,05) 
(Ingvar and Franzen, 1974b).                                                                                   

Det minskade blodflödet i frontalloben indikerar en lägre hjärnaktivitet i 
viljestyrda funktioner som kännetecknas av ouppmärksamhet och ointresse. 
Medan ett högre blodflöde i de dorsala delarna av hjärnan indikerar högre tendens 
till förnimmelser, varseblivning som kan ge upphov till hallucinationer (Ingvar 
and Franzen, 1974a, Franzen and Ingvar, 1975). 

De konstaterade att det hos patienter med kronisk Schizofreni uppvisade det 
regionala blodflödet rCBF en skev fördelning med frontal reduktion och dorsal 
ökning. Avvikelserna i det regionala blodflödet avspeglar en minskad cerebral 
aktivitet i de frontala delarna och ökad aktivitet i dorsala delar av hjärnan (Ingvar 
and Franzen, 1974a). 

 
Dousse genomförde 1988 en liknande studie av det regionala cerebrala 

blodflödet med den intravenösa 133Xe-metoden hos  27 unga patienter (medelålder 
24 år) med Schizofreni (Dousse et al., 1988). Resultaten jämfördes med de 
erhållna från en grupp ålders- och könsmatchade kontrollpersoner. 

Huvudresultaten av studien var följande:  
 medelvärdena av cerebralt blodflöde i grå substans för båda hemisfärerna var något 

signifikant lägre i den schizofrena gruppen, och den statistiska variansen var 
signifikant större hos patienterna än i kontrollgruppen; 

 medelvärdet hos varje patient var betydligt lägre för höger hjärnhalva;  
 det fysiologiska hyperfrontala mönstret av cerebralt blodflöde var identiskt hos 

patienter och kontroller 
 visuella hallucinationer var förknippade med en minskning av det regionala 

cerebrala blodflödet i  temporo-occipitala regioner  
 antipsykotisk medicinering verkade inte påverka cerebralt blodflöde i den grå 

substansen (Dousse et al., 1988).                          
De stora variationerna i rCBF återspeglar mångfalden av kliniska uttryck hos 

patienter med Schizofreni vilket begränsar rCBF användningen som en metod i 
klinisk rutin (Dousse et al., 1988). 
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2.2  SPECT studier av hjärnans blodperfusion rCBF 
Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT, använder 

gammastrålning som emitteras direkt från internt distribuerade radiofarmaka i 
patienten som detekteras av en enda eller en uppsättning kollimerade strålnings-
detektorer eller gammakameror. I figur 2-1 visas två motsatta detektorer som 
används i SPECT-system med NaI(TI)-scintillationsdetektorer och 
multikollimatorer. Vid genomförandet av en SPECT undersökning inhämtas 
projektionsdata från olika vyer runt patienten genom att rotera detektorerna runt 
patienten. 

 
 

 

 

 Figur 2-1    
     Ett SPECT-system består av en eller två motsatta gammakameror som är tunna 
natriunjodid kristaller dopade med Tallium så att då de träffas av en foton avger en 
ljusblixt som uppfångas av en fotomultplikator som omvandlar ljuset till en elektrisk 
puls vars amplitud motsvarar fotonens energi. Gamma-kamerorna roterar runt 
patienten med den radioaktiva isotopen för att generera en tvärsnittsbild av isotopens 
utbredning i patienten. 

 

 
Sabrin och medarbetare genomfördes 1997 en studie för att undersöka 

sambanden mellan rCBF, psykopatologi och effekter av neuroleptisk terapi. 
Tjugofyra patienter med en första manifestation av Schizofreni bedömdes enligt 
PANSS(Positiv och  Negativ Syndrom Skala) och undersöktes med 99mTc-
HMPAO-SPECT innan de behandlades med neuroleptika.  
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99mTc-HMPAO d.v.s. 99mTc-Hexa-Methyl-Propylen-Amine-Oxim kräver 
ingen flödesstudie utan visar hur perfusionsmönstret såg ut vid tidpunkten för 
injektionen.  

Efter behandlingen kontrollerades 22 av patienterna igen med SPECT. Hos 
dessa patienter jämfördes det relativa upptaget i 98 områden av intresse (eng. 
Region of interest, ROI) med motsvarade ROI hos 20 obehandlade kontroller. 

Deras  resultat visar att olika positiva symtom åtföljs av olika rCBF-värden: 
vissa med ökad perfusion  andra med minskad perfusion. Men inga korrelationer 
hittades mellan kvarvarande positiva symtom och rCBF efter neuroleptisk 
behandling och klinisk förbättring.   

Däremot visade resultaten att alla med negativa symtom hade minskat rCBF i 
områden som bifrontala, bitemporala, cingulat, basala ganglier och talamus. Detta 
skulle kunna förklara inkonsekvenser av tidigare resultat i perfusions mönster hos 
drognaiva schizofrena patienter (Sabri et al., 1997a, Sabri et al., 1997b). 

  
Ceballos och medarbetare studerade 1997 det regionala cerebrala blodflödet 

hos 24 patienter med Schizofreni och 20 normala kontrollpersoner med cerebral 
SPECT och 99mTc-HMPAO. Analys gjordes av vissa rCBF-mönster valda i termer 
av de cerebrala regionerna mellan vilka de största skillnaderna observerades 
mellan patienter med diagnosen Schizofreni och friska kontroller. Deras resultat 
visar att cerebral SPECT och 99mTc-HMPAO kan användas för att skilja mellan 
patienter som diagnostiserats med Schizofreni och friska kontrollpersoner. I en 
eller flera regionerna av talamus visade mönstret i regionalt blodflöde minskad 
perfusion (Ceballos et al., 1997). 

 
Hill och medarbetare registrerade 2004 med meta-analys av funktionella 

avbildningsstudier en  minskning av frontalt  regionalt blodflöde (hypofrontalitet) 
vid Schizofreni. Däremot indikerar resultaten att hjärnans totala blodflöde eller 
metabolism endast är reducerade i liten utsträckning vid Schizofreni. Effekterna 
av neuroleptika behandling påverkar emellertid inte frontalt regionalt blodflöde. 
Sammantaget stöder resultaten förekomsten av vilande hypofrontalitet vid 
Schizofreni men inte någon förändring av den totala metabola aktiviteten i hjärnan 
(Hill et al., 2004). 
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2.3 Dopamin och Schizofreni 
Klorpromazin (Hibernal), är ett neuroleptika läkemedel som används för att  

dämpa  psykotiska symtom vid till exempel Schizofreni. Substansen utvecklades 
år 1949 och testades som ett bedövningsmedel på soldater av den franska kirurgen 
Henri Laborit. Han observerade att patienterna blev betydligt lugnare av 
Klorpromazin. Substansen hade dessutom lindrande inverkan på psykoser 
(Schizofreni) och blev det första läkemedlet med sådana egenskaper.  

Haloperidol upptäcktes 1958 av Paul Janssen och har fått omfattande 
användning som antipsykotisk läkemedel s.k. neuroleptika.  

 

 

 
Klorpromazin (Hibernal) Haloperidol 
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Figur 2-2 De första Neuroleptika läkemedelen  (Molview).  
 
Men det var först 1963 man började förstå hur neuroleptiska läkemedel 

påverkar hjärnans funktion.  
Det började på farmakologiska institutionen i Lund där Arvid Carlsson och 

Margit Lindqvist i experiment på möss upptäckte att små doser Klorpromazin och 
Haloperidol ökade koncentrationen av katekolamin metaboliterna 3-metoxie- 
tyramin och normetanefrin i hjärnan efter hämning  av enzymet monoaminoxidas 
med nialamide (100 mg/kg).  

3-metoxityramin (3-MT), även känd som 3-metoxi-4-hydroxifenetylamin, 
förekommer som en metabolit av signalsubstansen Dopamin. Normetanefrin är en 
metabolit av noradrenalin skapad genom verkan av enzymet katekol-O-
metyltransferas på noradrenalin.  

 

Dopamin 3-metoxietyramin (3-MT) Normetanefrin 

Figur 2-3  Monoaminer (Molview) 
  
Några andra droger som N-fenoxibensamin (bensylyl) och prometazin var 

emellertid ineffektiva. Att hypotermi skulle orsaka hämningen av mono-amin-
oxidas kunde elimineras som en orsakande faktor.  

Carlsson föreslog att effekten beror på en kompensatorisk aktivering av 
monoaminerga neuroner efter blockering av monoaminerga receptorer dvs 
dopamin receptorer (Carlsson and Lindqvist, 1963). Deras hypotes innebar att 
blockad av dopamireceptor skulle kunna vara en viktig faktor för verkan av 
neuroleptiska läkemedel. 

Några år efter Carlsson och Lindqvist´s upptäckt  visade van Rossum 1966 att 
effekten av Dopmain att höja blodtrycket hos en katt upphävdes vid tillförsel av 
Spiramide och Haloperidol som var dåtidens kända neuroleptika. Detta resultat 
påvisade betydelsen av dopaminreceptor-blockeringen  för verkningsmekanism 
hos neuroleptiska läkemedel (Vanrossum, 1966). 
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Seeman visade 1976 att det för en serie antipsykotiska läkemedel hos 

människa förelåg en nära korrelation mellan affinitet för dopaminreceptorer in 
vitro och läkemedlets antipsykotiska styrka (Seeman, 1976, Seeman and Lee, 
1976, Seeman et al., 1976a, Seeman et al., 1976b). 

Det har emellertd ännu inte har varit möjligt att identifiera en specifik 
biokemisk eller morfologisk lesion som skulle kunna kopplas till Schizofreni. 
Frågan om dopamin spelar en primär roll vid schizofreni är svår att besvara 
eftersom dopaminhypotesen om Schizofreni endast  vilar på farmakologiska bevis 
(Carlsson, 1978).  

Dopamin syntetiseras i presynaptiska neuron av aminosyran Tyrosin som 
tillförs en hydroxyl-OH av enzymet tyrosinhydroxylas och omvandlas till 
dioxyfenylalanin DOPA som dekarboxyleras och omvandlas till Dopamin. 

 

  
 

Tyrosin Dioxyfenylalanin DOPA Dopamin 
Figur 2-4 Dopamin syntesen i presynaptiska neuron (Molview) 
 

I Figur. 2-5. Visas en schematisk representation av Dopaminets väg, som   
börjar i den presynaptiska kompartment med  dopaminsyntes och dopaminlagring 
i vesiklar med hjälp av vesikulär monoamin-transportör. Dopaminfrisättning sker 
i rummet mellan synapserna, där det når D1/D2 receptorerna på det postsynaptska 
neuronet. Överskott av dopamin återupptages till presynapsen av dopamin-
transportörer (DAT) och nedbryts av mono-aminoxidas (MAO).  

Aktivering av de post-synaptiska Dopamin receptorerna resulterar i en  
receptor-signalering som aktiverar Adenylylcyklas, vilket är det enzym som 
syntetiserar cykliskt-adenosin-monofosfat eller cykliskt-AMP från adenosin-
trifosfat (ATP) (se Figur 2-6).  
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Figur. 2-5 
      Schematisk representation av 
Dopaminsyntes, Dopamin-receptorer 
och post-synaptisk  receptor signalering. 
 
DOPA, dioxifenylalanin;  
DA, dopamin;  
DAT, dopamintransportör;  
MAO, monoaminoxidas;  
COMT, katekolometyltransferas;  
D1R, dopamin 1-receptor;  
D2R, dopamin 2-receptor;  
ATP, adenosintrifosfat; 
cAMP, cykliskt adenosinmonofosfat 

Cykliskt adenosinmonofosfat (cAMP, cykliskt-AMP eller 3',5'-cykliskt 
adenosinmonofosfat) är en sekundär singalsubtans som är viktig i många 
biologiska processer. cAMP är ett derivat av adenosinfosfat och används för 
intracellulär signaltransduktion i många olika organismer, vilket förmedlar den 
cAMP-beroende vägen. Det ska inte förväxlas med 5'-AMP-aktiverat 
proteinkinas (AMP-aktiverat proteinkinas). 

  

/   
Figur 2-6a 

Adenosintrifosfat (ATP) är en nukleotid 
som är bäraren av kemisk energi i alla 
levande organismer. Den består av Adenin 
kopplat till D-ribos och tre fosfatgrupper. 

ATP-defosforyleras av enzymet CD39 
till ADP. 

Figur 2-6b 
      Adenosindifosfat (ADP) består av två  
fosfatgrupper, socker D-ribos och nukleotid 
basen adenin.  
      ADP defosforyleras vidare av CD39 till 
AMP 
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Figur 2-6c 
      Adenine-Mono-Fosfat  (AMP) 
( = C eller CH ) 

Figur 2-6d 
     Cykliskt  Adenine-Mono-Fosfat  (cAMP)  
( = C eller CH ) 

 
Kebabian föreslog 1979 på grundval av fortsatta farmakologiska observationer 
att det förelåg två distinkta dopaminreceptorer, D1- och D2- (Kebabian and Calne, 
1979). 

Striatum är den mest omfattande studerade dopaminerga hjärnregionen med 
dopaminreceptorer på fem platser inom den nigro-striatala axeln. 
Dopaminreceptorerna vid ställena 1-3 i Figur 2-7 är inte associerade med 
nationalencyklopedins och betecknas som D-2-dopaminreceptorer.  

 
 

 

 

 Figur 2-7 
       En schematisk representation av neuronerna i den nigrostriatala axeln 
som innehåller dopaminreceptorer. De dopaminerga neuronerna innehåller 
autoreceptorer som reglerar antingen elektrisk stimulering av dessa celler i 
substantia nigra (plats 1) eller tyrosinhydroxylas aktivitet (plats 2) på 
terminalerna (Kebabian and Calne, 1979) 
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Substantia nigra ligger i centrala mellanhjärnan precis ovanför hjärn-
stammen, där skallen möter nacken och ansluter till ryggmärgen. Som namnet 
antyder utgör den ett band av svart vävnad med hjärnceller som innehåller 
melanin. 

I striatum som visas  i Figur 2-7 finns tre platser som inte är associerade med 
adenylylcyklas och betecknas D-2 dopaminreceptorer; 

(1) Dopaminerga neuron med autoreceptorer som reglerar celler i  
substantia nigra med  elektriska  signaler 

(2) Dopaminerga neuron med presynaptiska receptorer som reglerar 
cellerna i substantia nigra med  tyrosin hydroxylase  är inte associerade 
med ett adenylylcyklas; 

(3) Cortiala neuroner i striatum possess som har identifierats som dopamin 
receptorer vilka kan binda haloperidol, men inte heller relaterade till ett 
adenylylcyklas. 

I Figur 2-7 är dopaminreceptorerna på  platserna 4 och 5 i substantia nigra 
associerade med adenylylcyklas och betecknas D-1 dopaminreceptorer.  

(4) Neuroner med presynaptiska dopaminreceptorer som är associerade 
med adenylylcyklas. 

(5) Terminaler av striatala neuroner som skjuter ut mot substantia nigra 
också med dopaminkänsliga adenylylcyklas autoreceptorer. 
 

Sammanfattniingsvis har dopaminreceptorerna vid ställena 1-3  inte 
associerats med adenylylcyklas aktivitet utan det är  endast receptorerna på 
platserna 4 och 5 som reglerar denna enzymaktivitet (Kebabian and Calne, 1979). 

Det visades snart att antipsykotiska läkemedel binder primärt till D2-
receptorn, och att det inte föreligger någon starkare korrelation mellan 
antipsykotisk effekt och några andra neurotransmittorer än dopamin (Peroutka 
and Snyder, 1980).  

Det visades också i en Svensk PET studie av centrala dopamin receptorer att 
inga signifikanta skillnader observerades i dopamin bindningen till D1 receptorn 
mellan 10 patienter med Schizofreni och 10 friska personer (Karlsson et al., 2002). 

Ur erfarenheterna av alla dessa olika studier utvecklades den så kallade 
dopamin hypotesen som innebär att funktionell hyperaktivitet i hjärnans dopamin-
system orsakar de psykossymptom som karakteriserar t.ex. Schizofreni.  

Trots sitt bevisade heuristiska värde kan dopaminhypotesen om Schizofreni 
utvecklas till att  även andra monoaminer såsom glutamat och GABA kan ingå i 
signalsubstans interaktioner i komplexa neurokretsar (Carlsson, 2002).  
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2.4   Avbildning av Dopaminerga systemet med SPECT  
 

Schizofreni är en heterogen och kronisk psykiatrisk störning som visar sig med 
positiva och negativa symtom. Dessa symtom uppstår från komplexa molekylära 
förändringar i hjärnan. Den molekylära aspekten av Schizofreni har undersökts 
under många år för att bättre förstå sjukdomens natur.  

En av de mest studerade molekylära komponenterna i Schizofreni är dopamin 
och  dopaminerga transmissioner sker mellan presynaptiska och postsynaptiska 
neuron teminaler (Cumming et al., 2021) (se Figur 2-5). 
 
Den presynaptiska neuron terminalen omfattar : 

 dopaminsyntes, L-tyrosin - L-DOPA - Dopamin 
 dopaminlagring i vesiklar av vesikulär-mono-amin-transportör 2 

(VMAT), 
 dopamin nedbrytning av Mono-Amin-Oxidas (MAO),  
 dopaminfrisättning, och dopaminåterupptag av dopamintransportör 

(DAT). (Cumming et al., 2021). 
 
Den post-synaptiska neuron terminalen inkluderar: 

 dopamin-receptorer (D2/D3) och 
 post-receptorsignalering 

(Weinstein et al., 2017) 
 
Många studier med avbildningsmetoder tyder på att ökad subkortikal 

dopaminaktivitet och minskad kortikalt dopamin nivå är en del av 
sjukdomsprocessen vid Schizofreni (Conn et al., 2020). Pilarna i Figur 2-8  pekar 
på olika hjärn regioner associerade med dopaminfunktion och Schizofreni: 

 
 Nedsatt dopaminfunktion och frisättning i caudatum/associativ-striatum hos 

patienter som lever med Schizofreni kan vara orsaken till försämringar i målriktat 
beteende.  

 Ökad dopaminfunktion i det associativa striatum kan direkt förändra associativ 
inlärning och förståelsen av handlingsberedskap. 

 Alternativt kan ökad dopaminfunktion försämra integrationen av inkommande 
kortikala ingångar.  

 Subregioner i prefrontala cortex PFC har olika roller i kodningen av resultaten av 
dopaminfunktionen.  
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 Dopaminfunktionen i andra kortikala hjärn-regioner som den främre cingulate 
cortex och posterior cingulate cortex har också visat sig påverka olika roller i 
handlingsval (Conn et al., 2020). 

 
 

 

 

 

 Figur 2-8  Regioner i hjärnan som associeras med dopamin funktion 
Pre FCortex PFC 
Ventromedial Cortex PFC 

Mediales actionval och spårar värden efter val. 
Främre cingulate cortex 

Spårar utvecklingen av målinriktade handlingssekvenser. 
Dorsolateral Cortex 

Förmedlar handling-värde-jämförelser och handlingskontroll. 
  Thalamus 

Underhåller och uppdaterar interna värderepresentationer. 
Caudate (associativ striatum) 

Central för associativt lärande och kodar handlingsspecifika 
värdesignaler. Ökad dopaminfunktion och frisättning.  
Minskad aktivitet under val av värderad åtgärd leder till 
underskott i resultatspecifik devalvering 

Substantia nigra 
Källa till caudate dopaminprojektioner.   
Ökad dopaminfunktion och hastighetsbegränsande syntes enzymer.  

Bakre cingulate cortex 
     Inblandad i handlingsval        

 

 
Dopamin kommunicerar i huvudsak via fyra vägar i hjärnan; 

1. Mesokortikala vägen förbinder det ventrala tegmentala området  
med frontala cortex området (PFC)  

2. Mesolimbiska vägen som bär dopamin från ventralt tegmentala 
området till nucleus accumbens  

3. Nigrostriatala vägen går från substantia nigra till striatum 
4. Tuberoinfundibulära vägen går från hypotalamus till hypofysen 



Hjärnavbildning vid Schizofreni. Del II 
 

14 
bertil_r.persson@med.lu.se                                                                                                                           ASL  2022-002 

 
Av de bildverktyg som är inriktade på att studera dopaminets funktion för 

Schizofreni, har SPECT metoden en framträdande roll. SPECT kan användas för 
avbildning av det dopaminerga systemet som är förknippat med den molekylära 
mekanismen för Schizofreni.  

Crawley och medarbetare utförde 1986 den första SPECT-studien för hjärn-
avbildning  vid Schizofreni  med undersökning av 77Br-spiperon upptaget  i striata 
hos Schizofreni patienter och kontroller (Crawley et al., 1986a, Crawley et al., 
1986b). 
 

 

 

 Figur 2-9 
       Striatum, eller corpus striatum (även kallad striat-kärnan), är 
ett kluster av neuroner i de subkortikala basala ganglierna i 
framhjärnan. Striatum är en kritisk komponent i  belönings-
systemen som tar emot både glutamaterga och dopaminerga 
impulser 

 

 
 Tolv patienter med diagnosen Schizofreni och tretton kontrollpersoner 

injicerades med 77Br-bromo-spiperon och skannades med SPECT efter 16 timmar. 
Hos två patienter men inte hos kontroller noterades att striatalt upptag  i vänster 
sida var mindre än i höger sida (Crawley et al., 1986b).  

På grund av dåliga bildegenskaper används emellertid inte 77Br-
bromospiperone längre för att studera D2-receptor densitet. I stället använde Suga 
och medarbetare 1994 123I-N-isopropyl-p-amfetamin i ett försök att klassificera 
psykoser hos patienter med  Schizofreni och atypisk psykos (Suga et al., 1994). 
De studerade skillnaderna i hjärnfunktion mellan 16 schizofrena patienter, 16 
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atypiska psykospatienter och 16 friska frivilliga med SPECT och 123I-N-
isopropyl-p-amfetamin.  

Resultaten  visade på hypofrontalitet hos Schizofreni patienter. Medan 
atypiska psykotiska patienter inte hade någon sådan hypofrontalitet. utan visade 
en minskad upptagshastighet i höger thalamusregion. Ingen påverkan av kön, 
sjukdomslängd och medicinering bekräftades av fynden:  

 

1. Schizofreni patienter uppvisade minskade upptagshastigheter i 
bilaterala frontala regioner. Å andra sidan visade patienter med atypisk 
psykos ingen hypofrontalitet men en minskad upptagshastighet i höger 
talamus område.  

2. Båda grupperna visade ökade upptags hastigheter i de basala ganglierna 
som var korrelerat med hörsel-hallucinationer. 

3. Ingen påverkan av kön, sjukdomslängd och medicinering bekräftades 
påverka upptaget av 123 I-N-isopropyl-p-amfetamin. 

4. SPECT fynden delades upp med kluster analys i fem grupper där 
Schizofreni och atypisk psykos tillhörde olika grupper vilket indikerar 
att de kan ha olika etiologier. 
 

Resultaten av hypofrontalitet hos patienter med Schizofreni indikerar på 
dysfunktion i frontalregionerna, medan patienser med atypisk psykos har det i den 
högra talamusregionen. Följaktligen indikerar SPECT-fynden olika möjliga 
etiologier för Schizofreni och atypisk psykos (Suga et al., 1994). 

Andra substanser såsom 123I-jodbensamid (IBZM) och 123I-epidepride har 
också visat sig användbara för att studera postsynaptisk dopaminerg aktivitet vid 
Schizofreni. SPECT med 123I-IBZM som visas i Figur 2-10  har visat sig vara 
användbar för semikvantitativ avbildning av striatala D2-dopamin receptorer och 
för att uppskatta receptor blockad av neuroleptika (Barnas et al., 2001). 

 

 

 
Figur 2-10    
       123I-IBZM,  
1           23I-jodbensamid 
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Broich och medarbetare jämförde den striatala D2-dopaminreceptor 
blockaden av olika typiska neuroleptika och klozapin i relation till förekomsten 
av extrapyramidala biverkningar (EPS). Fyrtiofyra slutenvårdspatienter med 
Schizofreni, inklusive 12 patienter med dominant schizo-affektiv sjukdom samt 
fjorton patienter utan neuroleptika som kontroller, utvärderades med SPECT och 
123I-jodbensamid(IBZM). Striatal D2-dopaminreceptor blockad uppskattades 
genom användning av ett striatal till frontalt cortex-förhållande(ST/FC) av IBZM-
bindning. Sex patienter behandlades med Klozapin och 24 patienter behandlades 
med olika typiska neuroleptika. ST/FC-förhållanden hos patienter som tog typiska 
neuroleptika var signifikant lägre än de som var neuroleptikafria eller behandlade 
med klozapin. Patienter med extrapyramidala biverkningar(EPS) hade lägre 
ST/FC-kvoter än de utan EPS. Ett signifikant linjärt negativt samband mellan 
ST/FC-förhållanden och svårighetsgraden av EPS uppskattat av Simpson-Angus-
skalan fastställdes (r=-0,51, p=0,041) (Broich et al., 1998). 

 
Schröder och medarbetare utforskade D2-dopaminreceptor-systemets 

funktion hos 23 läkemedelsnaiva patienter med Schizofreni med hjälp av SPECT. 
Patienterna undersöktes i läkemedelsnaiva tillstånd och 72 timmar efter att ha 
avslutat en standardiserad neuroleptisk behandling med Benperidol (12–16 
mg/dag) i 25 dagar. 
 

 

 

 Figur 2-11 
       Benperidol är ett typiskt antipsykotiskt läkemedel som kan användas för att 
behandla Schizofreni. Det är ett neuroleptika som är 100% mer potent än 
klorpromazin och  200 % mer potent än haloperidol.(Molview). 

 

 
 Varje SPECT undersökning omfattade två skanningar: den första skanningen 

gjordes 2 timmar efter intravenös injektion av 185 MBq 123I-jodbensamid(IBZM). 
Efter avslutad första skanning fick patienterna Benperidol (8 mg) intravenöst. Den 
andra skanningen påbörjades 20 minuter senare. För analys beräknades 
förhållandet mellan upptaget i basala ganglier (BG) och frontal cortex(FC). 
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Jämfört med kvinnliga patienter visade manliga patienter i läkemedelsnaivt 
tillstånd en vänsterlateraliserad asymmetri av striatal D2-dopaminreceptor 
bindning. Hos de manliga patienterna ledde Benperidol-utmaningen till en 
vändning av asymmetrimönstret. Dessa fynd stödjer tidigare rapporter om en 
vänster-lateraliserad striatal D2-receptorbindning hos manliga patienter med 
Schizofreni. Denna asymmetri kan tydligen påverka bindningen av 
konventionella neuroleptika såsom Benperidol vid D2-dopaminreceptorn. 
Dessutom var förhållandet mellan upptaget av IBZM i basala ganglier (BG) och 
frontal cortex(FC)  lägre vid otillräcklig effekt av antipsykotika behandling 
(Schröder et al., 1997). 

 
Howes och medarbetare undersökte år 2012 karaktären av den dopaminerga 

dysfunktionen vid Schizofreni med hjälp av metaanalys av in vivo-studier med 
användning av positronemission tomografi eller SPECT för att mäta in vivo 
striatal dopaminerg funktion.. Totalt 44 studier identifierades som omfattade 618 
patienter med Schizofreni och 606 friska kontroller,  

De observerade en signifikant förhöjning i presynaptisk dopaminerg funktion 
vid Schizofreni.  Det fanns emellertid inga tecken på förändringar i tillgänglig-
heten av dopamintransportörer.  

Platsen för dopaminerga abnormiteter vid Schizofreni är framför allt 
presynaptisk, vilket påverkar kapaciteten hos dopaminsyntesen samt synaptiska 
dopaminnivåer  och dopaminfrisättning. 

Nuvarande läkemedelsbehandlingar, som främst verkar på D2 och D3-
dopaminreceptorer, misslyckas emelltid med att rikta in sig på presynaptiska 
abnormiteter. Kontroll av presynaptisk dopamin-syntes och frisättningskapacitet  
skulle kunna vara en väg för  läkemedelsutveckling att fokusera på (Howes et al., 
2012). 

 
Laruelle testade 1998 hypotesen om association av Dopamin-hyperaktivitet 

till  Dopaminöverföring vid Schizofreni. Med hjälp av SPECT och 123I-IBZM  
jämfördes index för Dopamin-funktionen hos drognaiva eller drogfria patienter 
med Schizofreni och friska kontroller. Analysen avslöjade att jämfört med friska 
kontroller uppvisar patienter med Schizofreni en signifikant men mild förhöjning 
av D2-dopaminreceptor densitetsparametrar och en signifikant större variation av 
dessa index. Studier av presynaptisk aktivitet avslöjade en ökning av Dopamin-
överföringssvar på amfetaminutmaning och en ökning av DOPA-dekarboxylas 
aktivitet. Tillsammans är dessa data kompatibla med både pre- och postsynaptiska 
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förändringar av Dopamin-överföring vid Schizofreni. Framtida studier bör syfta 
till en bättre karakterisering av dessa förändringar och på att definiera deras roll i 
sjukdomens patofysiologi (Laruelle, 1998). 

 

Abi-Dargham och medarbetare bekräftade 1998 resultaten från tidigare 
observationer om ökad striatal Dopaminöverföring vid Schizofreni.  

Efter amfetamin påverkan jämfördes 15 patienter med Schizofreni med 15 
matchade friska försökspersoner. Patienterna uppfyllde DSM-IV-kriterierna för 
Schizofreni, och hade ingen historia av alkohol- eller drogmissbruk beroende och 
var neuroleptikafria i minst 21 dagar. Amfetamininducerad dopaminfrisättning 
bedömdes genom minskningen av dopamin DA-receptor tillgänglighet efter 
intravenös bolus injektion av   amfetamin(0,3 mg/kg,). Minskningen av D2-
dopaminreceptor tillgängligheten mättes med SPECT  och 123I-IBZM.  

Resultat visade inga skillnader mellan patienter med Schizofreni och 
jämförelsegruppen i D-2-receptortillgänglighet. Patienter med Schizofreni 
uppvisade en signifikant större minskning av D-2-receptortillgängligheten efter 
akut amfetaminutmaning än jämförelsegruppen. I deras andra studie var 
effektstorleken mindre än i den första studien. Överskott av dopaminfrisättning 
efter amfetamin var associerat med övergående uppkomst eller försämring av 
positiva symtom  (Abi-Dargham et al., 1998). 

 
123I- epidepride är ett annat radiospårämne för att identifiera extrastriatala 

frontala D2/D3-dopaminreceptorer, som involverar kognitiva funktioner såsom 
planering, uppmärksamhet och uppgiftsbyte (Kessler et al., 1992, Tsartsalis et al., 
2020, Fagerlund et al., 2013). 

Kessler och medarbetare administreradre 123I-epidepride, som är en potent och 
selektiv dopamin D2-ligand, till en frivillig normal 27 år gammal man.  
 

 

 

 Figur 2-12 
    123I-epidepride 
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SPECT undersökningen avslöjade att det maximala striatala upptaget 

inträffade fyra timmar efter injektion med ett upptags-förhållande mellan Striatum 
och Cerebellum  på 7,8 vilket steg till över 100 vid arton timmar efter injektionen.  

Upptag utöver de nivåer som ses i lillhjärnan noterades också i talamus, 
hypofysen,. hypotalamus och särskilt medialt i temporalloben,. Således möjliggör 
SPECT med 123I-epicepride visualisering av extrastriatala dopamin D2-receptorer 
hos människa (Kessler et al., 1992). 

 
Tsartsalis och medarbetare rapporterade 2020 SPECT kvantifiering av 

striatala och extrastriatala D2/D3-receptorer med 123I-epidepride. De använde ett 
partiellt mättnadsprotokoll som tillåter att med dynamisk SPECT skatta 
tillgänglighet och kinetik separat i både striatala och extrastriatala regioner i en 
enda session. Bindningsparametrar för 123I-epidepride uppskattades i arton 
hanråttor med användning av ett multiinjektionsprotokoll. En kronisk haloperidol 
behandling resulterade i 17,9% ökning av receptor koncentrations värden i vänster 
Caudate Putamen nucleus och en 13,8% ökning av höger CP.  

Metoden  möjliggjorde robust kvantifiering av både striatala och extrastriatala 
D2 och D3-receptorer med en enda SPECT session. Detta tillvägagångssätt kan 
användas vid kartläggning av D(2/3)-receptorn i translationella biologiska studier 
och potentiellt vid klinisk SPECT-avbildning (Tsartsalis et al., 2020). 
 
 

 

Figur 2-13 
       Parametriska bilder av receptor concentrations-värden, uppskattade med den partiella 
mättnadsmetoden på en koronal sektion A inkluderande Caudate Putamen och nucleus 
accumbens och en sektion B  som inkluderar mellanhjärnans strukturer, särskilt VTA. 
      Färgstaplar beskriver receptor rconcentrations-värdena i pmol/ml (med forfattarnas 
medgivande) (Tsartsalis et al., 2020). 

 

SPECT med 1231-epidepride och partiell mättnad är den första metod som 
tillåter kvantifieringen av den striatala bindningen av 1231-epidepride vars höga 
affiniteten gör det möjligt att få bilder av utmärkt kvalitet.  
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Figur 2-14 illustrerar den överlägsna kvaliteten hos SPECT med 1231-
epidepride jämfört med 1231-IBZM. Bindningen av 1231-epidepride är avsevärt 
högre än bindningen av 1231-IBZM. Detta möjliggör också en adekvat anatomisk 
avgränsning av de striatala understrukturerna och särskilt den visuella skillnaden 
mellan Caudate Putamen och Nucleus Accumbens, vilket inte är möjligt med 1231-
IBZM(Tsartsalis et al., 2020). 
 

 

 

 

  
Figur 2-14 
       En SPECT-bild (koronala, sagittala och axiella plan) erhållen med 1231-
epidepride och 1231-IBZM. Färgskalan är i kBq/ml. Notera den överlägsna 
kvaliteten på bilden erhållen från 1231-epidepride-experimentet som visar en 
bättre anatomisk avgränsning av striatum.  
       Bindningen av radiospårämnet 1231-epidepridebilden sträcker sig från 0–10 
kBq/ml, medan 1231-IBZM-bildområdena har en mycket lägre utsträckning, från 
0–2,5 kBq/ml (med forfattarnas medgivande) (Tsartsalis et al., 2020). 

 

 

Studier av in vivo dopaminreceptorer vid Schizofreni har mest fokuserat på 
D-2-receptorer i striatalområden eller på D-1-receptorer i cortex. Ingen tidigare 
studie har undersökt korrelationen mellan kortikal dopamin D2/D3-receptor 
bindningspotential och kognition hos Schizofrenipatienter.  

Bindningspotentialen, BP2 = f2BP,  där f2 är den fria fraktionen av 
spårämnet det vill säga ett mått som beror på den ospecifika bindningen av 
liganden i hjärnvävnad. Kvantiteter som refereras till plasma anges med 
subskriptet p och kvantiteter som refereras till den fria plus ospecifikt bundna 
koncentrationen i hjärnan med ND för ”NonDisplaceable”. Parametrarna f2 och 
BP2 är ekvivalenta med fND och BPND. 
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Fagerlund och medarbetare undersökte 2013 sambandet i frontala cortex hos 
läkemedelsnaiva Schizofrenipatienter i en fall-kontroll studie. Deltagarna var 24  
patienter med Schizofreni som inte behandlats med neuroleptika och 20 friska 
kontroller matchade för kön och ålder.  

 Baserat på prekliniska och farmakologiska data förväntade de att hitta ett 
samband mellan D2/D3-receptorbindnings potential och förändringar i kognitiva 
parametrar. Resultaten från  123I-epidepride-SPECT, tillsammans med strukturell 
magnetisk resonans tomografi (sMRI) korrelerades till kognitiva mått. För 
patienter fann man en signifikant linjär korrelation mellan D2/D3 och BPND 
(bindings potential BP) och associationer till verbalt flyt, planering och förändring 
i uppmärksamhet. 

 För kontroller var det enda signifikanta sambandet med D2/D3 och BPND en 
kvadratisk partiell korrelation med förmågan att omedvetet flytta uppmärksamhet 
mellan en uppgift och en annan.  

Huvudfynden indikerade ett samband mellan D2/D3-receptorbindning i 
frontala cortex och uppsättningsförskjutning,  planering och uppmärksamhet, men 
stöder också en differentiell involvering av kortikal dopamin D2/D3-
receptorbindning i åtminstone vissa kognitiva funktioner, kanske särskilt 
uppmärksamhet, flyt och planering hos Schizofrenipatienter jämfört med friska 
människor (Fagerlund et al., 2013). 

 
Nørbak-Emig och medarbetare  undersökte år 2016 effekten av dopamin D2-

och D3-receptorblockad på kognition. Dessutom undersökte de sambanden 
mellan frontal D2 och D3-receptortillgänglighet och behandlingseffekt på 
positiva symtom. 

Tjugofem patienter diagnostiserade med Schizofreni undersöktes med positiva 
och negativa syndromskalan enligt det kognitiva testbatteriet Cambridge 
Neuropsychological Test Automated Battery. De undersöktes också med SPECT 
och Dopamin-receptorliganden 123I-epidepride samt med sMRI.  

Efter 3 månaders neuroleptika behandling med antingen Risperidon (n=13) 
eller Zuklopentixol (n=9), undersöktes 22 patienter på nytt. Figur 2-15 visar 
exempel på samregistrering av axiell bild med  SPECT och magnetisk resonans 
(sMRI) bilder i en patient. 

Resultaten visade på blockad av extrastriatala dopamin-receptorer vilket 
korrelerade med minskat uppmärksamhetsfokus  och planeringstid. Dessutom 
korrelerade baslinje frontal dopamin  bindningspotential (BPDN) och positiv 
symptomreduktion positivt. 
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 Figur 2-15  
       Exempel på samregistrering av axiell bild av 123I-epidepride SPECT och 

magnetisk resonans (sMRI) bilder i en patient. Områden som avgränsas är:  
(A) lillhjärnan (vänster i grönt och höger i turkos);  
(B) temporal cortex (vänster i blått och höger i lila);  
(C) frontal cortex (vänster i rött och höger i gult).  

Spatial upplösning av SPECT i det transaxiella planet var 12 mm full bredd halva 
maximum (FWHM) med 17 mm skivtjocklek.  
MR-bilderna skivades om till planen definierade av SPECT-bilderna, vilket gav en 
upplösning i planet på 1 x 1 mm i MRI-bilderna och 10 mm mellan skivorna.  
(med forfattarnas medgivande)  (Norbak-Emig et al., 2016). 

 

 
Dessa resultat stöder hypotesen om en negativ påverkan av Dopamin-

receptorblockad på specifika kognitiva funktioner vid Schizofreni. Detta är 
mycket kliniskt relevant med tanke på det väletablerade sambandet mellan 
svårighetsgraden av störningar och kognitiva funktionsresultat vid Schizofreni. 

Resultaten stöder också hypotesen om en negativ påverkan av Dopamin-
receptorblockad på specifika kognitiva funktioner vid Schizofreni. Detta är 
mycket kliniskt relevant med tanke på det väletablerade sambandet mellan 
svårighetsgraden av störningar och kognitiva funktionsresultat vid Schizofreni. 

 Emellertid stöder resultaten sambandet mellan frontal D2/D3-receptor 
bindnings potential och effekten av neuroleptika behandling på positiva symtom 
(Norbak-Emig et al., 2016). 

 
Chen  och medarbetare rapporterade 2021 resultaten från SPECT studier och 

123I-IBZM. som fokuserade på rollen av dopaminets postsynaptiska reglering. De  
jämförde tillgängligheten av  D2/D3-receptorer mellan 53 friska kontroller och 21 
patienter som nyligen debuterat med Schizofreni men ännu inte behandlats med 
neuroleptika. De observerade ingen signifikant skillnad av den genomsnittliga 
specifika striatalbindningen av D2/D3 mellan Schizofreni patienter och 
kontrollerna. De fann inte heller några signifikanta korrelationer mellan den 
genomsnittliga specifika striatala bindningen till receptorn och psykopatologiska 
eller kognitiva effekter.   
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Däremot fann de en mycket signifikant minskning av 123I-IBZM  bindningen 
hos individer ned  stigande ålder. Patienter med nyligen debuterad Schizofreni 
tycks ha liknande D2/D3-receptor tillgänglighet som friska kontroller.  Trots detta 
verkar nuvarande läkemedelsbehandlingar, främst på D2 och D3-receptorer.  

Snarare borde denna insikt bidra till att framtida behandlingar av Schizofreni 
inriktas på den presynaptiska kontrollen av dopaminsyntes och frisättning (Chen 
et al., 2021). 

Tidigare studier av positron-emissions-tomografi (PET) har visat att striatal 
presynaptisk dopaminsyntes kapacitet ökar vid Schizofreni (Hietala et al., 1995, 
Hietala et al., 1999). 
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2.5 Dopaminerga systemet och PET studier 
 

2.5.1 Positron emission tomografi (PET) 

Med hjärnavbildnings-tekniken Positron-Emissions-Tomografi(PET) blev det 
möjligt att studera receptorbindning direkt i den levande mänskliga hjärnan. 

Wagner och medarbetare i Baltimore blev pionjärer inom detta område då de 
år 1983 med 11C-N-metylspiperon och 11C-racloprid kunde visualisera D2-
dopaminreceptorer i den mänskliga hjärnan (Duelfer et al., 1982, Wagner et al., 
1983).  

Vid PET studier används en substans märkt med ett radioaktivt positron-
emitterande spårämne,  som t.ex 11C med 20 minuters halveringstid eller 18F med 
110 minuters halveringstid, administreras  till  patienten. Efter att det  radioaktiva 
spårämnet accumulerats till de avsedda målorganen eller vävnaderna kolliderar 
positronerna som utsändes vid det radioaktiva sönderfallet med elektronerna i 
vävnadens atomer vilket genererar två motsatt riktade  fotoner med en energi på 
511 keV vardera. För att detektera dessa gammastrålar omges patienten av ring 
med detektorer vars signaler omvandlas till en tvärsnittsbild av det radioaktiva 
spårämnets fördelning i målorganet (Jiang et al., 2019).  

 

 

 
Figur 2-16 

 Grundprincipen för  
positron-emissions-
tomografi (PET) system:  

En PET-detektorring 
detekterar ett par motsatt 
riktade gammafotoner med 
en energi på 511 keV 
vardera  vilka  emitteras vid 
förintelsen (annihilation) av 
en elektron i vävnaden och 
en positron från sönderfallet  
av det radioaktiva spårämnet  

18F  till 18O 
 (Jiang et al., 2019) 
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-

 
 

Figur 2-17a 
       N-Methylspiperone (NMSP) är ett 
derivat av Spiperon som används för att 
studera dopamin- och serotonin-neuro-
transmittorsystemen 

Figur 2-17b 
Rakloprid är ett typiskt antipsykotiskt 

medel. Det fungerar som en selektiv antagonist 
på D2-dopaminreceptorer. 

 

Genom att märka Dopamin (DA) med 11C eller 18F  kunde man  med positron-
emisions-tomografi icke invasivt studera transport och upptag av 11C-DA och 18F-
DA i hjärnan och andra vävnader  hos människa. Härigenom kan funktionen hos 
dopaminreceptorn synliggöras i många neurologiska och psykiatriska störningar, 
såsom Parkinsons sjukdom, Huntingtons sjukdom, tardiv dyskinea och 
Schizofreni (Elsinga et al., 2006, Koopmans et al., 2008). 

Känsliga och selektiva spårämnen finns tillgängliga för att mäta 
dopaminsyntes, transport, samt D1 och D2 receptor densiteten som kan tillämpas 
i kliniska undersökningar. PET-metoder utvecklas med användning av märkta 
agonister för att mäta funktionella högaffinitets-tillstånds-receptorer och för att få 
bättre känslighet för endogena dopaminnivåer. Eftersom densiteterna för 
receptorerna D3R, D4R och D5R är mycket låga, måste substanser utvecklas med 
mycket hög affinitet och selektivitet samt optimal lipofilicitet och P-
glykoproteinaffinitet (Elsinga et al., 2006). 

 
Huttunen och medarbetare undersökte år 2008 om individer med genetisk risk 

för schizofreni har ökad dopaminsynteskapacitet. De använde PET-avbildning 
med 18F-DOPA för att mäta striatal dopaminsynteskapacitet hos 17 icke-
psykotiska försöks personer (FP) med en nära anhörig som hade Schizofreni. Sju 
av försökspersonerna var barn till en förälder med Schizofreni diagnos och tio var 
syskon till en Schizofreni patient. Denna grupp jämfördes med 17 friska kontroller 
utan anhöriga med Schizofreni.  

Resultaten visar att upptaget av 18F-DOPA  i caudat-putamen var statistiskt 
signifikant högre i  gruppen med Schizofreni-anhörig jämfört med kontroll 
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gruppen. Dessa resultat tyder på att förändringarna av den striatala presynaptiska 
dopaminsyntesen som tidigare setts hos Schizofrenipatienter före neuroleptika 
behandling  också är närvarande hos anhöriga till patienter med Schizofreni. 
Dessa fynd har implikationer för såväl  tidig upptäckt av psykos   som för 
behandling av individer med risk för psykos (Huttunen et al., 2008). 

 
Jauhar och medarbetare rapporterade år 2017 om ett test av den 

transdiagnostiska dopaminhypotesen om psykos med PET studier (Jauhar et al., 
2017). Kapaciteten att producera dopamin genomfördes i patienter med 
Schizofreni och jämfördes med psykosfria patienter. Resultaten visar 
dopaminsyntesen förblir förhöjd, även hos patienter som har långvarig behandling 
med neuroleptika. Deras resultat antyder att antipsykotisk medicinering inte 
förändrar dopaminsyntesen hos patienter med förstagångs psykos. Dessutom visar 
patienter med Schizofreni ingen korrelation mellan dopaminsyntes och PANSS-
positiva symtom. Detta indikerar att terapeutiska effekter av neuroleptika inte 
beror på förändring av dopaminsyntes-förmågan (Jauhar et al., 2017).   

PET studier av frisättning och transport av dopamin, samt bindning av 
dopamin till Dopaminreceptorn D2R, visar att schizofrena patienter har en ökad 
tillgänglighet av dopamin i den striato-thalamo-kortikala transportvägen vägen 
och en minskad tillgänglighet i den mesolimbocortical vägen (se figur 2-8 & 2-9) 
(Nikolaus et al., 2019). 

Den presynaptiska dopaminerga aktiviteten regleras främst genom andra 
signalsubstanser såsom glutamat och GABA (Gulley and Zahniser, 2003).  

 
Stone och medarbetare studerade år 2007 med neurokemiska avbildnings 

studier hur glutamat och GABA påverkade dopaminerg dysfunktion vid 
Schizofreni. De granskade också NMDA-receptorhypotesen om Schizofreni som 
en kompletterande förklaringsmodell till Dopaminhypotesen för Schizofreni. De 
föreslog att excito-toxicitet var en nyckelprocess i utvecklingen och progressionen 
av Schizofreni (Stone et al., 2007). 

Dessutom finns det indikationer på att andra neurotransmittorer än DA , 5-HT 
och GABA kan spela en roll i manifestationen av Schitzofreni SZ.  

Bland dem finns:  
 acetylkolin (Koukouli and Maskos, 2015) 
 histamin (Shan et al., 2017) 
 glutamat (O’Donovan et al., 2017) 
 substans P (Nikolaus et al., 2013) 
 endocannabinoider (Campos et al., 2016) 
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Eftersom antalet tillgängliga in vivo-avbildningsstudier på dessa neuro-
transmittorer ännu är få, måste framtida forskning också riktas mot att belysa 
deras bidrag till patofysiologin för Schizofreni (Nikolaus et al., 2019). 

Möjligheten att med PET tekniken avbilda metaboliska neuroinflammatoriska 
processer, synaptisk dysfunktion, neuronal degeneration och nätverks 
förändringar kan förhoppningsvis bidra till bättre diagnos, behandling och 
prognos för patienter med Schizofreni (Hellwig and Domschke, 2019) 

Framtida prospektiva studier behövs för att ytterligare stadfästa värdet av 
PET-avbildning för diagnos, behandlingsbeslut och prognos vid 
neuropsykiatriska störningar. 

 
 

2.5.2 Metaboliska PET studier 

I början av 1980 talet introducerades positron emissions tomografi PET för 
klinisk kartläggning av hjärnaktiviteten. David Ingvar i Lund medverkade i en 
PET undersökning av en grupp patienter med psykotiska symtom som uppfyllde 
de diagnostiska kriterierna för Schizofreni (Widen et al., 1983). Efter intravenös 
injektion av 11C-glukos  mättes den regionala metabola aktiviteten i hjärnan med 
positron-emissions-tomografi kamera.  I de tomografiska bilderna  registrerades 
11C-glukos aktiviteten i olika regioner av intresse ”ROI”. Efter undersökningen 
behandlades patienterna med ett neuroleptiskt läkemedel och efter 4-5 veckors 
behandling upprepades PET undersökningen. Förutom hos några patienter med 
lång sjukdomshistoria observerades inga indikationer på hypofrontala metabola 
förändringar som registrerats i tidigare cerebrala blod-flödes studier.  

Men efter behandling med läkemedel typ neuroleptika registrerades en 
minskning i hjärnans metabolism främst i den vänstra hjärnhalvan, samt en 
minskning frontalt jämfört med temporalt (Widen et al., 1983). PET studier av 
psykofarmakologiska läkemedel kan vara av stort värde för bestämning av den 
individuella känsligheten och bestämma lämplig dosering. 

Under 1980 talet visade det sig snart att regionalt blodflöde och metabolism 
med användningen av PET med  18F-fluordeoxyglucos  (18FDG)  var ett kraftfullt 
verktyg i psykiatrisk forskning om Schizofreni (Mathew et al., 1985, Buchsbaum, 
1987b, Buchsbaum, 1987a). 

Under 1990 talet ökade omfattningen av 19FDG-PET studier på patienter med 
Schizofreni som ofta resulterar i dysfunktionella avvikelser vilka indikerar störd 
kommunikation i hjärnans kretslopp snarare än fokala skador i hjärnan. Hos 
patienter med Schizofreni visar 19FDG-PET studier förändringar främst i 
prefrontala, striatala, talamiska och temporala strukturer. Metodens känslighet för 
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att registrera förändringar i regional metabolism visar sig också vid läkemedels 
behandling av dessa patienter (Buchsbaum and Hazlett, 1997, Buchsbaum and 
Hazlett, 1998, Buchsbaum et al., 1999). 

 

 

 
Figur 2-18 
    18F-fluordeoxyglucos  (18FDG) 
(Molview) 
 

 
Senare 18F-FDG PET studier av Schizofreni bekräftar mönstret att jämfört med 

kontroller har patienter med Schizofreni minskad hjärn-metabolism i:   
 den främre hjärnloben  
 superior temporal gyrus, 
 anterior cingulate cortex   
 amygdala.  

Hos patienter med Schizofreni registreras även ökad metabolism i  
de bakre delarna av hjärnan  såsom:  

 occipitala visuella cortex, 
basala ganglie-associerade strukturer;  

 lateral globus pallidus.  
 tail of the caudate,  
 putamen, 
 claustnun 

såväl som i hippocampus (Mitelman et al., 2018). 
Schizofreni och autismspektrumstörning (ASD) delar kliniska och genetiska 

egenskaper med funktionsnedsättningar inom social kommunikation och kan 
betraktas som diametrala avvägningssjukdomar (Liu et al., 2017, St Pourcain et 
al., 2018).  
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Båda diagnostiska undergrupperna visar jämförbara metaboliska mönster 
bedömda med 18F-fluordeoxyglukos(FDG)-PET och omfattar förändringar i 
målregioner av social hjärna  inklusive:  

 amygdala(värdetilldelning, känsla igenkänning), 
 temporoparietal junction, dorsolateral och ventromedial prefrontal 

cortex  PFC;(teori om sinne och perspektiv), 
 mediala PFC (mentaliserande) och  
 striatum (social belöning) (Adolphs, 2009).  

Dessutom kan metaboliska förändringar i occipitallober, hippocampus och 
basala ganglier orsaka störningarna som medför dysfunktion i  

 visuell informationsbehandling,  
 minne: bildning och hämtning,  
 beteenden:uthållighet och stereotyp (Hellwig and Domschke, 2019). 

 
 

2.5.3  PET studier och Mikroglia hypotesen   

Neuroinflammation innebär aktivering hjärnans immunceller i mikroglia som 
under hjärnans utveckling medverkar i beskärning av överskottssynapser. En 
infektion under graviditeten kan bidra till aktivering av mikroglia hos fostret och 
orsaka psykiska störningar hos barnet senare i livet med Schizofreni-symtom 
såsom psykotiska episoder och gradvisa funktionsbortfall. Detta är basen för den 
immunrelaterade mikrogliahypotesen om Schizofreni. 

 Genom att märka specifika receptorer hos mikroglia med positronstrålande 
spårämnen (11C,18F) kan man med PET avbilda aktiveringen av mikroglia (De 
Picker et al., 2017). Den perifera benzodiazepin receptorn (PBR) som numera 
kallas translocator protein (TSPO) kan användas som markör för neuro-
inflammation och är associerad med aktiverad mikroglia (Chen and Guilarte, 
2008). 

I Figur 2-19 visas exempel på radiofarmaka såsom 11C-PK11195, 11C-PBR28 
och 18F-FEPPA vilka  binder till TSPO och kan användas för PET avbildning av 
aktiverad mikroglia (Wilson et al., 2008). 

Närvaron av pågående mikroglia aktivering hos Schizofrenipatienter har 
bekräftats både av post-mortem studier samt några få in-vivo försök att med  PET-
avbildning visualisera och kvantifiera mikroglia aktivering (Hafizi et al., 2017). 
Resultaten har emellertid varit inkonsekventa beroende på olikheter i 
radiöfarmaka, patienter och metoder.  
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11C-PK11195 11C-PBR28 18F-FEPPA 

Figur 2-19 
       Radiofarmaka som binder till TSPO och kan användas för PET avbildning av aktiverad 
mikroglia (Wilson et al., 2008). 

 
I en senare studie med ett andra generationens  radiofarmaka, 18F-PBR111, 

och förbättring av PET data med hjälp av en kinetik modell  har emellerid 
mikroglia aktivering kunnat påvisas hos Schizofreni patienter vid psykos (Ottoy 
et al., 2018). 

 
Plaven-Sigray och medarbetare presenterade år 2022 en meta-analys och en 

patient studie av dopamin D2-receptortillgänglighet i talamus vid Schizofreni 
(Plaven-Sigray et al., 2022).  

Farmakologiska och genetiska studier indikerar att dopamin D2-receptorn 
(D2-R) påverkar patofysiologin av Schizofreni. Syftet med deras studie var att 
undersöka skillnader i talamokortikal D2-receeptor-densitet i hela talamus- och 
thalamus-subregioner mellan psykospatienter i första avsnittet och friska 
kontroller. resultaten. 

 Nitton antipsykotiska-naiva psykospatienter i första avsnittet och 19 friska 
kontroller med ålders- och könsmatchning undersöktes med högupplöst Positron 
Emission PET och högaffinitets D2-receptor radioliganden 11C-FLB457. Det 
huvudsakliga resultatet var bestämning av D2-receptor bindningspotential 
(BPND) i talamus, och det förutspåddes att patienter skulle ha lägre bindning.  

Diffusion tensor imaging (DTI som kommer att behandlas i kapiter 3.4) 
utfördes i en undergrupp med 11 patienter och 15 kontroller. Resultaten visat att 
D2-teceptor-bindning i hela talamus var lägre hos patienter jämfört med 
kontroller. DTI visade också lägre fraktionerad anisotropi-värden(FA) hos 
patienter jämfört med kontroller och i den främre subregionen observerades lägre 
bindningspotential (BPND) i områden(ROI) som representerar talamus 
anslutning till frontala cortex. 

En metaanalys, inklusive prover från deras studie, bekräftade signifikant lägre 
talamus D2-receptor-tillgänglighet hos Sbhizofreni patienter. Fynden stöder 
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hypotesen om en dysreglering av talamus dopaminerg neurotransmission vid 
Schizofreni, och det antas att detta kan ligga till grund för en störning av 
talamokortikal anslutning (Plaven-Sigray et al., 2022). 

 
 

2.6 Sammanfattning 
Nukearlmedicinska metoder har visat sig vara värdefulla verktyg i 

kartläggningen av olika hypoteser inom Schizofreniforskningen, 
De kliniskt mest användbara metoderna har visat sig vara studier av cerebralt 

blodflöde som började i Lund med David Ingvar´s och Franzens användning av 
Xenon-133 och knippen av enskilda detektorer. 

Införandet av SPECT med Teknetium-99m radiofarmaka som t.ex. 99mTc-
HMPAO förenklade förfarandet och man kunde undersöka sambanden mellan 
rCBF, psykopatologi och effekter av neuroleptisk terapi.  

Införandet av PET blev en ytterligare förbättring av nuklearmedicinska 
metoder.  18F-FDG PET studier av Schizofreni visar att patienter med Schizofreni 
har minskad hjärn-metabolism i 

 Den främre hjärn loben 
 Superior temporal gyrus, 
 Anterior cingulate cortex   
 Amygdala.  

Hos patienter med Schizofreni registreas även ökad metabolism i  
de bakre delarna av hjärnan  såsom:  

 Occipitala visuella cortex, 
 Basala ganglie-associerade strukturer; 
 Laterala globus pallidus.  
 Svansen av caudate,  
 Putamen, 
 claustnun 
 såväl som i hippocampus (Mitelman et al., 2018). 

18F-fluordeoxiglukos(FDG)-PET visar korrelationer med förändringar i 
målregioner av hjärnans  kogntiva egenskaper såsom:  

 amygdala (värdetilldelning, känsla igenkänning), 
 temporoparietal förbindelse, dorsolaterala, ventromediala och 

prefrontala cortex PFC (teori om sinne och perspektiv), 
 mediala PFC (mentaliserande) och  
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 striatum (social belöning) (Adolphs, 2009).  

Dessutom registreras metaboliska förändringar med  18F-FDG PET i 
occipitallober, hippocampus och basala ganglier vilket tyder på dysfunktion i 
visuell informationsbehandling samt minne, uthållighet och stereotypa beteenden 
(Hellwig and Domschke, 2019). 

Genom att märka specifika receptorer hos mikroglia med positronstrålande 
spårämnen (11C,18F) kan man med PET avbilda neuro-inflammation och är 
associerad med aktiverad microglia. 
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vetenskapliga karriär 1963 med undersökningar av hälso-effekterna av radioaktivt nedfall från 
de atmosfäriska kärnvapenproven, i näringskedjan lav-ren-människa, vilket 1970 resulterade i 
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