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Del 3. Magnetisk Resonans och Schizofreni

3.1 Introduktion till MRI

En utforlig beskrivning av grunderna for medicinsk anvénding av magnetisk
spinn resonans(MR) avbildning kan inhdmtas fran min tidigare bok (Persson,
1982):

”Medicinska tillimpningar av kdrnspinnresonans”
Boken kan ldsas inskannad pé foljande lank:

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

3.2 Strukturell avbildning sMRI

3.2.1 Strukturell avbildning sMRI vid Schizofreni

Woods och medarbetare visade redan &r 1996 med sMRI undersdkningar
indikationer pa att tjockleken av de frontala loberna é&terspeglar en patologisk
process vid Schizofreni. Patienter med Schizofreni uppvisade signifikant
minskning hos de frontala loberna vilket antogs aterspegla en patologisk process
vid Schizofreni som paverkar hjirntillvdxten under olika tidsperioder (Woods et
al., 1996).

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

Wright och medarbetare presenterade ar 2002 prelimindra sMRI-resultat som
indikerar att genetiska effekter paverkar strukturen hos den ménskliga hjirnan
regionalt och framforallt symmetriskt 1 paralimbiska strukturer och laterala
temporala cortex. Den laterala ventrikulir volymen visar emellertid ingen
paverkan fran genetiska faktorer. Daremot finns indikationer pa att miljofaktorer
paverkar den laterala ventrikuldr volymen (Wright et al., 2002).

Bedomning av regionala hjdrnvolymer 1 intitialskedet av Schizofreni tycks
emellertid inte ha ndgot samband med sjukdomens vidare utveckling (Milev et al.,
2003).
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Van Erp och medarbetare visade ar 2018 att patienter med Schizofreni har
signifikant mindre utbredd och tunnare cortex 1 bade frontal- och temporallobs
regioner jamfort med friska frivilliga individer. Hos patienter som fick
antipsykotiska likemedel var skillnaderna tva till tre ganger storre jamfort med
icke-medicinerade individer (van Erp et al., 2018).

O'Daly och medarbetare visade r 2007 att Schizofrenipatienter med ihallande
hallucinationer hade minskningar av grd hjdrnvivnads Gyri (se figur 3-1) som
korrelerade med graden av horselhallucinationer. Dessa resultat indikerar att det
finns strukturella forandringar 1 hjarnbarken hos patienter med Schizofreni som
upplever horselhallucinationer (O'Daly et al., 2007).

Figur 3-1

Asarna pa den veckade hjirnbarken kallas Gyri (singularis Gyrus) och
fordjupningarna Sulci (sing. Sulcus)
(Wikipedia. https://en.wikipedia.org/wiki/Gyrus).

Ytmorfologins sulco-gyrala monster (se figur 3-1) 1 orbitofrontala cortex
(OFC) hos patienter med Schizofreni tycks aterspegla avvikelser i den neuronala
utvecklingen vid Schizofreni som kan relateras till sarbarhet for psykos.

Nakamura presenterade &r 2019 en Japansk multicenter MRI-studie som
undersokte sulkogyrala monster 1 orbitofrontal cortex och fordelningen av antalet
mellanliggande och posterior orbitala sulci 1 125 individer med psykosrisk och
110 friska kontroller. De patienter som utvecklade psykos hade ett signifikant
lagre antal mellanliggande och posterior orbitala sulci jamfort med kontrollerna
(Nakamura et al., 2019).

Nenadic presenterade ar 2020 en dversikt av aktuella resultat om storningar
av neuronala nétverk pé en strukturell nivd med sMRI och funktionell niva med
fMRI, vilken resulterade i1 foljande forslag pa undersdkningar av dysfunktionella
neuronala nitverk vid Schizofreni (Nenadi¢, 2020):.
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o MR-morfometri med sMRI mdjliggor en alltmer differentierad analys
av tidiga hjdrnstrukturella forindringar (t.ex. gyrifiering).

o Longitudinella studier visar volym minskningar, sdrskilt i prefrontala
och dvre temporala cortex omrddena, ibland dven fore sjukdoms-
debut, men okar sedan under de forsta dren av Schizofreni.

o Kognitiv trining forbdttrar aktiveringen av kognitiva uppgifter.

o Hjirnans strukturella monster kan forutsiga svar pd terapier.

Tonini och medarbetare presenterade &r 2021 en systematisk
granskning av 84 MR-studier som forknippades med Schizofreni. De studerade
dels gra substans med sMRI, dels hjarnaktivering och anslutningar med fMRI.
Resultaten visade oftast morfologiska och funktionella fordndringar 1 standard-
och frontoparietal ndtverken i frontala och temporala cortex. P4 grund av
metodologiska skillnader mellan studier 1 konceptualisering och bestimning av
schizotyp kunde de emellertid inte identifiera konsekventa monster av
morfologisk eller funktionella hjdrnavvikelser associerade med Schizofreni.
Anstringningar mot storre metodologisk Overensstimmelse 1 framtida MRI-
neuroimaging forskning av Schizofreni behovs for att forbattra dess identifiering
(Tonini et al., 2021).

Konklusion av sSMRI vid Schizofreni

Forandrad gyrifiering verkar vara en signifikant robust markor for stérningar
i den tidiga neuronala utvecklingen vid Schizofreni. Okningar av gyrifiering
observerades i bilaterala insula, temporala polen och vénster orbitofrontal cortex.

Aven tjockleken av de frontala loberna terspeglar en patologisk process vid
Schizofreni med minskad kortikal tjocklek i1 prefrontala cortex, precuneus och
occipital cortex.
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3.3 Cerebrospinalflodet och MR-CSF vid Schizofreni

3.3.1 Introduktion till CSF och MR-CSF vid Schizofreni

Cerebrospinalvitskan (eng. Cerebro-Spinal-Fluid”CSF”) finns 1 och runt
hjdrnan och spelar en roll som fysiologisk komponent i1 sjukdomsprocesser, 1 savél
neurologiska som mentala funktioner. Progressiv hjirn-atrofi och ventrikulér
forstoring dr bland de viktigaste biologiska markodrerna vid kronisk psykos och
hos patienter med Schizofreni (Chua and McKenna, 1995, Lawrie and Abukmeil,
1998, Puri, 2010, Haukvik et al., 2013, Sun et al., 2022).

Ursprunget till dessa volymetriska fordndringar hos Schizofreni-patienter &r
annu inte kint, a&ven om en 6kning av CSF-volymen ofta ar direkt relaterad till en
minskning av hjarnvdvnad (Symonds et al., 1999). Daremot kan en minskning i
CSF-absorptionen eller CSF-flodet, ha samband med ventrikuldr forstoring eller
atrofi 1 hjarnstrukturer runt ventrikeln (Hladky and Barrand, 2014).

Oxenstierna och medarbetare vid Karolinska institutet i Stockholm
undersokte pa 1980 talet fordndringar 1 CSF-flodet hos 30 patienter med
schizofren psykos genom att anvénda isotop-cisternografi med 18,5 MBq !!'In-
DTPA (Oxenstierna et al., 1984, Bergstrand et al., 1986). Hos 10 patienter
observerades forsimrad CSF-cirkulation varav 4 hade ihéllande intraventrikulir
radioaktivitet och partiellt ockluderade CSF omraden. De andra 6 visade tecken
pa forlingd CSF-reabsorption och partiellt ockluderade CSF-omraden. En CT-
undersokning avslojade hos 10 patienter lokal atrofi i den framre delen av bakre
frontala cortex hos 6 patienter och interhemisfarisk fissur i 4 andra. Den
interhemisfériska fissuren, dr den djupa skiran i mittlinjen som separerar bada
hjarnhalvorna och innehaller CSF.

Dessa CSF cirkulations storningar hos patienter med Schizofreni ér inte
associerade med éalder, historia av psykos, alkoholmissbruk eller drogmissbruk,
eller med familje historia av psykos. Det dr emellertid svért att tolka studiens
resultat eftersom kontrollgrupp saknades pé grund av stralningsrisken med den
radioaktiva isotopen '''In.

Samma forskargrupp upprepade emellertid studien med **™Tc som ger ligre
straldos. Denna andra studie omfattade da 39 Schizofreni-patienter och 42 friska
frivilliga kontroller. Resultaten visade att sju patienter med Schizofreni hade
langsamt eller forsvagat CSF-flode, medan friska frivilliga inte visade nagra
abnormiteter alls. Ingen korrelation observrades mellan nedsatt CSF-cirkulation
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och eventuella kliniska eller bio-kemiska parametrar hos dessa patienter
(Oxenstierna et al., 1996).

Kartalci och medarbetares rapporterade ar 2021 resultat frén en undersokning
av CSF-flodesdynamik hos patienter med Schizofreni med hjilp av faskontrast
Cine MRI vilka stoder fynden 1 de ovan nimnda radionuklid studierna. Men om
storningar 1 CSF-flode ar orsaken eller resultatet av ventrikuldr forstoring och
hjarn-atrofi hos patienter med Schizofreni gér inte att avgora med dessa studier
(Oxenstierna et al., 1996, Kartalci et al., 2021).

Alla patienter 1 Kartalci och medarbetares MR-studie anvinde minst ett
antipsykotiskt ldkemedel, vilket skulle kunna péaverka det autonoma
nervsystemets funktion pd grund av deras antikolinergiska effekter. Det dr darfor
mojligt att resultaten med avvikande CSF-floden hos schizofrena patienter i
ovanniamnda studier pdverkas av antipsykotiska likemedel (Oxenstierna et al.,
1996, Kartalci et al., 2021).

Akveduktomradet dir Kartalci och medarbetares métte CSF-flodet dr en tunn
kanal 1 hjirnan som forbinder den tredje och fjarde ventrikeln (Sakka et al., 2011).

CSF-flodes storningar som kan vara relaterade till 6kad lateral ventrikulér
volym och hjirnatrofi, har observerats 1 ménga studier av Schizofreni-patienter.
Maénga studier har visat att patienter med Schizofreni uppvisar dilatation och
diffus atrofi 1 den tredje ventrikeln, vilket intréffar progressivt, med borjan fran
talamus-regionen och sprider sig sedan till andra omrdden (Quarantelli et al.,
2014, Jiang et al., 2018).

CSF-flodesdandringar med 14g hastighet och 1ag volym kan inte orsaka
plotsliga tecken pd hydrocephalus, men kan med tiden resultera i atrofiska
fordndringar 1 hjarnan. Ett annat fynd av Kartalci och medarbetares MR-studie
var att akveduktomrddet hos manliga patienter var betydligt bredare dn hos
kvinnliga patienter. Aven om orsaken till denna utvidgning inte #r kénd, kan den
vara relaterad till den tidigare debuten och simre prognosen av sjukdomen hos
man (Abel et al., 2010). Patienternas alder var inte associerad med ndgon av CSF-
flodesparametrarna. Dédremot verkade akvedukt-omradet att vara bredare hos
patienter med en tidigare dlder for sjukdomsdebut.

Dynamiken 1 CSF-flodet antas vara primért reglerat av det autonoma
nervsystemet och hjartfrekvensen. Dessutom verkar medelhastigheten av CSF
flodet vara betydligt ldgre hos patienter med en historia 1 av vildsamt beteende
eller fler sjukhusvistelser (Bale’dent, 2019, Irani, 2009, Tumani et al., 2018).
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3.3.2 Sammanfattning av sMRI, MR- CSF och Schizofreni

Berger och medarbetare visade ar 2017 att volymetriska fordndringar i
hjarnan &r progressivare hos patienter med Schizofreni. Ventrikuldr forstoring ér
ocksa uppenbar hos patienter med etablerad Schizofreni, men ar inte ett inslag 1
de tidigaste stadierna av sjukdom (Berger et al., 2017).

Bengtsson och medarbetare rapporterde ar 2020 studier av forhallandet
mellan hjartfrekvens variabilitet och funktionell och strukturell anslutning i
hjarnan med hjidlp av autonomiska modulerings nétverk hos patienter med
Schizofreni (Bengtsson et al., 2020).

Kartalci och medarbetares 2021 ars studie visar att avvikande CSF-flode hos
patienter med Schizofreni 6kar med sjukdomens svarighetsgrad och varaktighet
och leder till ett simre kliniskt forlopp. Deras studie bor dock tolkas med vissa
begransningar:

e For det forsta var antalet patienter av olika anledningar begrénsat varfor
mer tillforlitliga fynd borde erhallas med en storre antal individer.

e For det andra skulle resultaten ha varit littare att tolka om alla patienter
hade varit fria frdn andra sjukdomar och likemedels anvindning.
Langsiktig anvdndning av neuroleptika har rapporterats orsaka vissa
strukturella forandringar 1 hjdrnan hos patienter med Schizofreni
(Huhtaniska et al., 2017).

e Slutligen, forhallandet mellan CSF-flode och hjarnvolym fordndringar
kan ha varit tydligare om en volymetrisk utviardering av CSF-flodet
hade genomforts.

De viktigaste resultaten av Kartalci och medarbetares 2021 érs studie kan dock
sammanfattas som foljer (Kartalci et al., 2021):

1. Hos patienter med Schizofreni visar CSF flodet genom akvedukt
kanalen fran den tredje ventrikeln till den fjirde ventrikeln
-en ligre topphastighet,
-en liigre netto framdtvolym och
-ett ligre medelviirde
av flodet éver det studerade omrddet.
2. Akveduktomradet for manliga schizofrena patienter var signifikant
storre dn kvinnliga patienters.
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3. Medelhastigheten hos Schizofreni-patienter med en historia av
vdaldsamt beteende var betydligt liigre in hos de som inte hade ndagon
sddan historia.

4. Ingen av CSF-flodesparametrarna var associerade med patientens
dlder. Akveduktomrddet tenderade dock att vara storre hos de med en
tidigare dlder ndir sjukdomen debuterade.

5. I takt med okat antal sjukhusinliggningar okade CSF-medel-
hastigheten och flodet over det studerade omrddet minskade
signifikant

Sammantaget tyder dessa resultat pd abnormiteter av CSF-flodet 1 akvedukten
hos Schizofreni patienter jamfort med normala forsokspersoner (Kartalct et al.,
2021)..

Tillsammans med de volymforéndringar som tidigare visats i olika omraden
av hjidrnan hos patienter med Schizofreni kan dessa resultat bidra till 6kad
forstielse av pato-fysiologin hos Schizofreni.

Utvéirdering av CSF flodesdynamik 1 akvedukten tillsammans med
volymetriska sMRI undersokningar av hjarnan skulle ytterligare kunna forstarka
kunskapen kring patofysiologin bade i samband med diagnostik och behandlings
uppfoljning av patienter med Schizofreni.

Aven orsaks-samband kan studeras med forhallandet mellan hjirtfrekvens
variabilitet och funktionella och strukturella variationer i hjdrnan.

3.3.3 Konklusion av sMRI, CSF-MR och Schizofreni

Hjarnavbildningsstudier med sMRI utforda pa schizofrena patienter tenderar
att fokusera pd fordndringar i anatomi och volym av olika hjarnomréaden.
Dessutom verkar forandrad gyrifiering 1 insula, och orbitofrontala cortex vara en
god markor for storningar 1 den tidiga neuronala utvecklingen vid Schizofreni.

Utvirdering av CSF flodesdynamik i akvedukten tillsammans med sMRI
undersokningar av hjarnan och hjartfrekvensvariabilitet skulle kunna forstirka
kunskapen kring patofysiologin bade i samband med diagnostik och behandling
av patienter med Schizofreni.
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3.4 Funktionell MR (fMRI) vid Schizofreni

3.4.1 Inledning till fMRI

Med den forsta kliniska MRI scannern togs redan ar 1981 en MR-bild 1
Aberdeen av mitt hjirta, vilken tydligt visade skillnader 1 syre-nivén i blodet fran
lungorna beroende av kontrasten av paramagnetiskt deoxyhemoglobin. Bilden
aterfinns pd omslaget till min tidigare bok “Medicinska tillimpningar av
karnspinnresonans” (Persson, 1982).

Senare kunde Seiji Ogawa 1990 visa MR-bilder av hjdrnans mikrovaskulatur
med anviandning av gradient-eko-tekniken som med kontrastskillnaden av para-
magnetiskt deoxy-hemoglobin(syrefattigt) och oxyhemoglobulin(syremattat) 1
blodet kunde avbilda ett aktivt omrade 1 hjarnan (Ogawa et al., 1990).

En funktionell MR-bild (fMRI) visar lokalt 6kad aktivitet i hjirnan genom
fordndringar pd grund av variationer av  syrekoncentrationen i blodflddet.
Funktionell magnetisk resonanstomografi eller funktionell MRI (fMRI) méter
séledes hjarnans aktivitet genom att upptdcka forandringar beroende pa syrenivan
1 det lokala blodflodet(Rinck, 2018).

Denna teknik bygger pa det faktum att cerebralt blodfléde och neuronal
aktivering dr kopplade. Nér ett omrade av hjdrnan anviands 6kar ocksa blodflodet
till det omradet(Logothetis et al., 2001). Den primédra formen av fMRI anvénder
den blod-syrenivd beroende (BOLD) kontrasten, som introducerades av Seiji
Ogawa ar 1990 (Ogawa et al., 1990). Detta &r en typ av specialiserad hjarn- och
kroppsskanning som kan anvéndas for att kartldgga neural aktivitet 1 hjdrnan eller
ryggmirgen hos méanniskor eller andra djur genom att avbilda fordndringen 1
blodflodet (hemodynamiskt svar) relaterat till energianvdndningen hos
hjarncellerna (Huettel et al., 2009).

Sedan mitten av 1990-talet har fMRI kommit att anvéndas i1 forskning och
kartldggning av hjdrnans funktion. Anvidndningen av fMRI involverar inte
injektioner, inga kirurgiska ingrepp, inget intag av substanser eller exponering
for joniserande stralning (Huettel et al., 2009). Metodern paverkas emellertid ofta
av storningar frdn olika kéllor; darfor anvéinds statistiska procedurer for att
extrahera den underliggande signalen. Den resulterande hjirnaktiveringen kan
presenteras grafiskt genom att fargkoda aktiveringsstyrkan 6ver hjarnan eller det
specifika omrddet som studeras.
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3.4.2 Sammanfattning av fMRI vid Schizofreni

Hallucinationer
Auditiva verbala hallucinationer(AVH) ér ett av de vanligast forekommande

psykotiska symtomen vid Schizofrenii. Undersokningar med fMRI visar att
vaneforestidllningar och hallucinationer hos Schizofrenii patienter dr associerade
med Overaktivitet 1 medial temporallob och ventrala striatum, medan negativa
symtom &r associerade med frontal underaktivitet (Liddle, 1997).

Figur 3-2

Prefrontalloberna(PFC) &r placerade
direkt bakom pannan.

Ventrala striatum &r ett omrade i
hjdrnan som sitter i mitten, precis ovanfor
och bakom Oronen som dr sammansatt av
flera hjirnomraden.

Temporalloberna eller tinningloberna
ar oftast forknippade med bearbetning av
auditiv information och med kodning av
: minne, De kan spela en roll vid bearbetning
\ — av affekt/kéinslor, sprak och vissa aspekter
: av visuell perception.
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Neuroimaging visar ofta frontala fOrsdmringar vid Schizofrenii och
funktionell- magnet-resonans-imaging (fMRI) visar minskat frontalt blodflode 1
forhallande till global cerebral perfusion hos Schizofreni-patienter.

Intensiteten 1 métningar av fMRI 1 frontalloben vid utférandet av en
experimentellt kontrollerad uppgift skiljer sig tydligt mellan patienter och
kontroller. Det visar sig att Schizofreni-patienter inte aktiverar sin frontala cortex
vid forsok att 16sa uppgifter (Stip, 2006).

Undersokningar med fMRI av cerebrala ndtverk som dr involverade 1 symtom
pa schizofreni, sdsom hallucinationer, vanforestéallningar och tankestorningar
skulle kunna anvéndas 1 forsknings-syfte (Tracy and Shergill, 2006, Kircher et al.,
2009).

Analys av sprékuppgifts fMRI-data kombinerade med genomsnittliga
kortikala tjockleksvérden fran 148 hjarnregioner, resulterade 1 ett samband mellan
frontotemporal och cingulat fértunning med fordndrad hjérnaktivitet som ar
karakteristiskt for hallucinationer hos patienter med AVH.
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Resultaten frdn multimodal data-analys av struktur/funktions associationer
visar att patienter med horsel-hallucinationer har hjarnaktivitetet associerad med
frontotemporal och cingulat fortunning (Roes et al., 2020).

Undersokning av sambandet mellan nagra av de psykiska manifestationerna
av lesioner 1 talamus och symtom pa den schizofrena sjukdomen indikerar att
neuronala kretsar i distinkta talamuskédrnor dr involverade i patogenesen av
Schizofreni (Danos, 2004).

Schizofreni-patienter med AVH har fordndringar 1 cerebralt blodflode 1
vilotillstdnd (CBF) som ar specifikt for ldkemedelsnaiva Schizofreni-patienter
(Chen et al., 2022).

Arbetsminnet(WM)

Undersokningar med fMRI visar att prefrontal aktivering av arbetsminnet
tenderar att minska hos patienter med Schizofreni d&ven om prestationsforméagan
ar normal (Weinberger et al., 1996).

Forsamring av arbetsminnet (WM), dr en annan egenskap hos Schizofreni
patienter, som ofta forknippas med avvikande aktivering 1 dorsolateral prefrontala
cortex (DLPFC). Minskad vilotillstinds aktivitet inom det frontoparietala
kontrollnédtverket (FPCN) har ocksa rapporterats vid Schizofreni.

FP Figur 3-3

frontoparietala cortex =N Frontalloberna som
ar placerade direkt bakom
pannan dr de storsta
loberna i den ménskliga
hjérnan.

De dr viktiga for
frivillig rorelse, uttrycks-
fullt sprék och for att
hantera exekutiva funk-
tioner pa hogre niva.

PFC
Prefrontalda cortex

DLPFC
dorsolateral

Ventrolateral

orbitofrontal

Eryilmaz undersokte &r 2016 hjarnaktivering med fMRI hos 40 Schizofreni-
patienter och 40 kontroller under vila samtidigt som de utforde en verbal WM-
uppgift. Resultaten visade att Schizofreni patienterna hade normal FPCN-
aktivering och anslutning under WM uppgiften. Dessutom aterspeglade forandrad
aktivering av det frontoparietala kontrollnédtverket (FPCN) hos patienter med
skillnader 1 prestation. Vidare indikerade limbisk och talamisk dysfunktioni
samre WM hos Schizofreni-patienter (Eryilmaz et al., 2016).
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Sensorimotoriska cortex
Redan de forsta fMRI undersdokningarna av schizofrena patienter som utforde
en motorisk uppgift visade att fordndringar 1 sensorimotoriska cortex kan vara
involverade 1 utvecklingen av motoriska avvikelser (Wenz et al., 1995, Schroder
et al., 1995).

Sensorimotoriska Figur 3-4

cortex Sensori-Motoriska-Cortex(SMC)  ar
beldgen i en &s av cortex som kallas
postcentral gyrus, som finns 1 parietal
loben.

Den dr beldgen strax baktill den
centrala sulcusen, som ar en framtradande
spricka som 10per ldngs sidan av
hjarnbarken.

Amygdala d4r en mandelformad
ansamling av grd substans i frdmre delen av
hjédrnans tinningslob.

Aktivering av sensori-motoriska-cortex under finger-till-tumme oppositio-
nella rorelser studerades med hjilp av fMRI hos tio patienter med Schizofreni och
sju friska kontroller Alla individer var hogerhinta och fMRI utfordes i1 vilande
tillstdnd foljt av ett aktiveringstillstdnd (motstdnd mellan finger och tumme) och
aktiviteterna 1 hjirnans omraden med sensorimotorisk cortex(SMA) registrerades
(Schroder et al., 1995)..

Alla forsokspersoner visade en signifikant aktivering av SMA med bade
ipsilaterala och kontralaterala sensorimotoriska cortex. I kontrollerna var
ipsilateralt finger-till-tumme-motstadnd associerat med en storre vénster 4n hoger
hemisfarisk sensorimotorisk cortex-samaktivering. Jamfort med de friska
kontrollerna visade de schizofrena patienterna en signifikant(p<0,005) minskad
aktivering av bade sensorimotoriska cortex (p<0,005) och SMA (p<0,05), samt
en omvénd lateraliseringseffekt (Schroder et al., 1995)..

Undersokning av neuronal patologi vid Schizofreni visade &verdriven och
ineffektiv kortikal aktivitet, sdrskilt i dorsala och prefrontala cortex (PFC)
(Callicott et al., 2000).

Studier av Schizofreni-patienter med fMRI visar ett forsvagat svar fran
amygdala pd kidnslomissiga stimuli jamfort med neutrala stimuli. En lesion 1
amygdala kombinerad med minskad sammankoppling med den prefrontala cortex
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antas ge upphov till minskat kdnslomaéssiga uttryck och brister 1 kdnslomassig
igenkdnning. Medan en obalans 1 dopaminsystemen kan orsaka dkad &ngest och
autonom upphetsning samt associeras med psykos (Aleman and Kahn, 2005).

Den vénstra dorsolaterala prefrontala cortex(DLPFC) kan vara ett
funktionellt mal for framtida studier av psykos eftersom dess aktivering visade
sig vara sarskilt viktig for att forutsdga forbattring (Smucny et al., 2021).

fMRI och genetisk variation

Barn med schizofrena forédldrar visade signifikanta minskningar av fMRI-
aktivering 1 den dorsolaterala prefrontala och den parietala cortex jamfort med
barn fran alders- och kénsmatchade normala foridldrar (HC) (Keshavan et al.,
2002).

Callicott pladerar sedan 2003 for en utokad roll for funktionell fMRI-
neuroimaging vid Schizofreni for att identifiera samband mellan genetisk
variation och hjarnfunktion (Callicott, 2003).

Studier av dysfunktionella och kompenserande prefrontala kortikala system,
gener och patogenes vid Schizofreni indikerar ett oproportionerligt ineffektivt
prefrontalt svar som dr associerat med skador hos de kombinerade genotyperna
av COMT och GRM3. Dessa ligger ocksa bakom effekten av interaktioner mellan
gener, var och en med liten individuell effekt. Séledes kan genotyperna COMT,
GRM3 och efterfoljande relaterde molekyldra hindelser spela ledande roller 1
minskligt arbetsminne och patogenesen av Schizofreni (Tan et al., 2007).

COMT genotypen har inflytande pd den wunderliggande funktionella
hjarnaktiviteten av sammanhangs bearbetning hos patienter med Schizofreni och
deras slaktingar (Lopez-Garcia et al., 2016).

Brister 1 kontextbearbetning har visat sig forekomma hos patienter med
kronisk och forsta episod med Schizofreni och hos deras sldktingar. Denna
kognitiva process dr kopplad till frontal funktion och dr starkt beroende av
dopamin nivéer 1 det prefrontala-cortex(PFC).

Enzymet katekol-O-metyltransferas(COMT) spelar en framtrddande roll for
att reglera dopamin nivaerna i PFC. Genotypiska variationer 1 den funktionella
polymorfismen Val'>*®MetCOMT verkar ha en inverkan pa dopamin signalering i
PFC hos friska forsoks personer och Schizofreni patienter. Deras studie syftade
till att utforska effekten av Val'**MetCOMT-polymorfismen pé hjirnaktivering
under utférandet av en kontext bearbetnings uppgift hos friska forsokspersoner,
Schizofreni-spektrumpatienter och deras friska sléktingar.

17
bertil_r.persson@med.lu.se ASL 2022-003



Hjirnavbildning vid Schizofreni. Del 111

I studien ingick 56 deltagare som utforde ’Dot Probe Expectancy ’-uppgiften
(DPX) under fMRI-sessionen. Forsokspersonerna genotypades och endast
individer med Val- och Met-homozygoterna deltog 1 studien.

Patienter med Schizofrenispektrum och deras slidktingar uppvisade sdmre
prestation pa kontext-bearbetnings atgirder dn friska kontrollpersoner. Val-
allelen var associerad med fler kontextbearbetningsfel hos friska kontroller och
hos slaktingar jamfort med patienter. Det fanns en storre rekrytering av frontala
omrdden (kompletterande motor-omrade/cingulate-gyrus forhédllande) under
kontext behandling hos patienter 1 jamfort med friska kontroller.

Val'>*¥MetCOMT-polymorfismen paverkar kontextbearbetning och pa dess
underliggande hjarnaktivering, och visar mindre rekrytering av frontala omrdden
hos forsokspersonerna med genotypen associerad med ldgre dopamin
tillgdnglighet 1 PFC (Lopez-Garcia et al., 2016).

Variation i COMT, péverkar antagligen varierande neurala strategier for
arbetsminne och fordndrar monster av intrakortikala funktionella korrelationer.
GRM3, som paverkar synaptiskt glutamat, interagerar med COMT. Dessa fynd
ger nya insikter 1 moduleringen av arbetsminnesbehandling 1 kortikala
sammanséttningar och ger en mekanistisk koppling mellan kénslighetsgener och
kortikal patofysiologi relaterad till Schizofreni (Tan et al., 2007),

fMRI vid Kklassificering och karakterisering av Schizofreni.

Demirc och mearbetare klassificerade &r 2008 Schizofreni-patienter kontra
friska kontroller med hjélp av fMRI-data. Resultaten fran 155 forsokspersoner
erhallna vid tre olika uppgifter jamfordes for att undersoka skillnader mellan
patienter med Schizofreni och friska kontroller. Sammanfattningsvis, visar
resultaten med anvédndning av Latent variabelvalidering(PLS) att fMRI har stor
potential for att kunna anvéndas 1 kliniskt beslutsfattande (Demirci et al., 2008).

Minzenberg och medarbetare analyserade 41 funktionella fMRI-neuro-
imaging studier av verkstéllande funktion vid Schizofreni.

Resultaten visar att patienter med Schizofreni har ligre fMRI aktivitet 1 den
dorsolaterala, prefrontala cortex (PFC), accumbenskdrnan (ACC) och medio-
dorsala kédrnan 1 talamus. Diaremot observeras okning av aktiviteten inom andra
PFC-omraden, vilka skulle kunna vara kompenserande till sin natur (Minzenberg
et al., 2009).
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Zhou anvinde spontan hjdrnaktivitet méatt med funktionell magnetisk
resonanstomografi fMRI som en potentiell biomarkdér vid neuropsykiatriska
storningar och analyserade anvidndningen av spontan hjanaktivitet for att skilja
patienter frdn normala kontroller (Zhou et al., 2010).

Heuvel och Pol rccenserade en médngd neuroimaging undersokningar med
fMRI i vila (van den Heuvel and Pol, 2010). Med funktionella nétverk av sam-
aktivering hos fMRI-tidsserier 1 vilotillstind mellan hjarnregioner kartlades den
overgripande organisationen av funktionell kommunikation 1 hjdrnans nétverk.

Med anvédndningen av spontant vilotillstdind fMRI for att bestdmma
funktionell anslutning analyserades hur funktionella kopplingar r relaterade till
strukturella kopplingar 1 hjarnans nitverk och dess roll i kognitiv prestation och
relation till Schizofreni (van den Heuvel and Pol, 2010).

Hasenkamp och medarbetare undersokte med fMRI-undersokningar
uppgiftsinducerade aktiveringar och deaktiveringar hos 10 Schizofreni patienter
med framtriddande negativa symtom och 10 friska kontroller under genomforadet
av en enkel malupptéickare uppgift.

Under genomforande av denna uppgift aktiverade Schizofreni patienterna
framfOrallt det dorsala uppmirksamhets systemet medan kontrollerna aktiverade
det verkstillande natverket.

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

Yoon och medarbetare studerade en opartisk klassificeringsmetod pd fMRI-
data frin en stor kohort av forsdkspersoner med forsta episod Schizofreni och en
kohort av dldersmatchade friska kontrollpersoner.

Resultaten visar att klassificerings noggrannheten for DSM-IV definierad
Schizofreni med anvindning av fMRI-data identifierade en distinkt undergrupp
av patienter med storre beteendeforsdmring. Dessa resultat tyder pa att fMRI-
baserad klassificering aterspeglar fordndringar i1 diskreta neurala kretsar och kan
vara ett anviandbart verktyg for att definiera undergrupper inom det kliniskt
definierade syndromet Schizofreni (Yoon et al., 2012).

Chen och Li studerade funktionella temporala kopplingar(FC) for att
karakterisera hjdrnans tillstind. De studerade FC frén viloliges fMRI-data som
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ar temporéart uppdelade 1 segment med ett glidande tidsfonster. De utvecklade ett
ramverk for att komma &t dynamiska grafegenskaper av temporal funktionell
hjarnanslutning, och tilldimpade den pé friska kontroller(HC) och patienter med
kronisk Schizofreni(SZ) (Chen and Li, 2017).

Sammanfattningsvis visade resultaten av deras experiment 6verensstimmelser
med SZ’s positiva symtom sasom vanforestidllningar, storda tankar och tal,
horselskada, visuella-, taktila-, lukt- och smak-hallucinationer. Dessutom
overensstimmer de med negativa symtom sdsom emotionell minnesstdrning,
(Chen and Li, 2017).

Avram och medarbetare visade ar 2021 att ett dysregulerat kolinergiskt
system dr en potentiell patofysiologisk mekanism for kognitiva svarigheter hos
patienter med Schizofreni. Sérskild betydelse visade de kolinerga basala
framhjdrnans kdrnor (BFCN) som dr kéllan till flera kognitiva funktioner, allt
frdn uppméirksamhet till beslutsfattande.

Patienternas uppmaérksamhets storningar antogs bero pa fordndringar 1
BFCN:s som visar ligre volymer vid Schizofreni, Deras data tyder pa att ett
dysreglerat kolinergiskt system kan bidra till kognitiva svarigheter vid
Schizofreni via nedsatt funktion hos kolinerga basala fram-hjirnans
kidrnor(BFCN) (Avram et al., 2021).

Tarchi, och medarbetare undersokte mojligheten att analysera fMRI resultat
genom fargkodning (i-ECO) (Tarchi et al., 2022).

Data samlades in fran 130 patienter, varav 50 deltagare var diagnostiserade
med Schizofreni, 49 med bipoldr sjukdom och 43 med ADHD. Enstaka fMRI-
skanningar reducerades i1 sin dimensionalitet genom en ny metod (i-ECO) for
genomsnittliga resultat per region av intresse. Metoden for i-ECO visade
skillnader mellan grupper som létt kunde uppskattas av det minskliga 6gat.

Sammanfattningsvis ger denna metod ett integrerat och lattforstaeligt
tillvigagéngssitt for analys och visualisering av fMRI-resultat med hog
diskriminering for olika psykiatriska tillstdnd (Tarchi et al., 2022).

fMRI och farmaka piverkan
Efter behandling med atypiska antipsykotika likemedel forbéttras prefrontala
och subkortikala funktioner, vilket &terspeglar normaliserad dopamin-aktivitet
(Alves et al., 2008).
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Roder och medarbetare fann att olika antipsykotika inverkade p4 BOLD-
signal vid fMRI och Schizofreni (Roder et al., 2010). De fann vissa indikationer
pa att antipsykotika med med hog inhiberingskonstant (Ki) och hogre affinitet till
dopamin D2-receptorn, verkar orsaka en minskning av BOLD-signalen (Roder et
al., 2010).

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

De anvédnde en fMRI-metod och tilldampade en implicit uppgift for att kénna
igen kénslor. Specifik uppgifts aktivering forsvagades med klozapin eller
olanzapin 1 vanster amygdala. Dessutom reducerades funktionell anslutning fran
véanster amygdala till hoger ventrala striatum (Mier et al., 2019).

3.4.3 Konklusion fMRI och Schizofreni

Dysfunktion hos sensomotorisk cortex(SMA) ar signifikant associerad med
motoriska storningar vid Schizofreni (Schroder et al., 1995).

Sprakuppgifts fMRI-data kombinerad med strukturell (sMRI) kan
karakterisera Schizofreni-patienter med auditiva verbala hallucinationer(AVH)
som dr ett av de vanligast forekommande psykotiska symtomen vid Schizofreni.
Men négra indikationer pa klinisk tillimpning av dessa fynd finns inte beskrivna.

Undersokningar med fMRI visar att prefrontala aktiveringen av arbets-
minnet(WM) tenderar att minska hos patienter med Schizofreni dven om
prestations formdgan dr normal. Nagra indikationer pa klinisk tillimpning av
dessa fynd finns dock inte beskrivna.

Genotypiska variationer av COMT genotypen 1 den funktionella
polymorfismen Val'**MetCOMT verkar ha inverkan pd dopaminsignalering i
PFC. Den paverkar kontextbearbetning och visar mindre hjirnaktivering, av
frontala omrdden hos friska forsokspersoner och Schizofreni-patienter dir
genotypen dr associerad med ldgre dopamintillgidnglighet i PFC.

Barn med schizofrena forédldrar visade signifikanta minskningar av fMRI-
aktivering 1 den dorsolaterala prefrontala och den parietala cortex jamfort med
barn fran alders- och konsmatchade normala fordldrar (HC). Detta indikerar att
neuroimaging med fMRI vid Schizofreni kan anvidndas for att identifiera
samband mellan genetisk variation och hjarnfunktion.

Ett flertal studier indikerar att patienter med Schizofreni har ligre fMRI
aktivitet 1 den dorsolaterala, prefrontala cortex(PFC), accumbenskidrnan(ACC)
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och 1 thalamus mediodorsala kdrnan. Daremot observeras okning av aktiviteten
inom andra PFC-omréden, vilka skulle kunna vara kompenserande till sin natur.

Resultaten tyder pa att fMRI-baserad klassificering aterspeglar fordndringar i
diskreta neurala kretsar och kan vara ett anvindbart verktyg for att definiera
undergrupper inom det kliniskt definierade syndromet Schizofreni. Dock finns
dnnu ingen konsensus om vilken (MRI metod som dr bast ldmpad for klinisk
anviandning.
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3.5 Diffusion Tensor Imaging (DTI) och Schizofreni

3.5.1 Inledning till Diffusion Tensor imaging (DTTI)

Mitning av MR-signal frin vattendiffusion kan med hjilp av diffusions-
tensor-avbildning (DTI) anvindas for att kartligga graden av anisotropi och
orienteringen av vattenmolekylerna 1 hjarnan. Speciellt utbredningen av hjirnans
vita substans kan studeras med anvédndning av vattnets diffusions anisotropi.

Diffusion dr ett slumpméssigt transportfenomen, vilket beskrivs med
overforingshastighen dc/dt av material koncentrationen ”’c” (t.ex. av vatten
molekyler) frén en plats till en annan. Ekvationerna som beskriver 6verforingen
1 olika riktningar (x,y,z) 4r som foljer nedan med respektive diffusions-
koefficienter Dx y,

dcy dcZ dcy dcjz,. dc, dcZ.
ac X ax2’ dt Y dy? dat % dz¥

Diffusionstensorn D som beskriver diffusionen i alla riktningar samtidigt,
kan skrivas som en 3x3 matris:

Dxx ny sz
D =|Dy, Dy, D,
D,y Dzy D,,

Diffusionstensorn D beskriver kovariansen av diffusionsforskjutningar i tre
dimensioner normaliserade av diffusionstiden. De diagonala elementen
(Dxx> Dy, D,,> 0) ér diffusions-varianserna langs axlarna x, y, z och de icke-
diagonala elementen &r kovarianstermerna kring diagonalen.

Diagonalisering av diffusionstensorn ger egenviardena och motsvarande
egenvektorer for diffusionstensorn, som beskriver riktningarna och den skenbara
diffusions-riktningen ldngs huvud diffusions-axlarna.

Diffusionstensorn kan visualiseras som en ellipsoid, dir egenvektorerna A;
definierar riktningarna for huvudaxlarna och de ellipsoidala radierna definierade

av egenvirdena 3j. Diffusion anses isotrop nér egenvektorerna dr nistan lika (t.ex.
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A=h=A3). Omvint dr diffusionstensorn anisotrop ndr egenvektorerna &ar
signifikant olika 1 storlek (t.ex. A1 > A2 >A3). Egenvérdes storlekarna kan pdverkas
av fordndringar 1 lokal vivnadsmikrostruktur. Sdlunda ar diffusionstensorn en
kinslig parameter for att karakterisera bdde normal och onormal
viavnadsmikrostruktur .

Den storsta diffusionenegenvektorn A1, visar riktningen for den storsta
diffusiviteten vilken antas vara parallell med orienteringen av fibrerna i regioner
av hjarnan med homogen vit substans (pa engelska. white matter "WM?”). Detta
riktnings-forhallande dr grunden for att uppskatta banorna i den vita substansen
med specifika bildalgoritmer..

Den vanligaste diffusionsviktade MR sekvensen dr pulsad gradient spin-
ekosekvens med en enkelbilds avldsning, genom eko-planir avbildning (EPI).
Den enklaste konfigurationen av denna pulssekvens anvidnder ett par av
gradientpulserna placerade pad bada sidor av 180°-omfokuseringspulsen. Den
forsta gradientpulsen fasar upp magnetiseringen och den andra pulsen fasar
tillbaka magnetiseringen.

For stationdra (icke-diffunderande) molekyler, kommer faserna inducerade
av bdda gradientpulserna att helt ta ut varandra. Magnetiseringen kommer att vara
maximalt koherent, och det kommer inte att vara nadgon signaldimpning frin
diffusion.

[ fallet av koherent flode i1 den applicerade gradientens riktning, gor
vattenrorelsen att signalfasen dndras olika for varje puls; sa att det kommer att
finnas en fasskillnad, som dr proportionell mot vattenrorelsen.

Minst sex icke-ko-linjdra diffusionskodningar 1 olika riktningar kravs for att
kunna evaluera hela diffusionstensorn. Ett stort utbud av olika strategier for
evaluering av diffusions-tensorn har foreslagits, med sex eller flera puls-
riktningar.

Diffusions-tensor-avbildning (DTI) dr en véletablerad, enkel, Gaussisk,
fysisk modell som mojliggdr in vivo-undersokning av. WM-mikrostruktur.
Fraktionerad anisotropi (FA) ar den vanligaste rapporterade av DTI-héirledda
parametrar. FA anvinds ofta som ett brett index for WM-integritet som ticker
flera neurobiologiska substrat sdsom axonal diameter, axonal densitet och
myelin.

Andra ofta anvinda DTI-hédrledda matt som axiell diffusivitet (AD), radiell
diffusivitet (RD) och medeldiffusivitet (MD) dr ocksa kénsliga for ospecifika
neurobiologiska substrat. Mode of anisotropy (MO) dr ett annat DTI-hérlett matt
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som dr kinsligt for oorganiserad WM-mikrostruktur (dvs. MO minskar med
okning av korsande fibrer).

Flera DTI-studier har avslojat mikrostrukturella avvikelser 1 WM, vilka visar
lagre FA-véarden hos patienter med Schizofreni, men det finns en betydande
heterogenitet 1 den regionala specificiteten for dessa fynd. och olika
neurobiologiska underlag kan delvis forklara dessa inkonsekvenser (Raghava et
al., 2021).

Kingsley diskuterar &r 2006 1 en tredelad serie publikationer de matematiska
aspekterna av diffusions-tensor-magnetisk-resonans-imaging(DTMRI), eller helt
enkelt DTI, och mitningen av diffusionstensorn genom magnetisk resonans
imaging(MRI) (Kingsley, 2006a, Kingsley, 2006c, Kingsley, 2006b).

I del 1 presenteras kortfattat nagra generella egenskaper hos diffusions
avbildning, inklusive forhdllandet mellan diffusions-ellipsoiden och diffusions
tensorn. Rotationer av vektorer och tensorer forklaras for bdde tva och tre
dimensioner. Rotations-invarianta egenskaper hos diffusionstensorn diskuteras.
Berdkning av egenvektorerna och egenvirdena for diffusionstensorn, som
motsvarar riktningarna for diffusionsellipsoidaxlarna och kvadraterna pa
hemiaxisldngderna, forklaras (Kingsley, 2006a).

I del IT jamfors olika formler for att médta diffusionsanisotropi i tva och tre
dimensioner. Anvidndningen av magnetféltsgradienter for att méta diffusion
forklaras, inklusive berdkning av diffusionsviktande b-faktorn. Val av
gradientriktningar diskuteras, med fokus pa riktningar definierade av de vanliga
polyedrarna (platoniska fasta @&mnen) (Kingsley, 2006b).

Del III inleds med en jamforelse av olika sétt att berdkna tensorn frén
diffusionsvidgda bilddata. Direfter diskuteras effekterna av brus pd signal-
intensiteter och diffusions-tensor-mitningar. I MRI-signalintensiteter sdvil som
DTI-parametrar kan brus introducera en bias (systematisk avvikelse) séval i
spridning (slumpmaissig avvikelse) som i data. Formler for spridning av fel
forklaras med exempel. Steg-for-steg-procedurer for simulering av diffusions-
tensor-mitningar presenteras. Slutligen presenteras metoder for att vilja den
optimala b-faktorn och antalet b = 0 bilder for att méta flera egenskaper hos
diffusionstensorn, inklusive spéaret (eller medeldiffusiviteten) och anisotropin
(Kingsley, 2006c¢).
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3.5.2. Sammanfattning av DTI och Schizofreni

Mitning av MR-signal fran vattendiffusion kan med hjilp av diffusions-
tensor-avbildning (DTI) anvidndas for att kartligga graden av anisotropi och
orienteringen av vattenmolekylerna i1 hjarnan. Speciellt utbredningen av hjidrnans
vita substans kan studeras med anvidndning av vattnets diffusionsanisotropi.
Denna metod har sedan den introducerades vid millenniumskiftet blivit anvédnd
for kartliggning av neuronala signalvigar 1 den vita substansen. Hir summeras
metodens anvindning med fokus pa Schizofreni.

Diffusion-tensor-imaging (DTI) maéter diffusionen av vattenmolekyler i
viavnader, som kan ske antingen utan begransning (dvs pé ett isotropt sitt) eller
begrinsat av vissa hinder, sdsom cellmembran (dvs pé ett anisotropt sétt)..

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

Medan en okning av radiell-diffusivitet RD, utan nagra fordndringar av
parallell diffusivitet PD. indikerar en stord myelinisering vid Schizofreni (Scheel
et al., 2013).

Manga studier forsoker associera olika forandringar i1 distributionen av
diffusion inom hjdrnan med Schizofreni hos patienter. Man hoppas att en béttre
forstdelse for integritetsstorningar 1 vit hjairnsubstans kan hjélpa till

e att kidnna igen orsakerna till Schizofreni

e bidra till att skapa objektiva metoder for psykiatrisk diagnos,
e identifiera biomarkdrer for Schizofreni och

e forbittra lakemedels terapi.

Den framtida anvdandningen av DTI inom psykiatrin beror pd formagan att
overfora resultat frén forskning pa stora grupper till patientens individuella niva,
vilket kommer att ha betydelse for klinisk praxis, diagnostik, terapi och prognos.

I framtiden kan en god forstdelse for DTI, dess kapacitet och dess
begransningar kanske tillimpas vid diagnos, bedoma en patients prognos och
behandling.

Tonnesen och medarberare rapporterade ar 2020 resultat frdn DTI studier
med drognaiva Schizofreni-patienter och 50 friska individer. Shizofrenipatienter
med drognaiv forsta episod uppvisade forandrad strukturell vit substans integritet
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jamfort med kontrollgruppen, indexerad med fraktionerad anisotropi (FA)
(Tonnesen et al., 2020).

DTI studier av schizofrena patienterna visar ligre FA-viarden dn friska
kontroller. FA-virdet for den frdmre delen av corpus callosum &r negativt
korrelerat med podngen pd skalan f6r beddmning av negativa symtom (Tonnesen
et al., 2020).

Lagre FA-virden 1 Vénster och bilaterala superior longitudinella fasciculi
(SLF) hos schizofrena patienterna dn friska kontroller verkar vara specifika for
Schizofreni med horselhallucinationer(AVH)(Chawla et al., 2019).

En negativ korrelation registrerades mellan genomsnittlig regional FA 1 hoger
anterior cingulum och PANSS-positiv symptompoing. (Tang et al., 2010).

Framgangsrika resultat for kognitiv trdning hos patienter med Schizofreni
registreras med oOkat FA-vdrde 1 prefrontala-talamus-sensori-motoriska
anslutningskanaler. Efter kognitiv trdning visar Schizofrenipatienter ocksa
betydande forbéttringar 1

e uppméirksamhet/vaksamhet,
e bearbetnings hastighet,

e verbal inldrning,

e visuell inldrning

e verkstéllande funktion.

Dessutom har strukturella kovariansanalyser av Schizofrenipatienter avslgjat
forandrade strukturella samband mellan regional morfologi framfor allt 1:

° talamus,
o frontala, temporala och
o parietal cortex.

En kombination av sMRI och DTI-studier hos patienter med kronisk
Schizofreni och schizoaffektiv storning tyder pa ett specifikt monster av frontal
vit substans axonal degeneration och demyelinisering och fornix-demyelinisering
som ddmpas i ndrvaro av storre strukturer i det limbiska systemet (Gurholt et al.,
2020).

Ett signifikant positivt samband mellan DTI och fMRI 1 den vénstra mitten
av temporala regionen av hjdrnan observerades hos patienter med Schizofreni.
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Dessa resultat indikerar att WM integritetsstorning kan vara en orsak till
funktionella fordndringar 1 spraknéitverket hos patienter med Schizofreni (Leroux
etal., 2013).

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

e Att 0ka det totala antalet DTI-studier som jimfor SZ-patienter med och utan
AVHs f{or att mojliggéra en atskillnad mellan sjukdomsspecifika och
symtomspecifika effekter.

o Att forbittra jimforbarheten mellan studier som ibland héller kvar de ventrala

eller laterala delarna av Arcuate Fasciculus (AF) genom att homogenisera den
anatomiska definitionen av trakter, som for ndrvarande dr for heterogen.

e Att berdkna och rapportera andra DTI-hédrledda méitt 4n FA eftersom de kan
aterspegla om ytterligare patofysiologiska processer som forekommer 1 vit
substans;

o Att 6ka det totala antalet DTI-studier i hela hjarnan som hénvisar till validerade
mallar for vit substans som skulle bana vig for koordinatbaserade MA, vilket
ger en maximal effektstorlek och signerade kartor dver positiva eller negativa
skillnader hos AVH-patienter.
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3.6 Magnetiserings overforings imaging (MTI)
vid Schizofreni

3.6.1 Inledning till MTI

Sture Forsén och Ragnar Hoffman presenterade &r 1963 en magnetisk
dubbelresonansmetod tillampbar pa system dar ett kdrnspinn reversibelt overfors
mellan tvé icke-ekvivalenta molekyler A och B (Forsen and Hoffman, 1963).

Spinn-relaxationstiden(TIA) 1 molekyl A erholls genom studiet av relaxa-
tionen av spinn-A vid plotslig radiofrekvens RF excitation av spinn-B. De beskrev
en enkel teori baserad pa Blochs ekvationer som demonstrerades med resultat pa
hydroxyl-proton-utbytet 1 systemet salicylaldehyd och 2-hydroxy-acetofenon
(Forsen and Hoffman, 1963).

Komu analyserade ar 1992 relaxationen frin magnetiserings overforing 1
vivnad frdn ménniska vid 0,1 tesla (Komu, 1992). Vatten-protonernas(aq)
relaxations-parametrar bestdmde han genom att anvinda magnet-spinn Over-
forings-metoden introducerad av Forsén och Hoffman (Komu, 1992).

Han anvinde differentialekvationen for den resulterade spinndverforings
hastigheten MTR (eng. Magnetic Transfer Rate):

_aMm(@) _ (M(®)aq— Mo) ]
MTR =—= = — # — Ragm " Mgq (D)
Dar:
M, ar magnetiseringen av vatten-protonerna(aq) vid t=0,
Maq (o) = M,,
T4, ar vattenproton(aq) relaxations tiden utan koppling till den

makomolekuléra fasen

Ruqm  dr, spinndverforingshastigheten for magnetiseringen frén vatten
fasen till den makromolekuléra fasen

Mg, (t) &r magnetiserings pulsen som avtar exponentiellt till

jamnviktsvardet M, enligt ekvationen:

May(8) =M, - et/ 4 M

1

-1
Diir Tla = ( +Raq,m)

aq

33
bertil_r.persson@med.lu.se ASL 2022-003



Hjirnavbildning vid Schizofreni. Del 111

Mg =M, /(14 T1aq" Ragm)
M, =M, + M,

Tla ar den skenbara protonrelaxationstiden hos den makromolekuléra fasens
protoner med RF-bestralning pa. Virdena pa Tlaq och Ragm kan hérledas fran
ovanstdende ekvationer (Komu, 1992).

Relaxationsparametrarna Tla, Ma Ms och M, kan bestdmmas genom att méta
Maq(t) som en funktion av MT pulsbredd och genom att anpassa de uppmétta
intensiteterna till ekvationen:

May(8) =M, - et/ 4 M

Frivattenprotonens relaxationstid T1,, , magnetiserings Overforings hastig-

heten Ragm och kontrast MTC= M./M, kan sedan berdknas fran f6ljande
ekvationer:

Tlaq = Tla- (My/Ms)

Ragm = (1—Ms/My)/T1a
I MR bildbehandling &r bildvoxel-intensiteten proportionell mot produkten:
M,(t) - exp( - TE/T2).

Dock den exponentiella faktorn dr konstant och paverkar inte virdet av Tla
T1aq eller Ragm (Komu, 1992).

3.6.2 Sammanfattning av MTI och Schizofreni

Magnetiserings- overforingsavbildning(MTI) ar speciellt kédnslig for myelin
och axonala abnormiteter (Foong et al., 2000).

Myelinbrist vid Schizofreni kan detekteras och kvantifieras med en snabb
MRT-kartldggningsmetod. Resultaten visar att kronisk Schizsofreni kdnnetecknas
av global mikroskopisk hypo-myelinisering av bade vit och gra hjarnsubstans,
vilket associeras med sjukdomens varaktighet och negativa symtom (Smirnova et
al., 2021).

Den stora betydelsen av MTI ar resultaten av dess kombination med DTI som
visar sig indikera hogre extracelluldra koncentrationer av fritt vatten, vilket
indikerar forekomsten av neuroinflammation (Raghava et al., 2021).
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Neuroinflammation kan vara ett tidigt tecknen pd Schizofreni. Om den
atgirdas tillrackligt tidigt 1 sjukdomsforloppet kan det mojligtvis leda till
aterhdmtning och kanske forhindra utvecklingen till kronisk sjukdom. Detta har
okat fokus péd antiinflammatoriska behandling av Schizofreni(Pasternak et al.,
2016).

3.5.3 Slutsatser av MTI och Schizofreni

Den stora betydelsen av MTTI ar resultaten av dess kombination med DTI som
visar sig kunna indikera hogre extracelluldra koncentrationer av fritt vatten, vilket
indikerar forekomsten av neuroinflammation vid Schizofreni (Raghava et al.,
2021). Om neuroinflammationen atgirdas tidigt 1 sjukdomsforloppet kan det leda
till mojlig aterhamtning och kanske utvecklingen till kronisk sjukdom kan
forhindras.
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3.7 'H-MR spektroskopi och Schizofreni

En utforlig beskrivning av grunderna for 'H-MR spektroskopi kan inhédmtas
frdn min tidigare bok (Persson, 1982):
”Medicinska tillimpningar av kdrnspinnresonans”

Boken kan ldsas inskannad pé foljande lank:
http://www2.msf.lu.se/b-persson/4-KrnspinnresonansNMR,MRLfNMR-fcNMR.html

3.7.1 Hjarnans 'H-NMR spektrum

Tkac och medarbetare visade ar 2001 resultaren av in vivo 'H-NMR-
spektroskopi av den minskliga hjdrnan vid 7 tesla. Karakteristiska spektrala
monster av ett stort antal neuro-metaboliter, kan urskiljas i detta in vivo spektrum
(Tkac et al., 2001).

Denna metod har utvecklats till att bli ett anviandarvanligt verktyg for rutin 'H
kdrnmagnetisk resonans (NMR) spektroskopi av den ménskliga hjarnan. Analys
av ett in vivo "H- NMR-spektrum mitt frin den méanskliga hjarnan pd 7 T kan ge
tillforlitlig kvantifiering av mer dn femton olika metaboliter som visas 1 figur 3-
7.1(Tkac and Gruetter, 2005).

Vid 'H-MR-spektroskopi av proteiner och metaboliter i vattenlosning
anvéandes som kalibrerings standard (0 ppm) den kemiska foreningen DSS (4,4-
dimetyl-4-silanpentan-1-sulfonsyra). I tabell 3.7-1 forklaras hur de i1 Figur 3.7-1
visade forkortningarna av hjdrnans metaboliter skall tolkas,

NAA

Cr+PCr

6 5 4 3 2 1 ppm

Figur 3.7-1
In vivo '"H NMR-spektrum miitt frin den minskliga hjirnan vid 7 tesla (Tkac
and Gruetter, 2005) (Figur from forfattaren med tillatelse).
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Tabell 3.7-1
De 1 Figur 3.7-1 visade forkortningarna av hjarnans metaboliter kan tolkas enligt nedanstaende
tabell.
Forkortning Metabolit ppm
1 NAA N-acetylaspartyl 2.03
2 NAAG N-acetylaspartyl-glutamat
3 Cr Kreatin 3.0
4 PCr Fosfor-Kreatin 3.0
5 Cho Kolin 3.2
6 Glu Glutamat 3.8
7 Gln Glutamin 2.2-2.4
8 Glx Glutamat + Glutamin 3.8
9 Glx Glutamat + Glutamin 2.2-24
10 Glx Glutamat + Glutamin
11 GABA Gamma-Amino-Smdrsyra 2.2-24
12 ml Myoinositol 3.5
12 Ins Inositol
13 GSH Glutation 2,95
14 Gly Glycin
15 Ser Serin
16 Tau Taurin
17 Lip Lipid 1.3
18 Lac Lactate 1.3
19 Ala Alanin 1.48
20 Citrat 2.6
21 Glc Glucos 3.44

3.7.2 N-acetylaspartat “NAA”

Den dominerande toppen vid 2 ppm i '"H-MR spektrum frdn hjarnan hérror
frén N-acetylaspartat (NAA), som en for nervsystemet specifik metabolit. NAA
ar den acetylerade formen av aminosyran Asparaginsyra (forkortas Asp eller D),

vars anjon, salter och estrar kallas aspartat.

bertil r.persson@med.lu.se

38

Dess kemiska formel visas 1 Figur

ASL 2022-003



Hjirnavbildning vid Schizofreni. Del 111

3.7-2 nedan. NAA ir en direkt foregdngare till N-acetylaspartylglutamat,
(NAAG)som dr den vanligaste neuropeptiden i den manskliga hjarnan.

NAA finns 1 hdga koncentrationer i neuroner och dr en markor for neuronal
aktivitet. Processer som forstdr neuroner, sdsom hogmaligna tumorer cerebrala
metastaser och primirt CNS-lymfom samt strdlningsinducerad nekros reducerar
koncentrationen av NAA.

Figur 3.7-2.

N, " Kemisk strukturformel av NAA (molekylvikt
T B g 173 Daijonform). Acetat delen (CH3CO) till vénster,
§ | ar bunden till aminkvévet i aspartatmolekylen. I 1H-
.— ¥, \c//’o MR spektrum bidrar de 3 metyl viteatomerna i
B ‘ acetatgruppen med en frekvens forskjutning av 2,02
o) ppm i forhéllande MRS-standarden DSS (Molview).

- H
/ |

~

/C M
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NAA 1 neuroner, verkar vara en nyckelldnk i1 de distinkta biokemiska
egenskaperna hos CNS-metabolismen. Under den tidiga utvecklingen av centrala
nervsystemet (CNS), okar NAA-produktion 1 neuroner och anvinds 1 syntesen av
fettsyror och steroider. De fettsyror och steroider som produceras fortsitter sedan
att anvdndas for myelin-lipidsyntes. Nir postnatal myelinering &r avslutad kan
NAA fortsdtta att vara involverad 1 myelin lipidomséttning hos vuxna, men det
verkar ocksd antaga andra roller, inklusive en bioenergetisk roll i neuronala
mitokondrier.

NAA- och ATP-metabolismen verkar vara indirekt kopplade, varigenom
acetylering av aspartat kan underldtta dess avldgsnande frdn neuronala
mitokondrier och ddrigenom gynna omvandling av glutamat till alfa-ketoglutarat
som kan komma in 1 trikarboxylsyracykeln for energiproduktion. I sin roll som en
mekanism for att 6ka mitokondriell energiproduktion fran glutamat, har NAA en
nyckelposition 1 att fungera som en magnetisk resonansspektroskopi markor for
neuronal hilsa (Moffett et al., 2007).

Sammanfattning NAA "H-MRS och Schizofreni

Signifikanta skillnader mellan kaudal och rostral NAA-koncentration finns 1
den del av de basala ganglierna som kallas accumbens ACC hos patienter med
Schizofreni men inte hos friska kontrollpersoner. Denna skillnad indikerar att
neuronal densitet eller integritetsskillnader mellan ACC-subregioner kan vara
karakteristiska for Schizofreni (Hardy et al., 2011).
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Statistisk analys visade att NAA nivderna 1 parieto-occipital regionen hos
schizofrni patienter var negativt korrelerade(r= -0,84, p=0,005) till svérighets.
graden av negativa symptom. Men man observerade inga signifikanta samband
mellan NAA nivaer och dosering av klassiska eller atypiska antipsykotisk
medicinering eller Bensodiazepin anvandning (Marsman et al., 2014).

En metaanalys visar att NAA-koncentrationerna &dr ldgre i1 frontallob och
talamus hos patienter med forsta episod psykos jamfort med kontroller. Vid
kronisk Schizofreni 4r NAA-nivéerna lidgre an hos kontroller i de flesta kortikala
regioner savil som 1 frontala vita substansen. De med hog risk for psykos uppvisar
lagre NAA-nivaer 1 hippocampus jaimfort med kontroller. Dessa resultat indikerar
att Schizofreni ar associerad med ldgre neural metabolisk aktivitet som paverkar
flera hjarnomraden nér sjukdomen fortskrider (Whitehurst et al., 2020)..

I en studie med 49 forsokspersoner undersoktes hjarnans '"H-MRS frén den
occipitala regionen. Dessutom mittes cirkulerande NAA med masspektrometri. i
blodplasma fran fastande forsokspersoner Resultaten av studien indikerar att
cirkulerande NAA-nivder inte aterspeglar centrala (occipital) NAA-nivaer,

kognitiv funktion eller cerebral smakirlsjukdom hos minniska (Rebelos et al.,
2022)

Slutsats av in vivo NAA 'H-MRS och Schizofreni

Resultaten visar att NAA-koncentrationerna dr ldgre 1 frontallob och talamus
hos patienter med forsta episod psykos jamfort med kontroller vilket indikerar att
Schizofreni dr associerad med ldgre neural metabolisk aktivitet. D4 sjukdomen
fortskrider kan fler hjarnomraden péiverkas.

NAA nivderna 1 parieto-occipital omrddet visade sig var negativt
korrelerade(r= -0,84, p=0,005) till svdrighetsgraden av negativa symptom.

AN

3.7.3 Glutamat “GLU”

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

H
v Figur 3.7-3.
HONOLS N : .
T o Kemisk strukturformel av Glutmat i jonform.
y ’\T/ S "
C
0 - %O
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Glutaminsyra dr en icke-essentiell aminosyra vars kaboylatsalter kallas
glutamater. Glutamat ar den viktigaste excitatoriska neuro-transmittorn och finns
1 mer dn hélften av all nervvdvnad. For att forhoja smaken pa mat anvéinds framfor
allt natriumglutamat (eng. mono-sodium glutamate eller MSG, dven E621).

Glutamat anvidnds ocksd av hjdarnan for att syntetisera GABA (Gamma-
Amino-smorsyra eng. Butyric Acid), som &r den huvudsakliga himmande
signalsubstansen 1 ddgg-djurens centrala nervsystem. GABA spelar en viktig roll
for att reglera neuronal excitabilitet 1 hela nervsystemet och som ocksa ar direkt
ansvarig for regleringen av muskler ton hos ménniskor.

Sammanfattning av in vivo
'"H-MRS av Glutamat vid Schizofreni

Néar N-methyl-D-aspartat receptorn (NMDA) fungerar korrekt, utloser
glutamat-bindning till NMDA-receptorer pd& himmande-neuroner frisittning av
GABA som 1 sin tur modererar frisittningen av glutamat fran intilliggande
excitatoriska neuroner. Men om NMDA-receptorer pd de inhiberande GABA-
interneuronerna ir hypoaktiva, himmas GABA-frisittningen och de intilliggande
excitatoriska neuronerna blir hyperexciterade vilket kan resultera i 6verskott av
glutamat som metabliseras till glutamin. (Bissonnette et al., 2022).

En systematisk dversyn av alla '"H-MRS studier fram till &r 2022 av glutamat-
forandringar hos patienter med psykos 1 tidig fas visade emellertid inga sékra
tecken pé glutamatfordndringar i omraden av hippocampus, cerebellum, thalamus
och mediala prefrontala regionen (Bissonnette et al., 2022).
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Figur 3.7-4
Kemisk strukturformel av Gamma-Aminosmor syra (y-Aminobutyric acid,
pa eng. GABA) (Molvi ew)
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3.7.4 “GABA” Gamma-Amino-Smorsyra

Gamma-Aminosmor syra (y-Amino-Butyric-Acid, pd eng. GABA) ér den
frimsta himmande signalsubstansen 1 ddggdjurens centrala nervsystem. Den
spelar huvudrollen for att reducera neuronal excitabilitet i hela nervsystemet. Hos
minniskor &r GABA ocksé direkt ansvarig for regleringen av muskeldpidnning
Aven om GABA i kemiska termer 4r en aminosyra, 4r den inte inkorporerad i
proteinstrukturer.

Exogen GABA penetrerar inte blod-hjdrnbarridren utan det syntetiseras 1
hjarnan fran glutamat med hjilp av enzymet L-glutaminsyradekarboxylas (GAD)
med den aktiva formen av vitamin B6, pyridoxalfosfat PLP, som en kofaktor.
Denna process omvandlar den excitatoriska signalsubstansen glutamat, till
GABA som ér en himmande neurotransmittorn. GABA omvandlas emellertid
tillbaka till glutamat genom en metabolisk vig som kallas GABA-shunten.

HOOC-CH2-CH2-CH(NH2)-COOH — CO; + HOOC-CH2-CH2-CH2NH2
Glutamin syra ( GABA
GABA-shunten

Hos ryggradsdjur verkar GABA pa himmande synapser i hjdrnan genom att
binda till specifika transmembran receptorer i plasmamembranet av bade pre- och
postsynaptiska neuronala processer. Denna bindning orsakar Oppning av
jonkanaler for att tillata flodet av negativt laddade kloridjoner in 1 cellen eller
positivt laddade kaliumjoner ut ur cellen. Denna verkan resulterar 1 en negativ
fordndring av transmembran-potentialen, vilket vanligtvis orsakar hyper-
polarisering.

Tvé allménna klasser av GABA-receptorer dr kinda: GABA-A dér receptorn
iar en del av ett ligandstyrt jonkanalkomplex, och GABA-B-metabotropa
receptorer, som dr G-proteinkopplade receptorer som Oppnar eller stinger
jonkanaler via mellanliggande G-proteiner..

Sammanfattning av in vivo
GABA 'H-MRS och Schizofreni

I en studie som métte GABA/kreatin(Cr)-forhdllanden i de prefrontala och
parieto-occipitala cortexerna observerades signifikant ligre GABA/Cr-kvoter
hos patienter med Schizofreni 1 den prefrontala cortex jamfort med friska
kontroller. GABA/Cr kvotern 1 den prefrontala cortex korrelerade negatvt med
kognitiv funktion hos patienterna. Medan ingen signifikant férdndring 1
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GABA/Cr-forhallandet observerades 1 parieto-occipital cortex, inte heller var
nivaerna av glutamat, NAA, kreatin och kolin olika hos patienter och kontroller 1
den prefrontala och parieto-occipitala cortexen (Marsman et al., 2014).

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

3.7.5 “GLN” Glutamin

Glutamin (forkortat som Gln eller Q; kodad av kodonen CAA och CAG) ar en
essentiell a-aminosyra som anvinds 1 biosyntesen av proteiner. Den innehaller en
a-aminogrupp (som dr i den protonerade —NH3" formen under biologiska
forhallanden), en a-karboxylsyragrupp (som &r 1 den deprotonerade —COO"
formen under biologiska forhallanden), och med en sidokedjeamid som ersétter
sidokedjans hydroxyl av glutaminsyra med en aminfunktionell grupp,
klassificerar den som en laddningsneutral, polér (vid fysiologiskt pH) aminosyra.

Kroppen kan normalt syntetisera tillrickliga mangder av Glutamin, men 1
vissa fall av stress 6kar kroppens efterfrdgan pa glutamin som kan tillforas via
kosten. I manskligt blod ar glutamin den vanligaste fria aminosyran, med en
koncentration pé cirka 500-900 pmol/I.
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Figur 3.7-8a Figur 3.7-8b
Glutamin Glutamin i zwitterionisk form vid neutralt pH:

L-glutamine (6vre) och D-glutamine(nedre)
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Sammanfattning av in vivo
Glutamin "H-MRS och Schizofreni

Signifikant forh6jda nivéer av glutamin observeras hos Schizofreni-patienter
liksom forhojt forhallande mellan glutamin och glutamat medan nivén av
glutamat var ofordndrad jamfort med friska kontroller.

Glutamin nivéerna dr ocksd positivt korrelerade med svérighetsgraden av
psykotiska symtom vilket Gverensstimmer med O0kad glutamatergisk synaptisk
frisdttning vid Schizofreni 1 enlighet med dysfunktion av NDMA-recptorn
(Bustillo et al., 2014).

3.7.6 Kolin “Cho”

Kolin (Choline eng.) ar ett vattenlosligt ndringsdmne som tillhor kvarternira
ammoniumsalter, 2-Hydroxy-N,N,N-trimetyl-etan- 1 aminium.
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Figur 3.7-9

Forenklad formel for kolin (Molvew)

Kolin dr prekursormolekylen for signalsubstansen acetylkolin, vilken fungerar
som en neurotransmittor 1 hjdrnan och vid den neuromuskuléra forbindelsen hos
kroppens muskler.
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Figur 3.7-10 Forenklad formel for acetylkolin
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Acetylkolin frigors av nervceller for att sdnda signaler till andra celler. Dess
namn hirstammar fran dess kemiska struktur: det dr en ester av dttiksyra och kolin.
Delar i kroppen som anvénder eller paverkas av acetylkolin kallas kolinerga.
Amnen som stor acetylkolin aktivitet kallas antikolinergika.

Kolin “Cho” '"H-MRS och Schizofreni

Smucny och medarbetare visade ar 2022 med MRS pa 6kad kolin nivé i de
dorsolaterala prefrontala och visuella cortexerna hos patienter med nyligen
debuterad Schizofreni (Smucny et al., 2022). De undersokte nivaerna av N-
acetylaspartat (NAA), myo-inositol, glutamat, kolin och kreatin med 3 T
magnetisk resonansspektroskopi (MRS) i1 dorsolaterala prefrontala (DLPFC) och
visuella cortex (VC) hos nyligen debuterade individer med SZ (n = 40) och friska
kontroller ( HC) (n = 47).

Personer med SZ visade signifikant hogre kolin i bAde DLPFC och VC, men
inga skillnader i NAA, myo-inositol, glutamat eller kreatin 1 ndgon av regionerna.
En negativ korrelation pa trendnivd observerades ocksd mellan NAA 1 DLPFC
hos patienter med negativa symtom 1 Schizofreni(SZ).

Resultaten tyder pa att kolin 6kar 1 bade prefrontala och occipitala cortex under
nyligen debuterade SZ. Den observerade Okningen av kolin-foreningar 1 bade
DLPFC och VC under den senare forlopp i SZ kan aterspegla 6kad membran-
ombyggnad 1 aktiverad mikroglia och astrocyter som svar pa neuroinflammation
(Smucny et al., 2022).

Tabell 3.7-2
Dorsolateral prefrontal cortex voxel Creatine-Normaliserade viarden i1 37 patienter och 42
friska kontrollpersoner (41 for NAA). ** p <0,001 (Smucny et al., 2022).

Kreatin - Normaliserade Friska controller Schizofreni patienter

Virden Medelvirde + SD Medelvirde £ SD

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

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

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

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

Kreatin - Normaliserade Friska controller Schizofrenipatienter
Virden medelviardetSD medelvirde+SD
NAA /Kreatin 1,509 £ 0,014 1,516 £ 0,015
Glutamat /Kreatin 1,122+ 0,017 1,091 £ 0,019
Myo-inositol /Kreatin 0,767 £ 0,008 0,779 £ 0,009
Kolin /Kreatin 0,162 £0,003* 0,170 £0,003*

Freedman och medarbetarei rapporterade ar 2022 om betydelsen av kolin,
folsyra, vitamin D for fostrets hjarnutveckling av psykosspektrat(Freedman et al.,
2022).

Kolin, folsyra och vitamin D é&r viktiga for fostrets hjarnutveckling, vilket kan
vara de forsta stegen i patogenesen av det psykotiska spektrumet. Brister pa
mikrondringsdmnen har associerats med fordndringar 1 fostrets hjarnutveckling,
vilket manifesteras som tidiga problem i barndomens beteende och kognition, och
senare som Okad forekomst av psykotiska storningar och autismspektrumtillstand.

Mikronéringstillskott kan inte bara forhindra brist, utan de kan ocksa positivt
paverka hjdrnans utveckling i samband med andra riskfaktorer hos modern, sésom
infektion, stress, inflammation och missbruk.

Miénga gener som dr forknippade med senare psykotisk sjukdom ar starkt
uttryckta 1 fostrets hjirna, diar de &r ansvariga for olika neuroutvecklings
mekanismer.

Forutom deras effekter pad hjdrnans utveckling, har mikronéringsvitaminer
effekter pd andra aspekter av graviditet och fosterutveckling, inklusive
forebyggande av for tidig forlossning och andra utvecklingsavvikelser.

Kompletterande mikronédringsvitaminer bor siledes vara en del av god
modravard, vilket redan har skett for folsyra och vitamin D och nu féresprakas
aven for kolin.

Fordelarna med dessa mikrondringsdimnen inkluderar skydd av hjirnans
utveckling och mgjligheten for minskad risk for framtida psykotiska stérningar
hos de barn som &r antingen genetiskt eller miljomaéssigt sarbara (Freedman et al.,
2022).
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Sammanfattning av Kolin “Cho” 'H-MRS och Schizofreni

Resultaten av 'H-MRS studier tyder pé att kolin 6kar i bade prefrontala och
occipitala cortex under nyligen debuterade SZ vilket indikerar tecken pa
neuroinflammation.

Resultaten frin graviditets studier av kolin konvergerar mot Fredman’s
foljande rekommendationer for att motverka fostrets hjdrnutveckling av
psykosspektrat:

(1) Kolin- eller fosfatidylkolin-tillskott behdvs av de flesta kvinnor for att néd
optimala nivéder for att effektivt stddja fostrets hjarnutveckling, sérskilt
under graviditeter med inslag av stress, infektion och missbruk;

(2) Kosttillskott bor initieras sa snart som mojligt under graviditeten for att
stodja fostrets hjarnutveckling;

(3) Baserat pa for ndrvarande tillgangliga data dr en optimal dos av
fosfatidylkolin 4200 mg per dag fran fore befruktning eller sé snart som
mojligt under graviditeten. Denna form producerar de hogsta
plasmanivaerna av kolin och de lagsta nivaerna av trimetylaminoxid

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

3.8.1 Nukleidra metoder och MR

Liddle genomforde 1997 en dynamisk neuroimaging studie med PET, SPECT
och fMRI (Liddle, 1997).

Fynden avsldjar onormal funktion i madnga omraden av associationsbarken och
relaterade subkortikala kdrnor. Dessutom indikerar monstren for hjdrnaktivitet
under uppgifter som ordgenerering att Schizofreni kdnnetecknas av avvikande
koordination av hjdrnaktivitet 1 olika cerebrala omrdaden (Liddle, 1997).

Buchsbaum, och medarbetare presenterade 1998 en DTI studie av vit hjdarn
substans med diffusionsanisotropi kombineras med metabolisk PET vid
Schizofreni (Buchsbaum et al., 1998).

Diffusionstensorimaging, visade 1 statistiska sannolikhetskartor signifikant
lagre diffusions anisotropi i den vita substansen 1 den prefrontala cortex hos
schizofrena patienter 4n hos normala kontroller.

Samregistrerade SMRI och PET-skanningar med '°F-deoxyglukos avslojade
signifikant lagre korrelations koefficienter mellan metabola hastigheter 1 den
prefrontala cortex och striatum hos patienter dn hos kontroller. Dessa fynd
indikerar minskad fronto-striatal anslutning vid Schizofreni(Buchsbaum et al.,
1998).

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

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

Magnetisk-transfer-imaging(MTI) kan identifiera forandringar 1 vatten
innehall, som forvéntas 6ka pa grund av neuroinflammation.

Diffusions-tensor-avbildning(DTI) som kan identifiera fordndringar i1 vatten
innehéllet genom mikrostrukturella forandringar som paverkar diffusiviteten hos
vattenmolekyler.

Pasternak anvdande en modell med avbildning av fritt vatten for att identifiera
den extracelluldra volymen, som sannolikt &r mer specifik for neuroinflammation
an forandringar 1 totala vatteninnehallet (Pasternak et al., 2016).
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D2-Receptor PET och DTI

Plaven-Sigray och medarbetare presenterade dr 2022 en metaanalys och en
patientstudie av dopaminD2-receptor tillgdnglighet 1 talamus vid Schizofreni
(Plaven-Sigray et al., 2022).

En metaanalys, inklusive resultaten frdn deras egen studie, bekréftade
signifikant lagre D2-R-tillgénglighet i talamus hos patienter.

Diffusion-tensor-imaging(DTI) utfordes i en undergrupp av 11 patienter och
15 kontroller vilken antydde att patienter hade ligre fraktionerad anisotropi-
virden jamfort med kontroller 1 den framre talamus strlningen.

Fynden stoder hypotesen om en dysreglering av dopaminerg neuro-
transmission 1 talamus vid Schizofreni, och det antas att detta kan ligga till grund
for en storning av talamo-kortikal anslutning (Plaven-Sigray et al., 2022).

3.8.2 Kombinationer med sMRI och fMRI

Nenadic och medarberare presenterade ar 2020 en oOversiktsartikel med
aktuella resultat om storningar av neuronala nidtverk pd en strukturell och
funktionell niva vid Schizofreni.

Sammanfattning av resultatens kliniska betydelse relaterad till Schizofreni:

e Metodisk nyutveckling inom MR-morfometri mojliggér en alltmer
differentierad analys av tidiga hjirn-strukturella fordndringar (t.ex.
gyrifiering).

e Longitudinella studier visar volymminskningar, sarskilt i prefrontala
och Gvre temporala cortexomradena, ibland dven fore sjukdomsdebut,
men Okade sedan under de forsta dren av Schizofreni.

e Kognitiv trdning forbéttrar aktiveringen av kognitiva uppgifter.

e Hjirnans strukturella monster kan forutsdga svar pa terapier.
(Nenadi¢, 2020).

Kombinerad sMRI/CBF och fMRI

Chen och medarbetare studerade 2022 forindrad koppling av cerebralt
blodflode och funktionell aktivitet hos patienter med Schizofreni 1 forsta avsnittet
med auditiva-verbala-hallucinationer(AVH) (Chen et al., 2022).

Deras fynd pekar pa skillnaden i neurovaskulir koppling mellan AVH- och
icke-AVH-patienter. Dysfunktionen hos en modell baserad pé lillhjdrnans
prediktiva och berdkningsroll kan 6ka excitabiliteten 1 horselbarken, vilket kan
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hjilpa till att forstd den neuropatologiska mekanismen for AVH (Chen et al.,
2022).

Kombinerad sMRI. fMRI och hjirtfrekvensvariabilitet

Bengtsson och medarbetare rapporterade ar 2020 studier av forhallandet
mellan hjartfrekvens-variabilitet och funktionell och strukturell anslutning i
hjarnan med autonomiska modulerings nétverk hos patienter med Schizofreni
(Bengtsson et al., 2020).

Hjart-frekvens-variabilitet(HRV), dr ett matt pa aktiviteten 1 det autonoma
nervsystemet(ANS), som dr reducerad hos patienter med Schizofreni. Det fanns
ett signifikant negativt samband mellan dosering av antipsykotisk medicin, HRV
och resultaten av alla neuro-avbildnings-atgirder relaterade till HRV.

De drar slutsatsen att ACC-anslutningen verkar péverkad vid Schizofreni,
bade strukturellt och funktionellt, och att ACC-cerebellum-anslutningen, sévil
som cerebelldr funktion, ar associerad med reglering av det autonoma
nervsystemet(ANS) hos patienter med Schizofreni (Bengtsson et al., 2020).

3.8.3 Kombinationer med DTI

Kombinerad fMRI och DTI

Leroux och medarbetare rapporterade &r 2013 resultat frdn en kombinerad
DTI och fMRI studie av avvikelser i spraknétverket hos patienter med
schizofren(Leroux et al., 2013).

Jamfort med friska deltagare observerades lagre fMRI aktivitet och lagre
diffusionsvirden hos patienter med Schizofreni. I forsta hand observerades ett
forandrat diffusionsfunktionellt forhallande hos patienter 1 den vénstra mitten av
temporala regionen. Samband mellan DTI och fMRI 1 den vénstra mitten av
temporala regionen av hjirnan hos patienter med Schizofreni uppvisade gentemot
graden av fMRI hjdrnaktivering signifikanta positiv korrelation for fraktionerad
anisotropi (FA; r=0,64) och negativ korrelation for radiell diffusivitet (RD; r=-
0,49)-

Deras resultat indikerar ett ndra samband mellan diffusion och funktionella
brister hos patienter med Schizofreni, vilket tyder pa att WM integritetsstorning

kan vara en orsak till funktionella fordndringar 1 spraknétverket hos patienter med
Schizofreni (Leroux et al., 2013).
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Gurholt och medarbetare rapporterade ar 2020 resultaten frdn SsMRI och DTI
studier av fritt vatten 1 mikrostrukturell vit substans och kopplingar till
subkortikala strukturer vid kronisk Schizofreni (Gurholt et al., 2020).

De tillimpade multipel linjar regression for att undersoka samband mellan:

o patientstatus och regional vit hjdrn-substans mikrostruktur,

o lakemedelsdos eller kliniska symptom pa vit substans mikrostruktur
hos patienter

o for interaktioner mellan subkortikala volymer och diagnos pa
mikrostrukturell vit substans regioner som visar signifikanta skillnader
mellan patientkontroller.

Patienterna hade signifikant minskad frivatten-korrigerad fraktionell
anisotropi FA, vilker forklaras av minskad axiell diffusivitet och okad radiell
diffusivitet RD 1 framre korona radiata (ACR) och den vinstra frimre delen av
den inre kapseln (ALIC) ) jamfort med kontroller. I fornix hade patienterna
signifikant 6kad RD.

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

Resultaten tyder pa ett specifikt monster av frontal vit substans axonal

degeneration och demyelinisering och fornix-demyelinisering (Gurholt et al.,
2020).

Kombinerad , fMRI, sMRI och DTI

Vitolo och medarbetare redovisade ar 2017 en meta-analys av sMRI och DTI
—studier av vit hjérnsubstans hos patienter med schizofren (Vitolo et al., 2017).
WM-buntarna i bdde sMRI. och DTI-studierna visade en utbredd stérning vid
Schizofreni som involverade specifika cerebrala kretsar istillet for valdefinierade
regioner (Vitolo et al., 2017).

Ho och medarbetare rapporterade ar 2019 en syntes av strukturell SMRI, DTI
funktionella anslutningar i vilotillstind hos amygdala vid Schizofreni och bipolar
sjukdom (Ho et al., 2019). Minskade vianster-, hdger- och totala amygdalavolymer
hittades vid Schizofreni, i forhallande till friska kontroller. Generellt observerades
vid Schizofreni minskad amygdala-orbitofrontal funktionell anslutning (Ho et al.,
2019).
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Kombinationer med DTI och MTI

Raghava och medarbetare presenterade ar 2021 multimodal bedomning av vit
substans mikrostruktur hos antipsykotiska-naiva Schizofreni patienter och
effekter av droganvindning for sjdlvmedicinering (Raghava et al., 2021).

Rahava kombinerade DTI och MTI for att med 3 tesla MR-scanner undersdka
WM-integritet.

Partiell minsta kvadratkorrelation (PLSC) metoden anvidndes for att
tillsammans analysera foljande hiarledda maétt

. fraktionell anisotropi (FA),

o axiell diffusivitet (AD),

. radiell diffusivitet (RD),

. anisotropi (MO) och

. magnetiseringsoverforingen ratio (MTR)

samt identifiera gruppskillnader och samband med psykopatologi.

Den sekundéira PLSC-gruppskillnads analysen utan brukare av droger visade
ett signifikant monster av ldgre FA och hogre AD, RD, MO, MTR hos patienter
(p = 0,04). Detta monster hos de substansfria patienterna dverensstimmer med
hogre extracelluldra koncentrationer av fritt vatten, vilket kan Aaterspegla
neuroinflammation. Inga signifikanta samband med psykopatologi observerades.
Sjidlvmedicinering verkar vara en forvirrande frdga, som kraver uppmérksamhet
i framtida WM-studier (Raghava et al., 2021).

I den fullstindiga provgrupps-PLSC-analysen mellan patienter (N=51) och
kontroller (N=55), fann de en signifikant latent variabel, LV1 (p = 0,04;
korsblock-kovarians = 46,3%) déir patienterna uppvisade ett monster med laga
FA, AD, MO och hog RD jamfort med kontroller. MTR bidrog inte tillforlitligt
till monstret

3.8.4 Kombinationer med MRS

Kombinerad MRS och fMRI

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

Neuronal patologi 1 den prefrontala cortex(PFC) observeras ofta vid
Schizofreni, men hur denna patologi aterspeglas 1 fysiologiska neuroimaging-
experiment dr fortfarande kontroversiellt. De undersokte PFC-funktion vid
Schizofreni med hjélp av funktionell magnetisk resonanstomografi (fMRI) och
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en parametrisk version av uppgiften n-back working memory”. I en grupp
patienter som presterade relativt bra pa denna uppgift observerades det tre
grundliggande avvikelser fran det "friska" monstret av PFC fMRI-aktivering till
varierande WM-svarigheter.

Patienterna hade signifikant ldgre dorsal PFC och NAA én kontroller vilket
indikerade att onormala PFC-svar uppstod frdn onormala PFC-neuroner. Dessa
data tyder pa att under vissa forhallanden inkluderar de fysiologiska foljderna av
dorsal PFC-neuronal patologi vid Schizofreni dverdriven och ineffektiv kortikal
aktivitet, sdrskilt av dorsal PFC (Callicott et al., 2000).

Sauer och Volz studerade &r 2000 fMRI och magnetisk resonansspektroskopi
vid Schizofreni (Sauer and Volz, 2000).

Vid fMRI-studier relateras symtom eller neuropsykologiska dysfunktioner
vid Schizofreni, till specifika omrdden 1 hjarnan med onormal aktivering.

Effekter inducerades 1 amygdala och under standardiserade motoriska
uppgifter 1 den sensoriska motoriska cortex. Medan typiska neuroleptika
ytterligare minskade aktiveringen i detta omrade, gjorde inte atypiska féreningar
det, vilket ar en observation som borde vara av klinisk relevans.

Med avseende pd magnetisk resonansspektroskopi (MRS), dr det mest
konsekventa fyndet av '"H-MRS en minskning av N-aspartylaspartat(NAA) som
ofta anses vara en neuronal markor, 1 olika hjarnomraden. Andra lovande, men
preliminéra fynd, tyder pé en fordndring av glutamat vid Schizofreni (Sauer and
Volz, 2000).

Avram och medarbetare visar 2021 att ett dysregulerat kolinergiskt system ar
en potentiell patofysiologisk mekanism for kognitiva svarigheter vid Schizofreni.

Sarskilt den kolinerga basala framhjdrnans kdrnor(BFCN) som ar killan till
flera kognitiva funktioner, allt frdn uppmarksambhet till beslutsfattande. De antog
att BFCN:s strukturella integritet fordndras vid Schizofreni och associeras med
patienternas uppmairksamhets storningar.

Resultaten visar lagre BFCN-volymer vid Schizofreni, vilket dr kopplat till
patienters uppmirksamhets storningar. Data tyder pa att ett dysreglerat
kolinergiskt system kan bidra till kognitiva svérigheter vid Schizofreni via nedsatt
BFCN (Avram et al., 2021).
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Kombinerad MRS och DTI

Steel och medarbetare studerade ar 2001 bade DTI och protonmagnetisk
resonans-spektroskopi('H-MRS) hos schizofrena patienter och normala kontroller
(Steel et al., 2001).

"H-MRS avslojade konsekvent 10-15% reducerade NAA-koncentrationer,
dock icke-signifikanta, 1 den prefrontala vita substansen hos schizofrena patienter.
Déaremot visade Diffusions anisotropi mitningen inga sddana skillnader mellan
schizofrena och kontroller.

Salunda skulle de abnormiteter av "anslutning" som rapporterats 1
hjarnavbildningsstudier av Schizofreni kanske inte enbart hénforas till
strukturella abnormiteter av vit substans, utan att reducerad NAA 1 den prefrontala
vita substansen ocksd kan aterspegla onormal funktion hos strukturellt intakta
neuroner (Steel et al., 2001).

3.8.5 Kombinationer med MR och Genetik studier

Tan och medarbetare studerade ar 2007 dysfunktionella och kompenserande
prefrontala kortikala system, gener och patogenes vid Schizofreni (Tan et al.,
2007).

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

Variation 1 COMT, paverkar varierande neurala strategier for arbetsminne
och fordndrar monster av intrakortikala funktionella korrelationer. GRM3,
synaptiskt glutamat, och interagerar med COMT. Dessa fynd ger nya insikter 1
moduleringen av arbetsminnesbehandling i kortikala sammanséttningar och ger
en mekanistisk koppling mellan kénslighetsgener och kortikal patofysiologi
relaterad till Schizofreni (Tan et al., 2007).

Om dessa komplexa genetiska associationer efterliknar biologiska fenomen
relaterade till Schizofreni, antyder de att Schizofrenis neurobiologi involverar
dynamiska forandringar av kortikala system. Det oproportionerligt ineffektiva
prefrontala svaret som &r associerat med de kombinerade skadliga genotyperna av
COMT och GRM3 ligger ocksd bakom effekten av interaktioner mellan gener,
var och en med liten individuell effekt. Saledes kan COMT, GRM3 och/eller
nirbesldktade nedstroms molekyldra handelser spela ledande roller 1 ménskligt
arbetsminne och patogenesen av Schizofreni och kan initiera andra kliniskt
relevanta undersokningar (Tan et al., 2007).
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Kaupp och medarbetarei rapporterar ar 2013 om minskad medial temporal-
lobsaktivering i BDNFVal(66)Met allelbiarare under minnes kodning(Kauppi et
al., 2013).

Funktionell magnetisk resonanstomografi (fMRI) anvéndes for att undersoka
medial temporal lob, MTL-aktivering hos friska deltagare i aldern 55-75 ar
under en episodisk kodnings- och himtningsuppgift for ansiktsnamn.

Met-allelen av den hjiarnhirledda neurotrofiska faktorn (BDNF) Val(66)Met-
polymorfism har associerats med forsimrad aktivitetsberoende utsondring av
BDNF-protein och minskad minnesprestanda.

Sammanfattningsvis visade BDNF Met-allelen ett negativt inflytande pa
MTL-funktion, foretrddesvis under kodningsprocesser, vilket kan dversittas till
forsdmrad episodisk minnesfunktion (Kauppi et al., 2013).

Fernandes och medarbetare studerade ar 2014 associering av rs1344706
ZNF804A-varianten med kognitiva funktioner och DTI-index av vit substans
mikrostruktur 1 tvd oberoende friska populationer (Fernandes et al., 2014).

Fernandes genotypade 670 friska vuxna norska forsokspersoner och 1753
friska vuxna svenska forsokspersoner for rs1344706, och testade for samband
med kognitiva fenotyper inklusive allmidnna intellektuella f6rmégor,
minnesfunktioner och kognitiv hdmning.

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

Lopez-Garcia, och medarbetare rapporterade &r 2016 om inflytandet av
COMT genotypen i1 den underliggande funktionella hjdrnaktiviteten av
sammanhangsbearbetning hos patienter med Schizofreni och deras sléktingar
(Lopez-Garcia et al., 2016).

Deras studie syftade till att utforska effekten av Val'**Met-COMT-
polymorfismen pé& hjarnaktivering under utférandet av en kontext
bearbetningsuppgift hos friska forsokspersoner, Schizofreni-spektrum patienter
och deras friska sliktingar.

Val-allelen var associerad med fler kontextbearbetningsfel hos friska
kontroller och hos sldktingar jamfort med patienter.

Val'**Met-COMT-polymorfismen péverkar kontextbearbetning och pd dess
underliggande hjarnaktivering, och visar mindre rekrytering av frontala omrdden
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hos forsokspersonerna med genotypen associerad med ldgre dopamin-
tillganglighet 1 PFC (Lopez-Garcia et al., 2016).

Ward och medarbetare rapporterade ar 2019 om nya genom-omfattande
associationer for anhedoni, genetisk korrelation med psykiatriska storningar och
polygen association med hjérnans struktur (Ward et al., 2019).

Anhedoni(oférméaga att uppleva njutning) ar ett centralt symptom pé flera
psykiatriska storningar men dess biologiska grunder ar daligt forstadda.

Ward utférde en genom-omfattande associationsstudie av anhedoni 1 375 275
brittiska biobanksdeltagare och testade sambandet mellan genetisk belastning for
anhedoni under en kénslobearbetningsuppgift. De anvinde bade magnetisk
resonanstomografi (sMRI), diffusion tensor imaging (DTI) for méitningar av vit
substans integritet och funktionell MRT-aktivitet.

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

Sammanfattningsvis utdkar identifieringen av nya anhedoni-associerade loci
avsevirt fOrstdelsen av den biologiska grunden for anhedoni. Genetiska
korrelationer med flera psykiatriska storningar bekréftar anvéindbarheten av denna
fenotyp som en transdiagnostisk markor for sérbarhet for psykisk sjukdom. De
tillhandahaller ocksa det forsta beviset pa att genetisk risk for anhedoni paverkar
hjarnans struktur, inklusive i1 regioner som &r forknippade med beloning och
ndjesbehandling (Ward et al., 2019).

Sebenius och medarbetare visade 2021 hur modeller med graf-neurala nétverk
(GNN) som innehdller flera typer av hjarnavbildniing kan tillimpas pa
klassificering av MR-hjdrnbilder fran patienter med Schizofreni och friska
kontrollpersoner. De pavisar att GNN-modellen som utnyttjar olika hjédrn-
avbildnings data forbattrae upptickten av psykiska storningar och oka forstaelsen
for deras biologiska grunder och etiologi (Sebenius et al., 2021)
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