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Schizofreni anses vara en
multifaktoriell sjukdom med ett
komplext nedärvningsmönster.
Genetisk koppling till schizofre-
ni har fokuserats till områden
på kromosomerna 6, 8, 9, 20 och
22 som nu genomsöks i detalj av
flera forskargrupper. Under det
senaste året har också avgöran-
de genombrott skett på vägen
mot funktionell kartläggning av
de hjärnanatomiska korrelaten
till tankestörningar och halluci-
nationer. Undersökningarna in-
tegrerar även tidigare resultat
inom perceptionspsykologi, neu-
ropatologi, farmakologi, olika
avbildande tekniker, molekylär-
biologi och genetik. Vi står inför
nya möjligheter att diagnostise-
ra, förebygga och behandla schi-
zofrenisjukdomen. 

Schizofreni är den kanske mest gåt-
fulla sjukdom som drabbar det centrala
nervsystemet. Gåtfullheten beror på
sjukdomens natur. Till skillnad från de
flesta andra psykiska sjukdomar kan
inte schizofreni med lätthet definieras
genom endast ett symtom eller en be-
gränsad symtomgrupp. Symtomen be-
rör flera mentala funktioner som per-
ception, språk, minne, uppmärksamhet
och viljemässiga uttryck. Vidare före-
kommer inte samtliga symtom hos alla
patienter. Det enda gemensamma är att
schizofreni är en mycket allvarlig sjuk-
dom som påverkar flera kognitiva och
emotionella kvaliteter och som oftast
kvarstår när den väl har debuterat. 

Risken att någon gång under livet in-
sjukna i schizofreni är 1 procent. I Sve-
rige finns omkring 30 000 personer med
diagnosen. De flesta insjuknar i 20–30-
årsåldern. Debutåldern är lägre för män
men livsincidensen för män och kvin-

nor är ungefär lika. Dödligheten är ökad
på grund av suicid, särskilt hos män.
Ärftligheten bekräftas i adoptions-,
tvilling- och familjestudier. Förekoms-
ten av schizofreni i släkten ökar risken
att insjukna: med 10–15 procent för sys-
kon och med 50 procent om man har en
monozygot tvilling med diagnosen
schizofreni.

Förutom att vara gåtfull i sin klinis-
ka bild har schizofreni också ett lång-
draget förlopp som är svårt att förklara.
När sjukdomen väl har börjat, känne-
tecknas den av både försämringar och
förbättringar, och patienten återgår of-
tast inte till sin normala funktionsnivå.
Uppskattningsvis har 30 procent av pa-
tienterna god prognos, 50 procent en
sämre och 20 procent får en mycket
svårbehandlad demensliknande sjuk-
dom. Tillståndet skiljer sig från klassisk
demens genom att förloppet inte är obe-
vekligt progressivt. Många patienter
med schizofreni stabiliseras på en lägre
kognitiv nivå, men kan försämras ytter-
ligare socialt som ett sekundärt feno-
men. 

FÖRKLARINGSMODELLER
Schizofreni definierades först av

Emil Kraepelin under hans tid i Tartu,
Estland för mer än 100 år sedan. En obe-
svarad fråga är om schizofreni är en el-
ler flera sjukdomar. De flesta forskare
använder en av tre förklaringsmodeller.
Enligt dessa hypoteser kan det röra sig
antingen om en enhetlig sjukdom, om
ett komplex av störningar eller om flera
sjukdomar med samma fenotyp. 

En sjukdom
Modellen förutsätter att schizofreni

är en sjukdom och att den orsakas av en
enda mekanism som ger upphov till oli-
ka symtom. Enligt denna modell är
schizofreni analog med andra sjukdo-
mar som påverkar det centrala nervsy-
stemet och som har en enda påvisad el-
ler förmodad orsak som ger flera sym-
tom med ett mildare eller svårare för-
lopp. Exempel på denna typ av sjukdom
är Huntingtons sjukdom, akut porfyri
och multipel skleros.

Sjukdomsmodellen kan ha flera va-
rianter. En variant gör gällande att schi-

zofreni beror på en sjukdomsprocess
som ger upphov till multipla hjärnska-
dor, t ex på grund av virusinfektion.

Ett komplex
av störningar i hjärnan
En annan sjukdomsmodell är en

hjärnskada, som skulle kunna ge mul-
tipla manifestationer. Till exempel skul-
le en tidig hjärnskada i det retikulä-
ra–talamiska–frontalkortikala systemet
kunna påverka det sensoriska flödet och
dess filtrering. Symtomen hallucinatio-
ner eller illusioner förklaras enligt den-
na modell som en följd av att upprepa-
de osorterade stimuli leder till en käns-
la av brist på autonomitet och kontroll,
vilket i sin tur leder till otydlighet i
gränsområdet mellan det egna jaget och
omvärlden.

Symtomen orsakas enligt denna mo-
dell av en mekanism som ger fragmen-
tering av kognitiv information. Därav
skulle namnet »schizo-frenia» = »frag-
mentering av tankarna» vara en passan-
de beskrivning på sjukdomens meka-
nism. 

Schizofreni som flera sjukdomar
Denna modell beskriver schizofreni

som en grupp etiologiskt heterogena
sjukdomar, vilka visar gemensamma
symtom och sjukdomsförlopp. Schizo-
freni liknar mental retardation, som är
ett syndrom med likartad debut och
snarlikt förlopp med en blandning av
kliniska symtom men som är etiologiskt
heterogent. Modellen har uppenbart
stöd i klinisk erfarenhet. Till exempel
visar tvillingstudier att schizofreni har
en genetisk komponent. Denna är dock
inte tillräckligt stor för att helt förklara
sjukdomen, då monozygotiska tvilling-
ar insjuknar i endast hälften av fallen.

Det förekommer således miljömäs-
siga faktorer som samverkar med gene-
tisk sårbarhet. Ett av problemen i analy-
sen av arv–miljöinteraktionen är att
även benägenhet för sjukdomsalstrande
stress och påfrestande livshändelser till
80 procent följer arvsgången. 

Positiva och negativa symtom
Schizofrenipatienterna kan delas in i

två grupper utifrån förekomst av positi-
va och negativa symtom [2]. De positi-
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va symtomen innefattar hallucinatio-
ner, illusioner, desorganiserat tal och bi-
sarrt beteende. De negativa symtomen
uttrycker avsaknad av eller brist på nor-
mala funktioner och inkluderar alogia
(avsaknad av fungerande tankar och
tal), affektiv avtrubbning, avsaknad av
känslouttryck, anhedonia (oförmåga att
känna lust och glädje), bristande vilja
och drivkraft och minskad uppmärk-
samhet.

Förekomsten av positiva och negati-
va symtom kan spegla olika processer
vid schizofrenisjukdom, och indelning-
en kan därför vara etiologiskt intres-
sant.

DOPAMINHYPOTESEN
Dopaminhypotesen – att det förelig-

ger en överaktivitet av dopamin i vissa
områden i hjärnan hos schizofrena pati-
enter – har varit en av de mest studera-
de förklaringsmekanismerna till schi-
zofreni alltsedan Arvid Carlsson visade
att dopamin finns i hjärnan och att för-
ändringar i dopaminnivåerna påverkar
såväl motoriska som psykiska proces-
ser. Från dessa grundläggande iaktta-
gelser utvecklades den mycket fruktba-
ra dopaminhypotesen. Utifrån denna
hypotes har flera värdefulla läkemedel
för behandling av schizofreni tagits
fram då det visade sig att behandlings-
effekten var kopplad till neuroleptikas
förmåga att blockera dopaminrecepto-
rer.

Under senare år har Arvid Carlsson
och medarbetare studerat samverkan
mellan dopamin och andra betydelse-
fulla signalsubstanser som glutamat,
serotonin, noradrenalin och acteylko-
lin. Resultaten tyder på att det vid schi-
zofreni föreligger en obalans mellan
flera neurotransmittorer.

Signalsubstansernas fördelning och
bindningsställen i olika hjärnregioner
kan studeras med hjälp av positrone-
missionstomografi (PET). Tekniken har
tillämpats bland annat för att påvisa re-
ceptorbindning av olika neuroleptika
[3]. Den utveckling som ovan beskrivits
har lett till användning av »atypiska»
neuroleptika och har ytterligare ändrat
inställningen till dopamin som den enda
transmittorsubstans av betydelse för
schizofreni. De »atypiska» neurolepti-
ka, varav klozapin är ett, har effekter
även på andra neurotransmittorsystem,
särskilt serotoninsystemet. Effekten av
atypiska farmaka i tidigare terapiresi-
stenta fall har givit upphov till mer so-
fistikerade hypoteser om läkemedlens
verkningssätt på receptornivå.

Med denna nya kunskap satsar
många läkemedelsbolag stort för att ta
fram effektivare läkemedel med mindre
biverkningar. Då pålitlig djurmodell för
schizofreni saknas blir det än viktigare

att ta reda på mer om de bakomliggan-
de orsakerna till schizofreni genom att
undersöka den mänskliga hjärnan.

Men kan man ta reda på var i hjärnan
schizofrenisjukdomen är lokaliserad?
Nya fynd pekar på gyrus cingulis cen-
trala roll.

AVBILDANDE TEKNIKER
Helt nya möjligheter att få detaljerad

information om olika hjärnregioners ut-
seende och funktion vid schizofreni kan
erhållas om man kombinerar datorto-
mografi (CT), magnetkamera (MRI)
och PET och jämför patienterna med
friska kontroller [4]. Sådana undersök-
ningar har redan givit ny information
om de mekanismer som förekommer

vid schizofreni. Resultaten visar att den
förstoring av hjärnans ventriklar och
den vidgning av hjärnfårorna som be-
skrivits hos en del patienter med schizo-
freni ofta kan påvisas redan vid tiden för
sjukdomsdebuten.

En del forskare har dragit slutsatsen
att det finns två grupper av schizofrena,
de med vida hjärnbarksfåror och sido-
ventriklar och de med normalt utseen-
de. Weinberger och medarbetare anser
emellertid att de flesta schizofrena ti-
digt uppvisar förändringar i ventriklar-
nas storlek och baserar detta på studier
av monozygota tvillingar som är diskor-
danta för schizofreni. Den sjuke tvil-
lingen har ofta vidare fåror och större
ventriklar än sin icke-schizofrene tvil-
ling [5]. 

En mångfald andra förändringar i
hjärnan har rapporterats hos schizofre-
na patienter, innefattande såväl subkor-
tikala som kortikala regioner. Dessa
strukturella abnormaliteter antas bero
antingen på defekter i genetisk pro-
grammering, på en miljöfaktor eller på
en kombination av arv och miljö. Det
har föreslagits, att prefrontala hjärnre-
gioner deltar i en mängd »exekutiva
funktioner», såsom tidsmässiga ord-
ningsföljder, det arbetande minnet,
konceptuell förmåga, viljeakt och habi-
tuering. Störning i sådana funktioner
skulle förklara många av de schizofrena
symtomen. 

Flera forskare har rapporterat att pa-
tienter med schizofreni har svårigheter
vid olika kognitiva stimuli, såsom vid
Wisconsin Card Sorting Test och andra
perceptionstest, något som pekar på
störning i frontalloberna. MRI-under-
sökningar har visat ett samband mellan
minskad storlek i superiora temporala
gyrus/planum temporale och specifika
symtomgrupper såsom hörselhalluci-
nationer eller desorganiserat tal. En ge-
nerell minskning i temporallobens stor-
lek har också beskrivits, liksom specifi-
ka minskningar i hippocampus och
amygdala. Många frågar sig nu vilken
den minsta gemensamma nämnaren är
för alla fynd som iakttagits i hjärnan vid
schizofreni.

Hallucinationernas anatomi
Hallucinationer är perception utan

yttre stimuli – för att tala med Aristote-
les och Linné: »Som att drömma i vaket
tillstånd» – och tillhör de centrala sym-
tomen vid schizofreni. Genom en ut-
veckling av PET-metoden, där man
mätt hjärnans blodflöde, har man hos
sex schizofrena patienter kunnat avbil-
da specifika hjärnområden som aktive-
ras under pågående hallucinationer [6].
Hos en patient med såväl syn- som hör-
selhallucinos och utan medicinering på-
visades aktivering av såväl kortikala
som subkortikala hjärnstrukturer.

2050 LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 93  •  NR  21  •  1996

Schizofrenidiagnostik
enligt DSM-IV och ICD-10
Så länge det inte finns någon säker

objektiv metod för att fastställa dia-
gnosen schizofreni får vi nöja oss med
en eller flera operationella definitioner
som baseras på kliniska iakttagelser.
För diagnosen schizofreni krävs vissa
utvalda psykiska symtom. Olika dia-
gnostiska system definierar syndromet
på varierande sätt. DSM-IV har utarbe-
tats inom amerikansk psykiatri och
överensstämmer i hög grad med
WHOs diagnossystem ICD-10.

Enligt DSM-IV, som börjar använ-
das även i Sverige, har en patient schi-
zofreni då minst två av följande fem
symtom föreligger under en period av
en månad:  

1. Vanföreställningar; 
2. Hallucinationer; 
3. Desorganiserat tal med uppluck-

rade associationer och splittring; 
4. Påtagligt desorganiserat eller ka-

tatont beteede;
5. Negativa symtom som affektiv

avflackning, tillbakadragenhet, utar-
mat tankeliv eller viljelöshet. 

Bisarra vanföreställningar eller hal-
lucinationer som består av en röst som
ständigt kommenterar personens bete-
ende eller tankar, eller av två eller fle-
ra röster som samtalar med varandra är
ensamt tillräckliga för diagnosen. För-
utom en störd verklighetsuppfattning
påverkar sjukdomen även individens
relation till familj och vänner samt ar-
betsförmåga och möjlighet till ett soci-
alt liv.

Enligt DSM-IV skall dessutom
sjukdomstecken och sänkt funktions-
nivå föreligga under minst sex måna-
der. Sjukdomsförloppet kan variera
från patient till patient och sjukdoms-
graden skifta under sjukdomens olika
faser. Schizofrenisjukdomen kan inde-
las i en rad undergrupper som definie-
ras av den dominerande symtomatolo-
gin vid tiden för bedömningen, t ex pa-
ranoid, hebefren eller kataton schizo-
freni.



Författarnas tolkning är att aktivitet i
djupa hjärnstrukturer kan alstra eller
påverka hallucinationerna och neokor-
tikala regioner påverka det specifika in-
nehållet. Den påvisade interaktionen
mellan olika hjärnstrukturer lägger
grunden för att förstå hur det bisarra in-
nehållet i de schizofrenas symtomatolo-
gi uppstår.

Tankestörningarnas anatomi
Även om hallucinationerna tillhör de

mer dramatiska symtomen vid schizo-
freni är tankestörningarna de funda-
mentalt viktigaste kliniska fynden vid
alla typer av schizofreni. Det är därför
ytterst intressant att Dolan och medar-
betare [7] kunnat mäta det cerebrala
blodflödet i detalj i små hjärnregioner
vid kognitiv aktivering av hjärnan. I ett
av försöken som illustreras i Figur 1, har
tolv schizofrena patienter undersökts
och jämförts med tolv friska försöks-
personer under två experimentella för-
hållanden. I det första försöket fick fris-
ka kontroller en större ökning av blod-
flödet i vissa hjärnregioner än de schi-
zofrena när de stimulerades kognitivt
genom att upprepa ord som börjar på en
viss bokstav (Figur 1 a). I det andra för-
söket vars resultat visas i Figur 1 b, har
man testat dopaminhypotesen vid schi-
zofreni genom att tillföra dopaminago-
nisten apomorfin och sedan ånyo testa
det neuronala svaret i de båda grupper-
na. Efter apomorfintillförsel visade de
schizofrena patienterna ökad kognitiv
aktivering särskilt av främre gyrus cing-
uli-barken jämfört med de friska.

Resultatet visar att dopaminerg sti-
mulering under verbala stimuli signifi-
kant förändrar de schizofrena patienter-
nas hjärnfunktion. Genom dessa nya
fynd blir det alltmer tydligt att specifika
hjärnområden medverkar i den schizo-
frena symtomatologin. Funktionella
hjärnfysiologiska metoder, både PET
och funktionell magnetkameraunder-
sökning (fMRI), tillåter upprepade un-
dersökningar av samma patient – som
därigenom blir sin egen kontroll, vilket
ökar säkerheten i tolkningen av resulta-
ten [7]. Det blir nu intressant att studera
t ex genexpressionen i känsliga hjärn-
områden, speciellt gyrus cinguli-bar-
ken, för att kunna bedöma vilka avvi-
kelser som beror på genetisk bakgrund
och vilka som orsakas av miljömässiga
faktorer. Det vi oftast tänker på som
miljömässigt behöver inte nödvändigt-
vis vara yttre miljöfaktorer utan kan lika
gärna utgöra variationer i kroppens inre
miljö, t ex påverkan av steroidhormon
under puberteten. 

SÅRBARHETENS GENETIK
Genetiska studier har, som ovan

framhållits, visat att schizofreni är en
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sagittal koronar

transversal

Figur 1 a. Dolan och medarbetare
[7] har studerat blodflödet i hjärnan
och visat att friska kontroller har ett
signifikant större neuronalt svar på
en kognitiv aktivering (verbalt flöde i
form av ord som börjar på en viss
bokstav) än schizofrena patienter i
vissa hjärnregioner som illustreras i
tre projektioner, sagittalt, koronart
och transversellt. Den statistiska pa-
rametriska kartan hade en tröskel vid
signifikansen P<0,001. De regioner
som markerats med gul färg visar
signifikant större aktivering, framför
allt av hjärnbarken i främre gyrus
cinguli hos friska kontrollpersoner,
jämfört med schizofrena (P<0,05).

sagittal koronar

transversal

Figur 1 b. I försöket har friska kon-
troller och schizofrena patienter jäm-
förts under den kognitiva aktivering-
en i samband med apomorfinbe-
handling. Apomorfin är en dopami-
nerg agonist, och försöket baseras
på hypotesen att schizofreni är en
hyperdopaminerg sjukdom. Samma
verbala test som beskrivs i Figur 1 a
användes. Den statistiska kartan
speglar den apomorfinberoende ef-
fekten och visar områden med signi-
fikanta skillnader. Aktiveringen efter
apomorfinbehandling var större hos
schizofrena patienter än hos kontrol-
ler. Sannolikheten att de erhållna
resultaten beror på slumpen är
< 0,0001. Data visar att under kog-
nitiv aktivering får schizofrena per-
soner ökat neuronalt svar i främre
gyrus cinguli efter apomorfinbe-
handling. Bilderna är från de tre
hjärnsnitt där mätningarna av blod-
flödet i hjärnan visade störst skillnad
mellan schizofrena patienter och
friska kontroller. Undersökningen ut-
fördes med PET-kamera av typ CTI,
modell 953B. Bilden bygger på ett
original hämtat ur Nature [7].
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Figur 2. Resultaten av en tvåstegsstudie
för att söka genlokalisationer för
sårbarheten vid schizofreni.
Kromosomerna har kartlagts till en längd
av 3 134 centiMorgan (cM) med 413
polymorfa mikro-satellitmarkörer. Den
genetiska kartan bygger på Généthons
kopplingskarta. För varje numrerad
kromosom visas den cytogenetiska
kartan med Giemsa-färgade band, den
genetiska kartan med avståndet i cM och
beteckningen på markören.

Resultatet för statistiskt signifikant
sannolikhet för koppling till
schizofrenisjukdomen i steg 1-studien
anges med gul färg. För
steg 2-analysen som innefattar den
upprepade studien med schizofrena
patienter från flera länder används
skärpta statistiska krav varvid flera
signifikanser från steg 1-studien
bortfaller.
I figuren anges de fem
kromosomområden som är intressanta
att studera vidare på grund av att de
med den skärpta analysen visat
signifikant statistisk koppling till
schizofrenisjukdomen. Områdena
markeras med rött (figuren modifierad
från Nature Genetics [17]).
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familjebunden och i grunden ärftlig
sjukdom. Adoptionsundersökningar av
barn till schizofrena mödrar som sepa-
rerats från sitt biologiska ursprung har
visat att schizofrenin inte enbart kunde
förklaras av psykosociala förhållanden
och miljöinfluenser. Stora förhopp-
ningar ställs nu till att en eller flera spe-
cifika genetiska defekter kan identifie-
ras vid schizofreni. Molekylärgenetiska
undersökningar pågår på många håll för
att karakterisera den genuppsättning
som utgör grunden för sårbarheten.

Under det senaste decenniet har det
skett en dramatisk utveckling inom det
humangenetiska området och genernas
lokalisation och utseende kartläggs nu i
snabb takt.

Hjärnans neuronala nätverk
Nobelpriset i medicin 1995 visar be-

tydelsen av tidig embryonal utveck-
lingsstörning för framkallande av sjuk-
dom även hos människa [8]. Det limbis-
ka systemet är en viktig struktur för
känslomässig färgning av informatio-
nen och för habituering av upprepade
stimuli. Som ovan redovisats från studi-
erna av blodflödet i hjärnan är gyrus
cinguli i fokus. Detta område är förbun-
det med flera neuronala nätverk som in-
direkt skulle kunna påverkas vid en pri-
mär störning i cingulibarken.

Ett område är thalamus och subtha-
lamus som tjänstgör som »grindvakt»
vid val av perifera stimuli som släpps
fram till hjärnbarken. Thalamus och
striatum organiserar och harmoniserar
snabb bearbetningsbar visuell informa-
tion och långsammare auditiv informa-
tion, det som kallas »timing and phas-
ing» och som står under kontroll av
klockgener vilka kan vara muterade och
därigenom störa olika rytmiska förlopp
[9]. Vid den senaste Nobelföreläsning-
en visade professor Nüsslein-Volhard
att 16 arvsanlag samverkar för nervsy-
stemets utveckling hos sebrafisk. Infor-
mationen om dessa arvsanlag hos fisk
kan visa sig värdefull även vid kartlägg-
ning av det mer komplicerade mänskli-
ga genomet. 

Man räknar med att av de bortemot
100 000 gener som smälter samman i
befruktningsögonblicket hos männis-
kan är ca 30 000 specifika för hjärnans
utveckling och funktion. Det är i första
hand bland dessa arvsanlag som kopp-
lingen till schizofrenisjukdomen söks.
Förenklat går forskningen så till att man
letar efter koppling mellan fenotypen
schizofreni i stora familjer med många
drabbade individer och ett antal kro-
mosomala markörer med känd lokalisa-
tion, spridda över hela genomet. När
man funnit den exakta lokalisationen av
den eller de avvikande generna kan dess
struktur och funktion bestämmas.

Konsekvenserna av dessa fynd är att

man närmare kan undersöka sjukdo-
mens patogenes och utveckla kausalt
inriktad behandling. Man kan dessutom
identifiera individer som löper risk att
utveckla schizofreni, studera arv–mil-
jöinteraktion och utveckla förebyggan-
de åtgärder när de utlösande miljöfakto-
rerna kan påvisas – och undanröja dem
såsom redan kan ske vid t ex porfyri-
sjukdomarna och fenylketonuri (PKU). 

För att ytterligare belysa den kom-
plexitet som kan dölja sig vid kartlägg-
ning av den eller de gener som samver-
kar vid schizofreni måste även styrge-
ner som inte är direkt relaterade till
transmittorsystem studeras, då de i hög
grad kan påverka hjärnans utveckling.

Regulatorgener kan i sin tur påverka
andra geners uttryck via plasmaprotei-
ner och RNA. Intressant nog kan genex-
pression i hjärnan även påverkas av ytt-
re miljöfaktorer av olika slag, t ex
ljus–mörkerväxlingar mellan dag och
natt. Flera gener kan samverka, och det
är inte omöjligt att schizofreni kan bero

på en polygen effekt, vilket gäller t ex
fenotypen för längd och intelligens.
Vårt nervsystem uppstår dessutom ge-
nom induktion i embryot, och redan på
detta stadium kan sårbarheten för schi-
zofreni grundläggas. I avsaknad av en
klar genlokalisation är möjligheten för
komplexitet stor och det är därför inte
förvånande att genforskningen vid schi-
zofreni hittills huvudsakligen koncen-
trerat sig på s k kandidatgener med be-
tydelse för transmittorsubstanser och
deras receptorer.

Nya ärftlighetsstudier
Exempel på kandidatgener eller kro-

mosomsegment av speciellt intresse
som studerats även i svenska material
under den senaste sjuårsperioden berör
kromosom 5-studier [10], dopaminre-
ceptorgener [11, 12], serotonin [13], ty-
rosinhydroxylas [14], homeoboxgener
[14], pseudoautosomala regionen på X-
kromosomen innehållande bl a hydroxy-
indol-O-metyltransferasgenen [14] och
flera andra områden [14].

Studier av expanderande upprepade
CAG-segment har tilldragit sig berätti-
gat intresse, men de preliminära rappor-
ter som hittills publicerats har inte visat
signifikanta skillnader när schizofrena
jämförts med kontroller [15].

Hela genomet kartläggs i två steg
Nästa stora steg för att kartlägga

schizofrenigener tas genom att använda
liknande molekylärbiologisk och statis-
tisk teknik som lett fram till att typ-1
diabetes (IDDM) har kunnat kopplas
till ett specifikt kromosomsegment
[16]. Nyligen rapporterades en sådan
bred genomsökande internationell stu-
die i Nature Genetics. I denna har ett
stort antal markörer vars lokalisationer
är kända studerats och bearbetats statis-
tiskt med avseende på sannolikheten för
att ett eller flera anlag är kopplade till
schizofreni [17]. Målet är självklart att
kunna påvisa en specifik koppling mel-
lan sjukdomen och ett eller flera speci-
fika arvsanlag.

I rapporten diagnostiserades sjukdo-
men dels med hjälp av strukturerade in-
tervjuer av patienter och anhöriga, dels
genom information från sjukjournaler.
Endast schizofreni och schizoaffektiva
psykoser användes för analys av kopp-
ling till specifika kromosomavsnitt. I
första omgången (steg 1) undersöktes
93 personer från fem isländska släkter.
I ett andra steg analyserades 65 familjer
med 762 personer. Steg 2-studien be-
stod av elva svenska familjer, tio från
USA, femton österrikiska familjer, sex
italienska, elva taiwanesiska familjer,
sex tyska, fyra skotska och två kanaden-
siska familjer.

I steg 1 och steg 2 undersöktes hu-
vudsakligen familjer med europeiskt

2054 LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 93  •  NR  21  •  1996

OPCRIT-klassifikation
med datoriserade kriterier
Pålitliga och generellt användbara

diagnostiska system som kan jämföras
med varandra krävs särskilt vid utvär-
dering av läkemedel vid schizofreni
och vid genetiska studier t ex för att
kunna jämföra sjukdomsbilden hos
schizofrena patienter i olika länder.
Skilda forskargrupper har använt och
använder egna diagnostiska system så-
som Taylors, Pichots, Feighners, Car-
penters, Schneiders, Spitzers, ICD-9,
ICD-10 eller något av de tidigare ame-
rikanska diagnostiska systemen inom
DSM-gruppen.

Innan det finns tillräckligt underlag
för en enhetlig etiologisk diagnostik
kan man tills vidare använda alla dia-
gnostiska system samtidigt. För att
möjliggöra detta har en datoriserad po-
lydiagnostisk metod, OPCRIT (Opera-
tional criteria in studies of psychotic
illness), utvecklats inom det europeis-
ka forskarsamhället och systemet an-
vänds nu även i USA. OPCRIT baseras
på information från patientjournaler,
kliniska vinjetter och personliga inter-
vjuer av patienter och anhöriga. Samt-
liga frågor har klart definierats och
med 90 symtombeskrivningar täcks
samtliga diagnostiska system in. Re-
sultaten för de olika diagnossystemen
skrivs sedan ut direkt från datorn.

OPCRIT-metoden har tillämpats i
Sverige av Wetterberg och Farmer [1]
i ett familjekomplex där 51 schizofre-
na medlemmar undersöktes. Med OP-
CRIT-metoden kan man snabbt få en
uppfattning om samstämmighet mel-
lan olika diagnostiska metoder och om
det finns avgörande skillnader i feno-
typ för schizofreni i olika kliniska ma-
terial. 



ursprung, under det att kartläggning av
kromosom 6p-regionen företogs hos
personer med asiatiskt ursprung från
Kina. Genotypning av markörerna ut-
fördes och tolkades blint med hänsyn
till individens diagnos. 

Sammantaget tyder resultaten på en
möjlig koppling med ett område distalt
om HLA-regionen på kromosom 6p.
För att öka styrkan av studierna använ-
des ett nytt och kraftfullt icke-paramet-
riskt kopplingstest »weighted rank pair-
wise correlation» (WRPC) [18]. Testet
är inte bara oberoende av genetiska mo-
deller utan till skillnad från tidigare
enkla chi-2-test också av markörernas
allelfrekvenser, och det är särskilt an-
passat till stora stamtavlor och åldersbe-
roende sjukdomar såsom schizofreni
[18].

Tvåstegsstrategin baseras på anta-
gandet att det är ganska osannolikt att
falskt positiva fynd skulle ge signifikan-
ta resultat i en andra oberoende studie.
Kopplingskartan som användes redovi-
sar 413 högt polymorfa mikrosatellit-
markörer. Det mänskliga genomets
längd beräknas till 3,734 centiMorgan
(cM). I Figur 2 har 84 procent av geno-
met (3,134 cM) täckts med en markör-
täthet på drygt 9 cM. 

Fem särskilt intressanta
kromosomområden
I Figur 2 visas möjliga kopplings-

kandidater i såväl steg 1- som steg 2-
studien. Resultaten ges för att andra
forskare inom fältet skall få större styr-
ka i sina statistiska analyser genom att
använda dessa data i sina egna studier. I
steg 1 visade 26 loci kriteriet för poten-
tiell koppling (P< 0,05). I steg 2 analy-
serades ytterligare tio områden. Procen-
ten av loci som visar potentiell koppling
(P< 0,05) ökade från 6,3 procent på steg
1 till 40 procent på steg 2, möjligen på
grund av ökande sanna positiva fynd i
steg 2 genom urval av kopplingskandi-
dater från den första undersökningen.

För att öka styrkan i den statistiska
analysen kombinerades de två studier-
na. Kombinationen av materialen ledde
till en ökad sannolikhet av koppling till
tre loci, tydande på att dessa, eller något
av dessa, verkligen skulle kunna vara
knutet till schizofrenins sårbarhet. Den-
na förklaring stöds av det faktum att
dessa loci visar tecken på koppling i två
oberoende test, även om inget loci möt-
te den högsta signifikansnivån för
koppling.

Därför användes ett tredje material
från Kina för en mer detaljerad kart-
läggning av de områden som lokalise-
rats i de tidigare studierna. Kromosom
6p-området täcktes med 14 markörer
och visade en möjlig koppling till
D6S285 (P<0,059) som vid kombina-
tion med andra kopplingsstudier erhöll

signifikans för detta locus (P=0,0004). I
en studie med 265 familjer från Irland
[19] fann man att 15–30 procent av fa-
miljerna uppvisade en koppling mellan
schizofreni och ett område på kromo-
som 6 vid 6p24-p22. Kromosomerna 8
och 22 visar potentiell koppling i obero-
ende studier och det föreligger möjligen
en sårbarhetsgen för schizofreni även
inom dessa områden [20]. 

Resultaten av genomanalys och seg-
regationsanalyser tyder på att den oligo-
gena eller polygena modellen för schi-
zofreni är mest sannolik och att genseg-
ment bl a på kromosomerna 6, 8, 9, 20
och 22 verkar intressanta att studera vi-
dare. Genom globalt samarbete och ef-
fektivt utbyte av information inom fors-
karsamhället bör det nu vara möjligt att
snabbt testa de kritiska kromosomom-
råden som man finner i olika familje-
komplex. Även om fenotypen för schi-
zofreni kan orsakas av mer än en gen-
mutation är det viktigaste just nu att
kunna påvisa den första genlokalisatio-
nen som är kopplad till schizofreni, dess
struktur och funktion. Med en sådan
kunskap kan man arbeta vidare med
mer specifika modeller för hur arv och
miljö samverkar för fenotypen schizo-
freni och vilka faktorer som kan skydda
de sårbara anlagsbärarna från manifes-
ta sjukdomssymtom.

BEHANDLINGSASPEKTER 
De modeller som hittills utvecklats

för schizofrenibehandling bygger på
hypotetiska förklaringar och grundas på
klinisk empiri. Även om psykoanaly-
tisk teori ännu inte formulerat någon
testbar etiologisk modell för schizofre-
ni, bygger en del behandlingsmetoder
på psykodynamisk referensram. I av-
vaktan på mer grundläggande forsk-
ningsresultat som så småningom kan
leda till kausal behandling, består tera-
pin idag av en kombination av läkeme-
del, psykoterapi och social träning. All
framgångsrik behandling av schizofre-
ni bygger på fyra grundläggande egen-
skaper hos den som behandlar: kompe-
tens, förtroende, uthållighet och tåla-
mod. Behovet av behandlingsåtgärder
bygger på en individuell vårdplan som
kan behöva förändras under sjukdo-
mens förlopp.

Omkring en fjärdedel av de schizo-
frena förbättras ej på befintlig farmaka-
behandling och speciellt för dessa pati-
enter är intensiva psykosociala, psyko-
terapeutiska och pedagogiska insatser
av största betydelse. Mer kunskap om
de grundläggande faktorerna till schi-
zofrenisjukdomen är en förutsättning
för att kunna ge bättre hjälp till de drab-
bade patienterna och deras familjer ge-
nom tidig diagnos, framgångsrik profy-
lax och effektivare behandling.
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