NEDSATT SEROTONINHALT

PREDISPONERAR FOR VALD

Enkelt blodprov forutséger farlighet

En nedsatt serotoninerg funk-
tion har visat sig vara forenad
med impulsivt destruktivt bete-
ende, sdsom mord, anstiftan till
mordbrand och valdsamma
gélvmord. Halten av mono-
aminoxidas (MAO) ar kopplad
till hjarnans serotoninerga ka-
pacitet, och ar av central bety-
delsefor att forutsaga farlighet.
Genom ett enkelt blodprov kan
MAO-halten i trombocyter ma-
tas, en under sokning som bor
ingdi varjerattspsykiatrisk un-
der sokning.

Vid 1970-talets slut framkom data
som talar for att svaghet i hjarnans sero-
toninerga system var av betydelse for
manskligt vald (Figur 1). Undersok-
ningarna av det serotoninerga systemet
hos méanniskafdéljer fyralinjer:

1. Analys av serotoninets nedbryt-
ningsprodukt i likvor, 5-hydroxin-
dolacetic acid, 5-hydroxindolé&ttik-
syra(5-HIAA).

2. Undersokning av tryptofan, seroto-
ninets forstadium (precursor) i blod-
plasma.

3. Undersdkning av serotoninupptaget
i trombocyter.

4. Undersbkning av de neuroendokrina
funktioner som & beroende av cen-
trala serotoninerga  funktioner,
fréamst blodsockerbel astning och be-
lastning med fenfluramin.

1. Halten av 5-HIAA

i cerebrospinalvatska

M agnetspektrografiskametoder, ut-
vecklade under 1960-talet, till &t studier
av 5-hydroxyindoléttiksyra i cerebro-
spinalvétska (liquor cerebrospinalis,
cerebrospina fluid, CSF), den vétska
som omger hjérna och ryggmérg. 5-
HIAA &r den slutliga nedbrytningspro-
dukten av serotonin. Halten 5-HIAA i

RZI3 serotonin och kinslor

Serien om serotonin och kanslor
inleddes i Lakartidningen 38/97.
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CSF férmodas avspegla dess presynap-
tiska serotoninerga aktivitet i hjarnan.
Laga halter talar for 1dg omséttning av
den centrala serotoninerga funktionen
(Figur 2).

| de forsta undersokningarna fran
USA, féretagna av Brown och medar-
betare i borjan av 1970-talet, kunde
man pévisa att aggressivitet hade sam-
band med I&gahalter av 5-HIAA i CSF.
Senare undersokning pavisade ett sam-
band mellan aggressivitet och suicidalt
beteende [1].

Marie Asberg och medarbetare [2]
beskrev |&ga halter av 5-HIAA i CSF
hos deprimerade patienter som gjort
valdsamma sjavmordsforsok eller som

Benagenheten for vald kan ha
samband med serotoninhalten i hjarnan.
Bilden &r ett verk av Falugrafikern Axel
Fridell.

Forfattare

LARSLIDBERG
professor i réttspsykiatri, sektionen
for réttspsykiatri, Karolinska insti-
tutet, Stockholm

ANNA DADERMAN
fil kand i psykologi, doktorand, sek-
tionen for réttspsykiatri, Karolinska
institutet, samt psykol ogiskainstitu-
tionen, avdelningen for biologisk
psykologi, Stockholms universitet.

3385



Presyriaps ske
IBLIrC

| e
H\""-\.m leedmecder v
w,

Has

Slipo |.l\.-:r.|:|'|1 =ran

" —

_]“‘m
rarznaky

F'rn.l ERLi Ir
dalerazdpesr

fha e |
Lhr caxyladry 1

5||rrr-ﬂ|1 —l'

Pﬁi'ﬁ;\-"luptisht
I"=uEran

Figur 1. Det serotoninerga systemet
illustrerat av Adam Nagy i boken
»Serotonerg dysfunktion», utgiven av
Pfizer AB 1996.

tagit livet av sig pa ett mycket destruk-
tivt sétt (de hangde sig eller skét sig).
Andra patienter som gjort s @vmords-
forsok paett mindredestruktivt satt (t ex
genom att forgifta sig med tabletter)
hade normalt 5-HIAA-vérde. Ett psy-
kologiskt samband mellan inétriktad
och utdtriktad aggressivitet &r val kant.
Manga mérdare och drdpare tar livet av
sigi samband med brottet, i Sverigeom-
kring 15 procent. Annu fler suiciderar
senare [3]. Svéra valdsman som aven
gjort salvmordsforsok ligger lagrei 5-
HIAA-halt &n andramdrdare [4].

En stor serieundersdkningar rérande
den serotoninergafunktionen &r utforda
pa réttspsykiatriska patienter i Finland.
| en tredrsuppfoljning fann Virkkunen
och medarbetare [5] att aterfall i valds-
brott och i mordbrand férekom oftare
hos dem som hade |8ga halter av 5-
HIAA i CSF

Mordbrand &r ett impulsivt aggres-
sivt beteende. Virkkunen och hans
grupp [6] kunde visa att manliga mord-
brénnare hadelagre 5-HIAA-halt an s&
val individer i en kontrollgrupp som
andra vadsman. De som aerfoll i
mordbrand hade indikatorer pa l&g se-
rotoninerg aktivitet.

Impulsiv aggressivitet har samband
med laga halter av 5-HIAA. Lidberg
och medarbetare [7] fann att mérdare
som &ven gjort savmordsférsok hade
l&ga halter av serotonin. De impulsiva
fordvare som dodat en partner med vil-
ken de haft ett karleksforhallande hade
l&gre halter av 5-HIAA.

Dessa undersokningar &r av sarskilt
intresse, eftersom de foretogs pa perso-
ner som vistades i hékte eller fangelse
och darfor inte hadetillgang till varesig
alkohol eller droger.
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2. Tryptofan

Tillgéngligheten av tryptofan i hjér-
nan for serotoninsyntes kréver passage
Over blod-hjarnbarridren vilken styrs
av kvoten mellan tryptofan och liknan-
deaminosyror i plasma. Genom att ana-
lyseratryptofannivan och dessa amino-
syror i plasma erhdlls ett méatt pa hjar-
nans tillganglighet for serotonin (Figur
3

Dennakvot & av betydel se for tryp-
tofantransporten  till  hjédrnan  Over
blod-hjérnbarridren. Reducerad trypto-
fannivai plasma har samband med ag-
gressivt beteende. En &g kvot av tryp-
tofan i relation till dvriga aminosyror
pavisades av Branchey och medarbeta-
re[8] hosen grupp manligavadsverka-
re; samma fynd har sedermera gjorts
aven av réattspsykiatriska avdelningen,
Stockholm, i samarbete med Tomas
Eriksson vid farmakol ogiska institutio-
nen i Goteborg [9].

Tvaundersokningar har visat att be-
handling med tryptofan kan reducera
aggressiviteten hos psykiatriska patien-
ter [10, 11].

3. Tromhocyter och serotonin
Monoaminoxidas (MAO) &r ett en-
zym som finns sdvé i mitokondrier i

hjadrnans neuroner som i andra celler.
Nedbrytningen av serotonin och norad-
renalin i hjarnan forsiggdr huvudsakli-
gen genom MAO-A (A-form och B-
form finns [12]). Forskare har ndrmare
intresserat sig for MAO eftersom det
gér att mdta i ett blodprov. Halten av
MAOQ:i trombocyter, som aven ér arftlig,
& kopplad till hjarnans serotoninerga
kapacitet. Laga halter av MAO i cere-
brospinalvétska avspeglar den presy-
naptiska serotoninerga aktiviteten i
hjarnan.

MAOQO har studerats framst av Lars
Oreland, professor i farmakologi i Upp-
sala

Haltenav MAO i trombocyter &r sta-
bil och paverkas endast i foga utstrack-
ning av yttre faktorer, sdsom exempel-
vis fysisk tréning eller abstinensbesvér
efter alkoholmissbruk. Att MAO-akti-
viteten & genetiskt styrd har visatsi ett
flertal tvillingstudier. MAO-aktiviteten
ar omkring 20 procent hdgre hos kvin-
nor & hos man.

Ett flertal undersdkningar har visat
att en 14g halt av MAQO i trombocyterna
tyder pa en ospecificerad dysfunktion i
det serotoninergasystemet, somi sintur
leder till sdrbarhet for psykisk sjukdom.
Man kan siga att MAO-aktiviteten i
trombocyter &r ett av defahittillskanda
biologiska métt som kan anvandas for
métning av psykisk stdrning, sasom
psykopati och alkoholism. Exakt vilka
sambanden &r och hur de utformar sig
vet man annu inte, men det finns ett
starkt samband mellan storleken pé el-
ler kapaciteten hos det centrala seroto-
ninergasystemet —eller systemen—aoch
MAO-aktiviteten i blodpléttar. Detta
stodsav resultat som visat paett positivt
samband mellan halten av 5-HIAA i
CSF och MAO-aktiviteten.

Gottfries och medarbetare pavisade
tidigt [13] 1&g MAO-aktivitet i hjarnor
fran alkoholmissbrukare. Detta berod-
de g panagon gifteffekt av alkoholen i
sig. Av intresse &r att de alkoholmiss-
brukare som i arftlighetsstudier i Umed
och USA [14] kallades for typ 2-alko-

Figur 2. Den oxidativa metabolismen hos
serotonin.
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holister hade lagre MAO-aktivitet &n
ovriga [15]. Typ 2-akoholism har hig
arftlighet och debuterar tidigt i miss-
bruk, som ofta &r forenat med vads-
brott.

MAO-analys i trombocyter innebér
ett betydande framsteg da det géller att
forutsagaimpulsivt vald hoskriminella.
Tidigt visade Lidberg tillsammans med
Ordland och medarbetare [16] att
MAO-aktiviteten &r |8g hos psykopater.
Négraundersokningar har dven visat att
MAO-aktivitet i trombocyter utgor ett
viktigt prognostiskt instrument for att
avgorarisk for aterfall i brott.

Sammanfattande framstél Iningar ro-
rande MAO finns av Lars Oreland dels
i kapitlet »Monoamine oxidase in
neuro-psychiatric disorders» i boken
»Monoamine oxidase: Basic and clin-
ical aspects» [17], dels i boken »Pro-
gress in brain research» (Lars Oreland
och JarmilaHallman) [18].

4. Fenfluramintest

Det har inte funnits mojligheter att
direkt studeraserotoninreceptorer. Man
har varit hanvisadtill indirektametoder.
En s&dan & fenfluramintestet. Fenflu-
raminfrigor serotonin och blockerar se-
rotonindterupptaget. Denna forhgjning
av den centrala serotoninerga aktivite-
ten avspeglasi en forhdjning av prolak-
tinnivan i blod (férutom att reglera
mjolkutsondringen har prolaktin &ven
andrafunktioner). Férandringen & dos-
beroende. Salunda anses en forandring
av plasmaprolaktinnivan efter en ensta-
ka dos fenfluramin vara ett métt pa den
centrala serotoninerga aktiviteten.

| en undersbkning av arftliga fakto-
rer hos personlighetsstérda méan har
Coccaro och medarbetare[19] funnit att
impulsiva personlighetsdrag forekom
oftare hos sk forstagradssaktingar
(forddrar, syskon och barn) till dem
som visade tecken pareducerad seroto-
ninerg funktioni centralanervsystemet.
Dennanedsattafunktion avspegladesig
i ett |3gt prolaktinsvar efter fenflura-
mintest. Detta géller &ven psykopater
med diagnosen antisocia personlig-
hetsstérning, enligt den amerikanska
psykiatriklassifikationen DSM.

Sammantaget har neuroendokrina
undersokningar pavisat en dalig funk-
tion av det centralaserotoninergasyste-
met hos dem som &r benégnafor impul-
sivt beteende, inkluderande gjélv-
mordsforsok, alkoholmissbruk och ag-
gressivitet. Undersokningar av drog-
missbrukare har givit motsatt resultat
[20], vilket kan bero antingen pa att de
forstort sina serotoninreceptorer eller
pa att vissa interaktioner med droger
héjde prolaktinsvaret efter genomfort
fenfluramintest.

Aven andra substanser &n fenflura-
min kan anvéndas for undersokning av
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Figur 3. Serotoninets biosyntes
(5-hydroxytryptamin, 5-HT).

den centrala serotoninerga funktionen.
En av dem & metaklorofenylpiperazin
(m-CPP), en annan buspiron, dar man
funnit att dysfori (psykologisk ned-
stdmdhet och irritabilitet) och aggressi-
vitet &r reaktioner forenade med nedsatt
serotoninsvar.

Biologiska matt pa

aggressivitet/impulsivitet

Serotonin ligger till grund for ag-
gressivaimpul ser. Forskningsresultaten
tyder dock péatt &ven andra biologiska
matt, oftast relaterade bade till seroto-
nin och till varandra, har betydelse for
manskligt vald;, exempelvis paverkar
hormoner fran amygdalakomplexet
emotioner och exekutiva funktioner.
Dessa funktioner anses vara samman-
lankade med frontalloberna, som i sin
tur spelar en viktig roll sval for fram-
tidsinriktat handlande som for reglering
och kontroll av beteendet:

Serotonin, insulin och hypoglykemi.
Blodsockernivan har samband med se-
rotoninhalten. Ett |3gt blodsockervarde
(hypoglykemi) &r forenat med irrita-
tion, aggression och minnesférlust. Ex-
periment baserade pa glukostolerans-
test pavisar att insulin och blodsocker
har en betydande roll i uppkomsten av
aggressiva impulser. Denna metod har
beskrivits av Virkkunen och Huttunen
[21]. Hypoglykemi bland en grupp mén
som gjort sig skyldigatill upprepat vald
kunde relateras till aggressivaimpul ser
under alkohol paverkan och minnesfor-
lust, liksom till deras respektive faders
alkoholism [22].

I undersbkningen av Virkkunen och
medarbetare [5] framkom att aterfall
bade i vadsbrott och i angtiftan till
mordbrand forekom oftare sdvél hos
dem som hade |8ga halter av 5-HIAA i
CSF som hos dem vars blodsockerkur-
vaavvek fran det normala. | en replike-

rad, &nnu opublicerad studie av Virkku-
nen och medarbetare [23] kunde man
dessutom relatera langsam och |3g
blodsockerstegring till valdsbeteende
och alkoholism hos den undersoktesfa-
der.

Skillnaden var pétaglig i den grupp
som begétt savmord under uppfolj-
ningen: de som hade en valdsam och al-
koholiserad fader hade bade 1agre CSF
5-HIAA och l&gre blodsockerniva an
dem vars fader var normalai dessa av-
seenden.

Sammanfattningsvis tyder forsk-
ningen paen tydlig relation mellan dys-
funktion i det serotoninerga systemet
och reduktionen i blodsockernivan, vil-
ken i sin tur framkallar aggressivaim-
pul ser.

Finns en relation mellan serotonin,
sexualhormoner och stress? Man skil-
jer patvatyper av kénshormon: andro-
gen, manligt hormon (bl a testosteron)
och éstrogen, kvinnligt hormon (bl aes-
tradiol). Manga av de beteenden som
forknippas med visst risktagande och
aggressivitet relateras i djurvarlden till
konshormonerna. Testosteron kan dka
alkoholens effekt avseende aggressiva
impulser. Dock tycks relationen mellan
kénshormoner, serotonin  och det
manskliga beteendet inte entydig; &ven
om testosteronet har paverkan pa ag-
gressioner kan stress minskatestostero-
nets nivd, medan forhgjd vakenhet,
»arousal», till foljd av stress kan 6ka
den cirkulerade nivan av testosteron
[24].

Man har sdlunda inte kunnat pavisa
négon tydlig relation mellan serotonin
och testosteron.

Trijodtyronin. Nagra undersokning-
ar antyder samband mellan forhojd niva
av hormonet trijodtyronin (T3) och psy-
kotraumatiska upplevelser, ofta relate-
rade till extrem livsfara. Exempelvis
foretedde Vietnam-veteraner med »post
traumatic stress disorder» (PTSD) for-
hojd nivaav T3 annu 20-30 &r efter kri-
get [25]. | svenskastudier har man ock-
sa kunnat pavisa en forhojd niva av
T3 hos unga valdsbrottslingar [26] och
aldre kriminella [27]. Detta har tolkats
som att de haft en psykosocial uppvéaxt
fylld av stress och en kriminell livsstil
relaterad till ett hogt risktagande.

En vélgjord ssmmanfattning av ovan
ndmnda hypoteser och teorier finns i
Jan Volavkas larobok [28].

Ar det mojligt att behandla

aggressivt heteende?

Ett antidepressivt preparat, imipra-
min (Tofranil), binder sigtill trombocy-
ter. Man har funnit att barn med beteen-
destorningar, »conduct disorder», har
lagre imipraminbindningsférmaga an
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andra. Detta har pavisats dven hos pati-
enter som gjort §javmordsforsok.

Adgonister (grekiska: medtavlare) till
5-HT-1-A-receptorer minskar aggressi-
viteten hos gnagare utan att paverkaan-
nat beteende. En sédan agonist &r buto-
plazin. Dessanya preparat kallas »sere-
nics». Mgjligtvis kan de anvéndasi be-
handlingen av aggressivitet. Detta &r
dock annu g utforskat.

Bestamning av serotoninerg

funktion kan forutsaga farlighet

Nedsatt serotoninerg funktion &r for-
enad med impulsivt destruktivt beteen-
de, impulsiv aggressivitet och impulsi-
vavaéldsammasavmord. Den kan kon-
stateras pa flera sitt: 1&gt 5-HIAA i lik-
vor, 1&gt plasmatryptofan i forhallande
till andra aminosyror och I&g halt av
MAO i trombocyter, jdmte avvikande
svar i neuroendokrin belastning tydan-
de pa bristfallig serotoninerg funktion.
Bristerna i det serotoninerga systemet
kan upptackas |angt efter det att brottet
& beganget. Bestamning av serotoni-
nerg funktion, som dérmed har en cen-
tral roll dadet géller att forutsagafarlig-
het, bor ingai varje réttspsykiatrisk un-
dersokning. Enklast sker detta genom
analysav MAQi trombocyter, ett enkelt
blodprov.

Pa rattspsykiatriska avdelningen i
Stockholm har man kunnat visa att per-
sonlighetsstérda individer med laga
halter av MAO & mer aggressiva é@n
andraundersokta[29], och att de oftare
aerfaller i brott. Ett avhandlingsarbete
av Per Olof Alm [27] har visat att ung-
domar som omhéndertagits for brott i
institution och som sedan inte lyckats
anpassa sig sociat som vuxna har 1&gre
halter av MAQ i trombocyter &n de om-
héndertagna kamrater som lyckats bry-
ta sin sociala missanpassning och in-
lemmatsval i samhallet.

Med andra ord, MAO i trombocyter
ar en viktig prediktor for framtida soci-
al utveckling. Det &r dock viktigt att stu-
dera »skyddande» faktorer i uppvéaxt-
miljon som kan leda till en socialt an-
passad livsstil trots en ogynnsam, oftast
arftlig, biologiskt betingad sérbarhet.
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Summary

Series. Serotonin and the emotions
Deficient serotonergic function
ispredisposing to violence;

therisk ispredictable

with asimpletest

Lars Lidberg, Anna Daderman
Lakartidningen 1997; 94: 3385-8.

Deficient serotonergic function in the brain is
associated with a risk of impulsive violence.
Thelevel of serotonergic function can be asses-
sed indirectly in several ways:

1, determination of CSF (cerebrospinal flu-
id) content of the serotonin metabolite 5-HIAA
(5-hydroxyindoleacetic acid);

2, determination of the plasma level of the
amino acid tryptophan, the serotonin precursor
(passage of tryptophan into the brain is depen-
dent on theratio of tryptophan to other compet-
ing amino acids);

3, analysis of platelet monoamine oxidase
content, a putative correlate of serotonergic ca-
pacity in the brain;

4, by determining response to an OGTT
(oral glucose tolerance test), another putative
correlate of serotonergic function.

Correspondence: Professor Lars Lidberg,
Dept of Social and Forensic Psychiatry, Box
4044, S-141 04 Huddinge.
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