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Funktionell MRI av a

ldre kan ge en mer

komplett bild av hjarnans funktioner

(MFunktionell MRI (functional magnetic resonanceimaging,
fMRI) & en metod som anvands for att kartldgga de neuro-
nalakretsar som &r aktivavid kognitiva, emotionella, senso-
riska och motoriska uppgifter. Anvandningen av fMRI har
Okat kraftigt sedan den introduceradesfor 10 &r sedan. Den ar
|&tttillganglig, riskfri samt kréver ingainvasivaingrepp, och
déarfor & den mycket populér. Det behtdvs en magnetkamera
och speciella program for bearbetning och analys av datama-
terialet. Vanligtvis anvands magnetkameror med 1,5 tesa
faltstyrka. Forutom den speciellabildserien vid aktiveringen
gors en konventionell anatomisk magnetkameraundersok-
ning.

Den signal som studeras uppstar da blodflodet till ett lo-
kalt kortikalt eller subkortikalt omrade okar till foljd av
neurona aktivering. Blodflddet kar genom att karldiame-
tern och flédeshastigheten 6kar i tillférande arteriol och vav-
naden tillfors mer syresatt blod. Det mesta av syret transpor-
terasbundet till jéarni de rédablodkropparnai form av oxige-
nerat hemoglobin, oxi-Hb. D& det passerat kapillarbadden ar
det under normala férhallanden delvis deoxigenerat, deoxi-
Hb. Hjarnan har normalt cirka 40 procent syrgasextraktion,
vilken sker genom passiv diffusion. Vid behov av storre syr-
gastillforsel kan dennaske viaflddesokning. Proportionerligt
Okar flodet mer 8n vad syrgasextraktionen tar upp av vavna
den. Vid lokal neuronal aktivering a&ndras balansen darfor
paradoxalt nog mellan oxi-Hb och deoxi-Hb, sa att det for-
hallandevis blir en mindre andel deoxi-Hb och stérre andel
oxi-Hb i blodet da det passerat kapillarbadden, och darmed
Okar halten oxi-Hb i avférande ven.

Deoxi-Hb &r paramagnetiskt, da det har fyra fria elektro-
ner per hemoglobinmolekyl, vilket stér magnetfaltet. Vid ak-
tivering blir magnetfaltet mer homogent, dvsdet storsi mind-
re utstrackning, och darfor okar intensiteten i MR-signalen.
Forandringeni relationen deoxi-Hb och oxi-Hb fungerar som
ett endogent kontrastmedel. Tekniken kallas »blood oxygen
level dependent«, BOLD-fMRI [1, 2]. Signafdrandringen
behover varai storleksordningen 1-5 procent for att varasig-
nifikant, och den kommer 1-3 sekunder efter aktivering och
upphor inom 10-20 sekunder. Vid analysen jamfors hjérnans
basala aktivitet med den tidpunkt d& uppgiften utférdes, och
det ar skillnaden som méts. Denna kan studeras paindividni-
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ammanfattat

Med funktionell MRI (functional magnetic resonance
imaging, fMRI) kan man studera hjarnans arbete in
vivo utan anvandning av kontrastmedel.

Metoden gor det majligt att i detalj kartlagga de
omraden som aktiveras vid specifika kognitiva upp-
gifter.

Genom att studera aldre bidrar vi till att komplettera
bilden och for in nya aspekter av fysiologi och pato-
logi. fMRI har aven en potential att komma till klinisk
anvandning vid tidig diagnostik av Alzheimers sjuk-
dom.

Tekniken har stimulerat forskning kring kopplingen
mellan neuronal aktivitet och vaskular respons. Den
har darmed bidragit till 6kad kunskap om grundlag-
gande fysiologiska mekanismer av vikt vid aldrande
och karlsjukdom.

va och &ven pa gruppniva, da flera personers resultat 14ggs
samman. Man kan't ex jamférafriskaoch sjuka, kvinnor och
man eller personer i olikaddrar.

Lokal flodesdkning

Man har traditionellt foérutsatt att den lokala 6kningen av
blodflodet vid aktivering har varit kopplad till att neuron i
detta omréde har avfyrat energikrévande aktionspotentialer.
Denna hypotes har ifrégasatts, och det har genom nya neuro-
fysiologiska studier kommit fram att det omréde som aktive-
rasvid fMRI visar synaptisk aktivitet. Sdledes & det snarare
afferent aktivitet in till omradet och lokala kretsar som visas
an—som det tidigare ansettsvara—efferent aktivitet i formav
aktionspotentialer fran stora pyramidceller [3]. Synapsme-
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FIGUR 2. Exempel pa ett fMRI-experiment. Bilden visar en s k uppblast hjér-
na, dér sulci och gyri ligger i ett plan. De ytor som é&r fargade representerar
de omraden i hjdrnan som aktiverats vid ett visuo-spatialt test hos en grupp
unga personer.

kanismen & energikravande och behtver bade syrgas och
glukos via blodet. Perfusionen regleras av lokala vasomoto-
riska kretsar, som kdnner av synapsaktivitet och dkar flodet
till omradet. Denna reglering maste ske snabbt, och det &
sannolikt kvavemonoxid, NO, som &r den viktigaste signalen
for flédesdkning. Icke-invasiva metoder som fMRI har sti-
mulerat till ny forskning om hjérnans neuronala kretsar, den
neurovaskul &ra responsen, metabolismen, energiutbytet och
interaktionen mellan nervcell och gliacell [4-8].

Begransande faktorer

Tekniska begransningar vid fMRI kan vara dalig temporal
(tids-) och spatial (rumslig) upplGsning. Pa individniva har
man dock oftaen god spatial uppldsning. Svaret kanvaraallt-
for ospecifikt for att man sékert ska kunna bestémmavar ak-
tivering sker [9]. Ett annat problem med fMRI &r att hjdrnan
helatiden &r aktiveradi ett varierande grundmonster. Hjérnan
vilar adrig.

Nyligen gjordes en studie med en serie veckovisa fMRI-
forsdk med samma personer som utforde sammavisuellaoch
motoriskauppgift [10]. Platsen for aktivering var klart repro-
ducerbar, men graden av aktivitet var endast svagt reprodu-
cerbar. Eftersom fMRI-tekniken jamfor specifik aktivitet
med annan bakgrundsaktivitet i hjérnan, kallad brus, visar
dennastudie att bruset i hjarnan varierar mycket mellan olika
tidpunkter. Bruset sorterasbort vid ett enstakaférsok och den
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Figur 1. Motorisk aktivering
med fingerrérelser. Ovre raden
visar aktiveringen hos en grupp
unga personer och den nedre
hos en grupp éldre.

signifikanta signalen méts. Det & naturligtvis av intresse att
bruset & sd varierat och att man inte kan géra ndgon norma-
lisering av grundaktiviteten i hjarnan. Denna varierar bade
Over tid och mellan olika forsokspersoner.

fMRI och éldre

Pa Medline hittar man med sokorden »brain mapping« och
»MRI« néstan 3 000 artiklar, men soker man efter studier av
personer med demens eller normalt &ldrande far man mindre
an 100tr&ffar. Det visar att forskningsfaltet med fMRI paald-
redr litet. De studier som gjorts visar att metoden kan funge-
rapaaldre och att resultaten bidrar med ny kunskap om bade
normalaoch patol ogiskaférhallanden vid aktivering hos dld-
re.

Alderspaverkan pa blodkirlen

Eftersom fMRI-signalen & beroende av blodflodet & kérlets
egenskaper naturligtvisviktiga. Dessaforandras vid okad &l-
der. Relativt nyligen har ett flertal studier gjorts for att méta
de & dersrelaterade forandringarna. Hur paverkas fMRI-sig-
nalen av alder, demens och kérlsjukdom? Flera studier jam-
for olikadl dersgrupper med hjd p av andrafysiol ogiskatekni-
ker sdsom PET (positron emission tomography) och SPECT
(single photon emission computed tomography) [11, 12], d&r
man visat sankt blodflode vid 6kad 8lder hos personer utan
kognitiva problem. De omréden som hade sankt flode var de-
samma som drabbas av atrofi vid Alzheimers sjukdom.

Vid en studie av motorisk aktivitet jamforde man det tids-
intervall inom vilket fMRI-signalen uppstod i olika alders-
grupper 2079 &r [13]. Hogre dlder gav en fordrojd signal-
okning vid aktivering. Aktiveringen hade sasmmastyrkai sva-
ret men en férdréjning med cirka 50 procent. | en annan stu-
die med fMRI hos unga och &ldre med respektive utan de-
mens jamfordes aktiveringen vid bade motorisk och visuell
stimulering [14]. Man fann i denna studie kvantitativa skill-
nader i signalen hos olika &ldersgrupper. Detta géllde syn-
kortex, dar det fanns en markant minskning av signalinten-
siteten hos den & dre gruppen oavsett demens. Daremot hade
motorkortex en relativt valbevarad blodfl6desrespons. Al-
dersforéndringarna varierar i olika regioner av kortex, med
béttre bevarad aktivitetsberoende blodforsdrjning av primér
sensorisk—motorisk bark.

| ytterligareen studie jamfordesfMRI-signalen avseende
béde tidsaspekt och signalintensitet i olika aldersgrupper
[15]. Testet bestod av en enkel sensorisk—motorisk uppgift
med aktivering av sensorisk och motorisk bark. | denna stu-
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die hade yngre personer och 75 procent av de édre perso-
nerna en signifikant aktivering i de forvantade omradena.
Dock hade 25 procent av de dl dreingen signifikant matbar ak-
tivitet. Dessa utforde uppgiften och hade naturligtvis en
neuronal aktivering, men signalintensiteten vid aktiveringen
saknade den typiska 6kningen. De ddre som hade aktivitet
hade dennainom ett mindre omréde &n de yngre personerna.
Ovanstdende studier visar att det gar att utforafMRI paddre
och dementa samt att studierna kan tillféra ny kunskap om
den normal a 8l dersutvecklingen och patol ogiskaférandring-
ar. De visar ocksa att blodflddesresponsen &r kandlig for &-
dersférandringar och att man ibland inte far okad signalin-
tensitet vid studier av @ dre och att dennagrupp darfor ar své
rare att studera.

Kérlens betydelse vid Alzheimers sjukdom

De cerebrala kérlen och regleringen av dess fléde och tryck-
forhdllanden har omfattande beskrivits i en review-artikel
som specielltinriktar sig pamikrovaskularaforhallanden och
dess koppling till demens och Alzheimers sukdom [16].
Artikeln betonar att kérlgukdom kan initiera de typiska
Alzheimerférandringarna genom ett férsémrat flode, som i
sin tur orsakar de neurodegenerativa forandringarna.
Alzheimerpatienter har en generellt nedsatt cerebral blodcir-
kulation, speciellt i de omréden som senare drabbas av atro-
fi. Den nedsatta cirkulationen kan iakttas innan de kognitiva
stérningarna upptrader. Det finns &en en stark koppling
mellan grad av nedsatt fléde och demens. Hypertoni och for-
lust av den cerebrala autoregleringen orsakar mikrovaskul &
sukdom med inlagringar och fortjockning av basalmembra-
net i kapillarer. Karl- och cirkulationsfaktorer som orsak till
demens och Alzheimers sjukdom har betonats mer under se-
nare & . Generella mikrovaskul éra karlforandringar med cir-
kuléra fibrohyalinainlagringar i arteriol forandrar sannolikt
mikrovaskul aturens funktion.

Stroke och fMRI

Nyligen gjordes en studie med fMRI pa patienter som haft en
subkortikal infarkt. Man forvantade sig en paverkan paflodet
vid aktivering i den drabbade hemisfaren. Forfattarna kunde
konstatera att infarktpatienterna i stéllet hade ett generellt
nedsatt fléde vid aktivering symmetriskt i bada hemisfarerna
i jamforel se med forsokspersoner utan infarkt. Resultatet tol-
kas som att infarktpatienterna hade vaskuléra forandringar
som predisponerar for infarkt [17].

Acetylkolin och kvavemonoxid
Ett omrade som specifikt drabbastidigt vid Alzheimers 5juk-
dom &r de kolinerga neuronen i basala framhjarnan, nucleus
basalis Meynert och mediala septum. Dessa stora kolinerga
neuron projicerar till frontalaoch parietalakortex och amyg-
dala. De &r belagnai ett anatomiskt omrade kallat substantia
innominata, beldget mellan hypotalamus och den framre,
nedre delen av de basala ganglierna, strax nedom framre
kommissuren [18]. Dessa neuron gé& under tidigt vid
Alzheimer, och enligt klassi sk teori har dessastorakolinerga
neuron betydelse for minne och uppmérksamhet. Patienter
med Alzheimer, far béttre kognitiv funktion med kolineste-
rashammare, som férlanger den aktivatiden for acetylkolini
synapsen. En modern hypotes &r att de reglerar den snabba
aktivitetsutl sta vasodilatation som & medierad via acetyl-
kolin och med kvavemonoxid, NO, som co-transmittor. En
sammanfattning av de kolinerga neuronens betydelse for
kognition finnsi referens 19.

Den cirkulatoriska regleringen & va kontrollerad pa
mikrovaskular niva. Styrningen av blodflGdet sker viavaso-
motoriken, som kan shuntablodet direkt mellan arteriole och
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venule, eller via metaarteriole, dér det finns prekapilléra
sfinktrar som kan 6ppna och sténga kapill&rbadden efter be-
hov.

Aven pékapillarerna finns perivaskul dra nerver som styr
flodet. Dessa minsta nerver & sarskilt kdnsliga och drabbas
av 8ldersrelaterad atrofi, varvid styrningen av kérldiametern
sannolikt gar forlorad [20]. Denna mekanism & synnerligen
relevant och viktig att beakta i relation till fMRI-tekniken,
som just bygger pa denna grundldggande fysiologiska prin-
cip. Den kan ocksa ge en Gverbryggande forklaring till de
fynd som gjorts vid fMRI vid hog alder, karlsuka och
Alzheimers sjukdom, ifrdgaom bade utebliven signalforand-
ring och langsammare svar vid aktivering.

Avbildning av minne

Vélkanda kognitiva nedséttningar hos &ldre &r férsédmring
av minnet. Minnesforskningen har stor hjép av funktionel-
la bildtekniker [21]. Semantiskt minne &r bendmningen pa
minnet for kunskap av faktakaraktar och ordforréd. Det se-
mantiska minnet & oftast val bibehdllet vid hog alder.
Minnet av héndelser kring den egna personen, episodiskt
minne, & mer kansligt for aldersférandringar. Man delar
upp minnesfunktioneni inlagring av nyaminnen (encoding)
och framplockning av gamla minnen (retrieval). Vid
Alzheimers sjukdom drabbas det episodiska minnet i forsta
hand; patienterna far sarskilt svart att lagra nya minnen.
De far forst svart att minnas nyligen intraffade handel ser,
medan de gamlafinns kvar och kan plockas fram utan stor-
re svarigheter. S& smaningom drabbas dven de ddre min-
nena.

Mediala temporalloben med hippocampus innehdller
strukturer viktiga for minnet. Vénster hippocampus har vid
funktionella studier visats ha aktivitet da man minns han-
delser fran livet som berdr en sjav personligen och higer
hippocampus d& man minns rumsliga forhallanden. | en
studie av taxichaufférer i London hade dessa aktivitet i
bakre delen av hoger hippocampus da de navigerade och
framgangsrikt hittade vagen i test som motsvarade Lon-
dons gatunét. De hade &ven morfol ogiska forandringar med
mer grasubstansi dettaomrade, jamfort med forsoksperso-
nerna[22]. | en annan studie har man differentierat minnes-
funktionerna i hippocampus avseende inlagring av nya
minnen som visar aktivitet i framre delen av hippocampus
och framplockning av @dre minnen som visar aktivitet i
bakre delen av hippocampus [23]. N&r man ser nya ord och
verbalt material &r frdmre delen av vénster hippocampus ak-
tiverad, och nér detta material upprepas och blir valbekant
far man aktivitet i bakre delen av hippocampus. Mot-
svarande resultat f&r man i hoger hippocampus men da av-
seende bilder och foremal. Forfattarna sammanfattar att de-
ras fynd stdder idén att forlust av framre hippocampus ger
antegrad amnesi.

Episodiskt minne innefattar &ven att man minns omstan-
digheter kring inlarningen, sdsom plats, narvarande personer
och tidsfoljd. Hippocampus ar specifikt aktiverad vid denna
framplockning av sédanaminnen. Daman mer diffust kanner
igen ett foremdl, men inte minns i vilket sammanhang man
sett det, &r hippocampusinte aktiverad. |genkanning sker s&
ledes utan hippocampus [24].

Sammanfattning och framtida mojligheter

fMRI & en metod med vars hjalp man kan studera enskilda
kognitiva funktioner pé en alltmer detaljerad nivd. Man gor
testen mer specifika. Genom att &ven anvanda andra neuro-
fysiologiska tekniker och avbildningstekniker kan ny kun-
skap sammanstéllas. Vi 1&r oss mer om hur hjérnan fungerar.
Genom att studera dldre bidrar vi till att komplettera bilden
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och kan férain nyaaspekter av fysiologi och patologi. fMRI
har & en en potential att kommatill klinisk anvandning vid ti-
dig diagnostik av Alzheimers sjukdom [25]. Dessutom finns
goda majligheter till att forstd hur hjarnan plastiskt anpassar
sig vid olika neurodegenerativa tillstand. Tekniken har for-
delen att den & kénsligare 8n dvrigaavbildningsmetoder och
visar nedsatt aktivering innan man kan se morfol ogiska fér-
andringar av medialatemporalloben. Dock maste man reser-
verasig for att det finns ett generellt nedsatt cerebralt flode
och vaskuldr respons som forsvarar bedémningen av akti-
viteteni olika hjarnomraden, t ex hippocampus. Det beh6vs
fler studier for att utvardera metodens mojligheter och be-
gransningar.
*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI, isamethod for the
study of neuronal circuitsunderlying cognitive, sensory, emotional
and motor activitiesin the living human brain. Animportant ques-
tion iswhether elderly persons and patients with cognitive deficits
differ from others asregards neuronal activation. Not many studies
have been published but some of them have shown surprising re-
sults. Thisnew research has shown some very interesting new facts
about the vascular response and the regulation of the microvascu-
latureinthebrain. Most fMRI studieshave been performed on heal -
thy young males, but in our opinion this method could reveal new
findingsto complete the picture of human cognition if studieswere
to be performed involving el derly people and patients with demen-
tia
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