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Iveckans nummer av Lakartidningen gor
Helge Malmgren en fortjanstfull genom-
gang av begreppen organisk och psykisk
sjukdom. Tyvirr gor han inte en kritisk
granskning av begreppet psykogenes.

Under en f6ljd av ar har begreppen
funktionella och organiska psykoser an-
vints. Till de forra riknades bl a schizo-
freni, vilket kom att motivera formule-
ringen av psykologiska mekanismer till
uppkomsten av schizofreni baserad pa
den psykodynamiska teoribildningen -
till skada for patienter och anhoriga.

Isamband med inférandet av nya dia-
gnoskriterier enligt den amerikanska
psykiatriklassifikationen
DSM-III blev det uppenbart
att begreppen »funktionell«
och »organisk« inte var me-
ningsfulla. Enligt DSM-III
skall organisk stérning hos
patienter med diagnosen
schizofreni uteslutas. Detta
skapade osdkerhet i dia-
gnostiken alltsedan fynden
om ventrikelvidgningar hos
patienter med schizofreni
publicerades 1976 av Johnstone och
medarbetare [1].

Det ar ocksa lika klart att olika typer av
medicinska sjukdomar kan leda till psy-
kossymtom som vid schizofreni. De klas-
siska exemplen dr Huntingtons sjukdom
i tidigt skede, vissa muskelsjukdomar,
autoimmuna sjukdomar som SLE samt
infektioner, tumoérer och paverkan av
olika typer avdroger.

For att utesluta traditionella medi-
cinska orsaker till psykisk sjukdom be-
hover man goéra en omfattande medi-
cinsk utredning av patienter som uppvi-
sar psykotiska symtom. Detta dr i 6ver-
ensstdmmelse med anvisning i DSM-IV
att diagnosen schizofreni skall uteslutas
om droger eller somatisk ohdlsa bedoms
kunna férklara symtomen.

Fran tudelning till samsyn
For psykiatrin har det varit uppslitande
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ar en systemsjukdom

Genetiska mekanismer och omgivningsfaktorer samverkar i sjukdomsutveckling

med den tidigare tudelningen av biologi
och psykologi, vilken idag har 6vergivits
till féorméan for en samsyn om det sjalv-
klara att vi ar biologiska, psykologiska
och sociala varelser.

Grunden for dagens forhallningssétt
ar som Helge Malmgren skriver i sin ar-
tikel i veckans nummer: »Alla psykiska
processer har sin tillrackliga grund i ett
samtidigt hjarntillstand.«

Detta betyder att biologin paverkar
var psykologi liksom vart sociala funge-
rande, men ocksa i den omvénda rikt-
ningen att psykologi och sociala faktorer
paverkar var biologi, och hjiarnfunk-
tionen i synnerhet. Detta har pavisats i
ett antal studier med funktionella hjarn-
avbildningstekniker [2].

Manga evidens for systemsjukdom

Det finns idag manga evidens som talar
for att schizofreni ar en systemsjukdom,
dvs det finns manifestationer i biologis-
ka system utanfor hjirnan som &r karak-
teristiska for schizofreni, vil-
ket har belysts i en avhand-
ling av Flyckt [3]. En avvi-
kande membranfunktion far
stod i vara studier av tyrosi-
nets transport Over fibro-
blastmembranet och blod-
hjarnbarridren. Sammanta-
get ger studierna om tyrosi-
nets transportkinetik evi-
dens for att mindre tyrosin
finns tillgdngligt i hjirnan
for syntes av dopamin, vilket &r av in-
tresse bade patofysiologiskt och tera-
peutiskt [4].

En teori om att schizofreni skulle vara
en storning i fosfolipider och deras sam-
mansattning i cellmembranet har lanse-
rad av Horrobin och medarbetare [5].
Andelen fleromittade fettsyror i mem-
branet paverkar deras funktioner som
receptorer, jonkanaler och membran-
bundna enzymer. Fran undersékningar
med MR-spektroskopi finns stod for att
forandringar i réda blodkroppars cell-
membran ir av likartad typ som ater-
finns i hjarnan.

Schizofreni ar en komplex sjukdom
som paverkar upplevande, forméga till
inldrning/kognitiv férméga och emotio-
nella reaktioner. Dessa komplexa reak-
tioner regleras via olika neuronala néat-
verk. Det ar litt att forestélla sig att
stord kommunikation mellan olika ty-
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Framfor allt hjarnans funktion drabbas vid
schizofreni — som dr en systemsjukdom. Till
exempel har hjarnférandringar observerats
fore symtomdebut hos ungdomar med ge-
netiskt 6kad schizofrenirisk och som senare
utvecklade sjukdomen.

per av neuron till f6ljd aven membran-
dysfunktion skulle fa allvarliga konse-
kvenser for patientens upplevande och
beteende. Detta &r en trolig bakgrund
till den kognitiva dysfunktion som &r
vil belagd vid schizofreni. En kognitiv
funktionsnedsittning hos patienten ar
ocksa den viktigaste prognosfaktorn.
Mot Helge Malmgrens uppfattning
menar jag att det finns en omfattande lit-
teratur som visar att det hos patienter
med schizofreni i forsta hand ar hjar-
nans funktion som drabbas vad giller
genetiska mekanismer och omgivnings-
faktorer. Detta utgor ett underlag fér en
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ESAMMANFATTAT

Schizofreni dr en systemsjukdom som
drabbar framfor allt hjdrnans funktion.
Genetiska mekanismer och omgiv-
ningsfaktorer leder till en férandrad
hjarnutveckling. Den forandrade neu-
routvecklingen leder senare i livet till
6kad risk att drabbas av schizofreni.
Dessa individer &r i behov av ldkeme-
delsbehandling, psykologisk hjalp
(kognitiv beteendeterapi) och psykoso-
ciala interventioner.
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komplex interaktion som paverkar pati-
entens upplevande och psykologi.

Hjdrnférindringar fore symtomdebut
Studier av hogriskindivider, dvs barn
och ungdomar med genetiskt 6kad risk
for att utveckla schizofreni senare i livet,
harvisat férdndringar av kognitiva funk-
tioner och upplevelser och forstorade
hjarnventriklar innan patienterna upp-
visat psykotiska symtom eller erhallit
behandling. Detta giller de ungdomar
som senare insjuknade och fick diagno-
sen schizofreni.

Observerade hjarnférandringar och
kognitiv dysfunktion dr saledes inte en
foljd av behandling eller symtom.

For barndomsschizofreni finns in-
tressanta resultat som visar att den om-
formning som sker av var hjirna fran
barnsben till vuxen alder innebér for-
dndring av bl a den graa kortikala sub-
stansens utbredning. Hos barn med dia-
gnosen schizofreni sker omformningen
annorlunda dn hos kontrollbarn, en pro-
cess som fortsétter 4nda upp till 20-ars-
aldern [6].

Skuldbeldggning kan avskrivas
Arftlighet for schizofreni dr den vikti-
gaste riskfaktorn for att utveckla sjuk-
dom. Fran tvillingstudier har man be-
réknat ettindex pa 80 procent for arftlig-
het och pa 20 procent for externa omgiv-
ningsfaktorer, dvs faktorer utanfér fa-
miljen.

Det har varit en befrielse for nérstaen-
de att skuldbeldggningen av anhoriga,
genom anklagelser om bristande upp-
fostringsmetoder och teorier om hur
vardnadshavarens anknytning till sitt
barn skulle forklara att barnet senare i li-
vet utvecklar schizofreni, kan avskrivas.

Idag ar det vilbelagt att ett stort antal
riskfaktorer kan leda till schizofrenidia-
gnos i vuxen alder. Det géller hdndelser
pre- och perinatalt som har att géra med
fostrets tillvixt under graviditeten och
problem i samband med férlossningen —
syrebrist och liknande. Vidare ar infek-
tioner under graviditet och spadbarnsér
ocksa av stor vikt med 6kad risk for sjuk-
dom. Det forefaller allmént som att tiden
under graviditet och de nirmaste aren
efter fodelsen ar kritiska fér vad som
hinder senare i vara liv for utveckling av
olika typer av sjukdomar, inte minst
schizofreni.

Fran olika studier vet vi att social ut-
satthet och tidiga trauman leder till 6kad
sérbarhet for att utveckla psykisk sjuk-
dom. Patienter som senare i livet far dia-
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gnosen schizofreni ar inte annorlunda.
Detta har sérskilt synliggjorts hos férsta
och andra generationens invandrare,
dir stigmatiseringen ar en sérskild
stress som kan vara en viktig férklaring
till den 6kade féorekomsten av psykos hos
dessa grupper.

Kropp och psyke ir ett

Under de forsta levnadsaren paborjas
utformningen av hjirnans nitverk - en
process som fortléper dnda till 20-arsal-
dern. Vivet fran utvecklingen av synkor-
tex att denna paverkas av yttre synsti-
muli och att en avvikande stimulering
under de forsta aren kan leda till perma-
nenta férandringar av den neuronala or-
ganisationen i synkortex.

Det drrimligt att anta att liknande f6r-
hallanden giller for andra basala funk-
tioner under den tidiga neurobiologiska
utvecklingen som har att gora med var
kognitiva forméga, mekanismer for
stress, social interaktion och det psykis-
ka upplevandet.

Kunskap om genetikens betydelse och
riskfaktorer i den tidiga utvecklingen
har lett till hypotesen om en neurout-
vecklingsstérning som bakgrund till se-
nare utveckling av schizofreni. Ytterliga-
re stéd for hypotesen kommer fran stu-
dier som visar att barn med avvikelser i
motorisk funktion, sprakutveckling och
social interaktion i hogre utstrickning
an barn utan dessa svarigheter far dia-
gnosen schizofreni senare i livet.

Hjiarnforskningen avseende schizo-
freni har vial dokumenterat avvikelser
bade for gra och vit substans. Dessa avvi-
kelser paverkar hjarnans funktion, som
ar forknippad med vara hogre psykiska
funktioner inklusive limbiska kortikala
funktioner.

Dessa forhallanden paverkar sjilv-
klart individens psyke, vilket motiverar
psykologisk hjilp. Kognitiv beteendete-
rapi och psykopedagogisk intervention
lar patienterna att kompensera for de
svagheter de har i sina system for per-
ception, inldrning, foérstielse, emotio-
nell funktion, tolkning av omgivningen
och drivkraft.

En forutsittning for framgang med
psykosociala interventioner ar samtidig
behandling med antipsykoslikemedel,
som utgor en plattform i behandlingen
av patienter med schizofreni. De andra
insatserna ger ytterligare forbéttringar
av patientens hélsa och férmaga till ater-
hadmtning. Det finns ingen anledning att,
som Helge Malmgren skriver mot slutet,
pa nagot sitt atervianda till tudelningen

av psyke och kropp. Lat oss aldrig agera
som om vi inte forstar att kropp och psy-
ke utgér ett sammanhang och inte kan
delas itu.

Stora utmaningar for forskningen
Andelen patienter som blir fullt ater-
himtade 4r mindre 4n 20 procent. Detta
innebdr ett lidande for manga patienter
och deras nirstdende och stora sam-
hillskostnader.

Schizofreniforskningen star infor sto-
ra utmaningar for att battre forsta sjuk-
domens biomedicinska natur och psyko-
sociala konsekvenser. Detta dr grunden
for att kunna utveckla behandlingen.
For detta mal ar translationsforskning
av storsta vikt. Hur kan genetiska ut-
tryck forstas funktionellt, inte bara i bil-
dandet av proteiner utan ocksa for vara
beteenden? Hur paverkas hjarnutveck-
lingen, beteendet och vara psykologiska
funktioner av riskfaktorer och deras in-
teraktioner, savil sinsemellan som med
gener? Ar epigenetiska mekanismer av
betydelse for att forsta hur en riskfaktor
senare ilivet kan leda till schizofreni?

Om vi forstar dessa och andra meka-
nismer kan vi finna nya vigar i behand-
lingen av patienter med schizofreni.

For att na dessa mal har en grupp fors-
kare inom schizofreniomradet, repre-
senterande 28 forskargrupper med basal
och klinisk forskningskompetens, bildat
ett natverk. Gruppen har utarbetat ett
forskningsprogram for d&ndamalet. I en-
lighet med f6rslag fran Nationell psyki-
atrisamordning krévs en riktad insats
for att utveckla forskningen inom psy-
kosomradet.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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