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Grundforskning

Men det finns ju redan metoder för 
bestämning av hjärnskada, vad är skill-
naden gentemot existerande metoder? 
För att belysa skillnaden kan vi exem-
plifiera med NIH Stroke Scale 

(NIHSS). NIHSS bygger på en binär 
förekomst av olika symtom (det vill säga 
antingen finns de eller så finns de inte) 
som observeras externt, i patientens be-
teende och som dessutom kan innehålla 

flera element av subjektivitet (utvärde-
ring av talets kvalitet till exempel). Om 
vi i stället förutsätter att det kan finnas 
grader i hur hjärnans funktioner påver-
kas beroende på skadans eller sjukdo-

Att mäta hjärnans   
Är det möjligt att på ett objektivt, kvantifierbart sätt mäta hjärnans hälsotillstånd på 

nervkretsnivå? Tillgång till ett verktyg för sådana mätningar skulle tveklöst vara mycket 

användbart då man till exempel skulle kunna utvärdera gradvisa effekter av behandling 

vid Alzheimers sjukdom eller tidigt identifiera annalkande Parkinsons sjukdom. Här 

beskriver Jonas Enander och Henrik Jörntell, Lunds universitet, fynden från en studie 

som utgör en första ansats mot ett sådant verktyg, i det här fallet i en djurmodell, men 

med god potential att kunna överföras till människa och den neurologiska patienten.
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mens omfattning är just det binära ele-
mentet i utvärderingen ett problem. Ex-
isterande beteendebaserade neurologis-
ka utvärderingsmetoder har också på ett 
utförligt sätt argumenterats ha begrän-
sat värde.1 Andra framväxande neurofy-
siologiska markörer för återhämtning 
efter stroke, motor evoked potentials 
(MEP) med transkraniell magnetstimu-
lering (TMS), ”silent period” efter 
TMS,2,3 riskerar också hamna i samma 
fack, det vill säga de har en binär eller 
låg gradering. Dessutom adresserar de 
inte den mekanistiska orsaken till att 
hjärnan fungerar sämre.

KVANTIFIERING AV NERVCELLS-

KOMMUNIKATION

Grunden för all normal, och patologisk, 
funktion i hjärnan är kommunikatio-
nen mellan nervceller. Denna kommu-
nikation bygger på omsorgsfullt inlärda 
nätverksformationer, som uppstår som 
ett svar på de interaktioner vi har med 
omvärlden; de utgör också grunden för 
all interaktion med densamma. Neuro-
logiska sjukdomar uppstår på grund av 
att dessa nätverksformationer på något 
sätt störs, vilket gör att hjärnan fungerar 
sämre än normalt. I alla typer av neuro-
logiska sjukdomar kan man förvänta sig 
att det finns ett visst mått av resistens 

mot sådana störningar – nervcellsnät-
verken är robusta mot små störningar 
eftersom de i viss mån kan omfördela 
aktiviteten och fortfarande klara av ti-
digare inlärda funktioner. Men progres-
sion av sjukdomen, eller till exempel en 
omfattande strokeskada, kan inte alltid 
kompenseras och i de fallen uppstår den 
utåt detekterbara neurologiska sjukdo-
men. Men genom att kvantifiera kvali-
teten i kommunikationen mellan nerv-
cellerna (vilket inte är samma sak som 
att mäta styrkan i kommunikationen, 
utan det är optimaliteten i hur aktivite-
ten fördelas över nätverksformationerna 

som är väsentlig) skulle det vara möjligt 
att detektera sjukdomar innan de blir 
kliniskt manifesta, respektive följa ef-
fekterna av behandling med mycket stor 
upplösning.

För att utvärdera kvaliteten i kom-
munikationen mellan nervceller krävs 

det att man på ett kontrollerat sätt kan 
initiera informationsbearbetande aktivi-
tet i hjärnan, antingen med hjälp av ex-
terna stimuli eller genom självgenererad 
aktivitet som exempelvis specifika rörel-
ser, och därmed mätdata för ett verktyg 
att arbeta med. Men vid all aktivering 
av hjärnan kommer de signaler man 
mäter att drabbas av brus, vilket är ett 
betydligt större problem än vad man 
skulle tro vid första anblick. Brus före-
kommer både internt i nätverksforma-
tionerna i hjärnan, men även i det för 
neurologen mest använda ’gränssnittet’, 
det mellan hjärnan och omvärlden. 

Nyckeln till att minimera effekten av 
brus är att skapa en hög reproducerbar-
het i informationen som når in till hjär-
nan och även så långt möjligt reprodu-
cerbarhet i hjärnans tillstånd. I den si-
tuationen kan man med hjälp av mate-
matik och statistiska metoder kvantifi-

  funktionella integritet
”Om vi i stället förutsätter att det kan finnas 
grader i hur hjärnans funktioner påverkas bero-
ende på skadans eller sjukdomens omfattning 
är just det binära elementet i utvärderingen 
ett problem.”
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era med vilken precision olika nervcel-
ler, eller nätverksformationer, klassifice-
rar den information de är satta att bear-
beta. Eftersom kvaliteten av all infor-
mationsbearbetning, eller klassificering, 
är beroende av hur pass intakta och väl-
avpassade nätverken är, kan man an-
vända ett sådant system för att kvantifi-
era kvaliteten, eller den funktionella in-
tegriteten, i hjärnans nätverk. Hur man 
skapar ett sådant system är kärnfrågan 
som behöver lösas. Nedan följer en be-
skrivning av hur vår lösning i en djur-
modell ser ut – därefter en beskrivning 
hur principerna kan överföras till män-
niska.

PRAKTISK LÖSNING – VIRTUELLA 

KÄNSELUPPLEVELSER

Ingenjörer vid Institutet för biorobotik 
vid universitetet Scuola Superiore 
Sant’Anna i Pisa, som var medförfattare 
i vår senaste studie,4 har länge arbetat 
med syntetisk hudkänsel. De har ut-
vecklat en fingerprotes med syntetiska 
hudkänselorgan som fungerar likt de 
känselorgan (eller hudsensorer) som 
finns i mänsklig hud vid beröring. En 
sådan fingerprotes fick beröra olika geo-
metriska former och kombinationen av 
aktivitet från de olika sensorerna i fing-
erprotesen var därför hudsensorernas 
representation av respektive objekt. De 
olika mönstren av sensoraktivering an-
vändes för att stimulera fingerblom-
mans hud på råtta. Detta blev som en 
biologisk återuppspelning av berörings-
händelserna som kunde exakt återupp-
repas under ett stort antal repetitioner, 
detta med en betydligt högre reprodu-
cerbarhet än om man tilläts vidröra ob-
jekten själv då en beröringssituation i 
princip aldrig är exakt lik en annan. 
Med dessa extrema försiktighetsmått för 
att förvissa oss om högsta möjliga repro-
ducerbarhet, minimerade vi effekten av 
brus i hjärnaktiveringen.

På grund av nervcellkretsarnas in-
lärda struktur kommer exakt reprodu-
cerbara stimuleringsmönster att aktive-
ra kretsarna på exakt samma sätt, allt 
annat oförändrat.4 Signalerna i de en-
skilda nervcellerna är då beroende av 
hur andra nervceller i samma nätverks-
formation svarar, och en malfunktion i 
ett fåtal nervceller skulle i princip kun-
na gå att detektera. För att möjliggöra 
sådan detektion använde vi matematis-

ka algoritmer som för varje nervcell in-
dikerade med vilken precision den kun-
de avkoda, eller klassificera, återupp-
spelning av de känselupplevelser som 
representerade de olika objekten. Preci-
sionen beskrevs enligt en uppsättning 
performance-indikatorer, och därmed 
har vi ett högupplöst kvantitativt verk-
tyg med vilket den funktionella kvalite-
ten i nervcellens nätverk kan mätas i 
siffror.4 Avvikelser nedåt från dessa siff-
ror indikerar att nätverkets kvalitet de-
graderar, vilket kan ske vid neurologisk 
sjukdom. Det omvända, en ökning i 
performance-indikatorerna, skulle be-
tyda att nätverkets funktionella kvalitet 
förbättras, vilket torde vara en omöjlig-
het i en normalt utvecklad hjärnas väl-
anpassade nätverk, men vilket lär ske i 
de fall en skadad hjärna behandlas så att 
man faktiskt återfår funktion.

Men även om man lyckas skapa ett 
motsvarande system för människa, är 
analysmetoden inte begränsad till att 
gälla för den typ av information man 
förser hjärnan med, och därmed till vis-
sa områden av hjärnan? Det korta sva-
ret är nej. Enligt vad vi kan se kan man 
exempelvis använda sig av taktil berö-
ringsinformation för att få ett svar på 
om man har skador nästan var som 
helst i hjärnan. Här nedan försöker vi 
förklara varför detta kan fungera.

FUNKTIONELL LOKALISATION 

– EN LÅNGLIVAD IDÉ MED BÄST 

FÖRE DATUM

Det finns i dag ingen slutgiltig, vederta-
gen sanning avseende hur hjärnans 
funktioner är organiserade.5 De senaste 
200 åren har dock den mest tongivande 
teorin avseende hjärnans funktion varit 
att olika områden av hjärnans yttre 
bark, neocortex, utgörs av separata 
funktionella moduler (se exempelvis 
Bronsons artikel 2016 i TheConversa-
tion6 – jämför med motargumenten av 

Jörntell 20177). Aktivitet hos hjärnceller 
i dessa områden antas vara grunden till 
att ha en förmåga eller ej. Teorin menar 
att om hjärnceller i nackloben aktiveras 
kan du se. Aktiveras sedan specifika 
hjärnceller i temporalloben kan du se 
Jennifer Aniston. Teorin förespråkar 
det som kallas funktionell lokalisation.

Teorin om funktionell lokalisation 
har sitt ursprung i observationer från 
framstående kliniker. Neurologen Paul 
Brocas fallrapport från 1861 med pa-
tienten ’Tan’ och hans expressiva dys-
fasi8 är en av de absolut mest kända ob-
servationerna. Broca fann, vid yttre in-
spektion av patientens hjärna under ob-
duktionen, en skada på hjärnans yttre 
bark frontotemporalt på vänster hjärn-
halva. Detta område blev sedermera 
känt som ’Brocas språkcentrum’. Slut-
satsen blev att skada på detta område 
resulterar i en expressiv dysfasi. 

I modern tid har denna lokalise-
ringsteori studerats extensivt hos män-
niska med framför allt funktionell mag-
netkamera (fMRI), där relativa skillna-
der i blodflödet i hjärnan mäts i förhål-
lande till stimulering eller handlingar 
av försökspersonen. Man har tidigare 
visat att ökat blodflöde samvarierar med 
ökad aktivitet hos hjärncellerna i närhe-
ten. Inom den laborativa hjärnforsk-
ningen används i dag bland annat opto-

genetik för att, med hjälp av ljus, kon-
trollera aktiviteten hos en eller flera 
hjärnceller och på så vis värdera deras 
bidrag till ett studerat beteende.

Grundtesen hos dessa två tillväga-
gångssätt är just att specifika och rums-
ligt nära områden i hjärnan utför speci-
fika och separata funktioner. En konse-
kvens av den teorin är att om ett område 
som utför en uppgift blir skadat, då för-
sämras eller försvinner förmågan att ut-
föra den uppgiften. Exempel på uppgif-
ter som tänkts ha separata områden är 

StrokeGrundforskning

”Enligt vad vi kan se kan man exempelvis 
använda sig av taktil beröringsinformation 
för att få ett svar på om man har skador 
nästan var som helst i hjärnan.”
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språkproduktion, det vill säga det tidi-
gare nämnda ’Brocas område’, som vid 
skada då skall ge expressiv dysfasi.

Nya resultat pekar dock mot att den-
na teori med funktionella områden i 
hjärnan kan vara en felaktig uppfatt-
ning och svaret kan finnas längs en an-
nan väg. Det ter sig föreligga ett mer 
komplext samband mellan, exempelvis, 
en skadas anatomiska lokalisation och 
de uppvisade kliniska symtomen.9 Det 
är en välkänd problematisk dikotomi 
mellan friskt och sjukt; som inom klini-
ken ofta utgörs av att ha en diagnos eller 
att inte ha den. Realiteten i vardagen för 
den erfarne läkaren är dock att behöva 
gradera olika neurologiska tillstånd. Är 
patienten mer eller mindre sjuk än tidi-
gare? 

Våra och andra forskargruppers re-
sultat talar för att hjärnan är ett mer 
sammanflätat, beroende och integrerat 
nätverk av nervceller än man tidigare 
trott. Det vill säga att resultaten pekar 
mot att aktiviteten hos de enskilda nerv-
cellerna i hjärnan är en produkt av det 
omkringliggande nätverket. Hur stort 
detta nätverk av hjärnceller är som man 
måste ta i beaktande, i faktiskt avstånd 
eller i tid, är i dag inte fastslaget. Dock 
är det sannolikt att skador på nervcells-
nätverket påverkar aktiviteten hos av-
lägsna och friska hjärnceller. Dessa nät-
verkseffekter skulle, troligtvis, på ett 
tillfredställande vis förklara många, i 
dag, oförklarliga symtom som patienter 
med neurologiska skador och sjukdo-
mar uppvisar. Det skulle också kunna 
förklara den diffusa kognitiva förlust 
som har observerats hos patienter med 
hjärninfarkter, där andra specifika neu-
rologiska bortfall ej kan påvisas med ru-
tinmässig klinisk undersökning.

ATT ÖVERFÖRA PRINCIPERNA TILL 

MÄNNISKA FÖR KLINISK UTVÄRDERING

Med denna nya helhetssyn på hjärnan, 
finns det förhoppning om att kunna vi-
dareutveckla icke-invasiva metoder för 
att kunna mäta hjärnans funktionsgrad. 
Detta skulle i sin tur kunna bli nya 
verktyg för den kliniskt aktive läkaren i 
sin bedömning av sina patienter och 
också underlag för att utvärdera effekt 
av behandling och rehabilitering. I vår 
djurmodell kunde vi kvantifiera nätver-
kens funktionella kvalitet med mycket 
hög upplösning, ner till nivån för enskil-

da nervceller. Detta kräver dock inva-
siva registreringar i hjärnan, vilket inte 
är praktiskt görbart i de flesta kliniska 
fall. Men vår förutspåelse är att samma 
principer kan överföras till icke-invasiva 
registreringar av hjärnaktivitet, om de 
har en hög tidsmässig upplösning, det 
vill säga EEG och MEG (se också 
Ward, 201710). I båda fallen gäller att så 
hög spatial upplösning som möjligt är 
att föredra. I stället för att mäta precisio-
nen i avkodningen i enskilda nervceller, 
handlar det under de icke-invasiva me-
toderna om att studera regelbundenhe-
ten i kommunikationen mellan nät-
verksformationerna under en uppsätt-
ning olika känselintryck eller rörelser.

Denna nyutvecklade metod och dess 
precision har potential att sprida ljus 
över hur sjukdomsprocesser påverkar 
hjärncellsnätverket, både ur den grov-
huggna dikotomin mellan friskt och 
sjukt; men kan också ge en gradering på 
hur stor påverkan som föreligger vid oli-
ka sjukliga tillstånd. Detta skulle å ena 
sidan lägga grunden för större precision 
att kunna utvärdera behandlingseffek-
ter. Å andra sidan skulle approachen 
förmedla empiriska och objektiva data 
som skulle kunna bli en grund för ett 
teoretiskt ramverk för att överföra teo-
rierna till praktik i kliniken. Vi studerar 
just nu hur en mindre stroke i en avläg-
sen del av storhjärnbarken påverkar 
nervcellerna i den primära känselbar-
ken. Detta i hopp om att kunna utröna 
den funktionella mekanismen till hur 
kliniska symtom kan uppstå av skador 
på hjärnan, och i förlängningen använ-
da den kunskapen till att förbättra stro-
kevården. Såvitt vi kan se, har metoden 
potentiell applikation för alla stora kän-
da neurologiska tillstånd och sannolikt 
också psykiatriska tillstånd som till ex-
empel psykos eller depression. 
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