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Hallihalld alla monsterdiggare och K5/T5are. Sista preklin-terminen, hur fort gick inte
det? Har kommer vart lilla NSPR kompendium men valdigt mycket repetition fran K2
for alla glomsisar som vi. Om vi far Ilamna ett tips till stadietentan dock sa ar det att
ga igenom alla sinnen fran K2 som vi inte skrivit om sa mycket i detta kompendium,
for dra oss baklanges va de verkar digga att testa oss pd hérseln och synen. Ovriga
tips? Inte mer an att gora tentafragor, bade till neuro (framférallt ADHD/Autism dar
foreldasningarna inte riktigt matchar de fragorna som skrivits) men ocksa till stadie.

Vi véljer att halla det 6ppet for alla och heller inte krav pa att projsa da vi hoppas att
det jobbet vi la ned kan gynna andra ocksa.

Har ni nagra tankar, fragor eller justeringar som ni tycks bor goras far ni hemskt
garna maila oss:
Siri.holtmann@gmail.com eller gusmal7l@student.liu.se

OBS! Ifall dessa kompendium nar T5 en dag vill vi bara papeka att ni gar efter ett nytt
curriculum och att vi dirmed inte kan forsdkra att innehallet stammer 6verens med
er kursplan.

LYCKA TILL!!!

// Siri och Gustav
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HJARNANS TRANSMITTORSYSTEM

VAD BESTAMMER EN NERVCELLS FUNKTION?

Olika nervceller har olika egenskaper, och for att férsta respektive nervcells funktion finns det sarskilt tva
egenskaper som ar viktiga:
® Anatomi - Vart neuronet finns och vart det projicerar
e Kemi - Vilken/vilka transmittorer neuronet anvander. Dessa transmittorer har ibland “teman”, sdsom
CCK som alltid kommer paverka foédodmnesregleirngen, men inte alltid. Glutamat ar en transmittor
som generellt istallet ar excitatorisk oberoende pa vart den verkar.



OBS! Transmittorsystem ar mycket relevanta ur en farmakologisk synvinkel. Med forstaelse fér hur olika
transmittorer fungerar blir behandling av olika psykiatriska sjukdomar lattare.

OLIKA TYPER AV SIGNALERINGSMONSTER

Long-tract Local circuit Single-source divergent

Nedan foljer de tre mest framtradande signaleringsmoénstrena
som férekommer i hjarnan: comren
A. Long-tract - Neuron med ldnga utskott, som bland

annat hittas i motorbark och ryggmarg. Dessa neuron
,

tenderar att vara projektionsneuron och en vanlig -
.1 \
transmittorsubstans hos dessa ar glutamat. \ J 4

B. Local circuit - Interneuron som signalerar “inom en
struktur”. Dessa har i uppgift att finmodulera long-tract. En vanlig transmittorsubstans dr GABA.

C. Single-source divergent - Diffusa modulerande system som endast bestar av ett fatal celler som
skickar ut breda signaler, och med breda innebar det att de nar stora delar av hjarnan. Det ar saledes
svart att peka ut en exakt mottagare av signalen. Manga av dessa neuron anvander sig dven av volume
transmission, dvs att budskapet inte (bara) sprids synaptiskt. Hur langt
diffunderar budskapet da? Ibland valdigt langt och ibland bara till
narliggande celler, det &r svart att bestimma den exakta gransen. Man e - g
tror att detta beror pa mindre effektiv extracelluldr nedbrytning av

transmittorerna. Dessa signaler skoter darmed snarare sténmingslége an Y.
cetylcholin
PALLIDUM

finmotorik, dd manga neuron paverkas. Exempel pa transmittorsubstanser
som tillhor detta signaleringsmonster &r monoaminer, sdsom serotonin
och dopamin.

Enkephalin

Dopamine
(from substantia nigra)

Ett exempel pa en krets som innefattar alla tre typer av signalering érideni

striatum (se bild till hoger). | cortex sander projektionsneuron (A) en signal till striatum. | striatum finns en hel
del kolinerga interneuron (B), som modifierar signaler kommandes fran cortex innan de vidarefors till pallidum.
Ett finger med i spelet har dven de dopaminerga neuronen (C) fran substantia nigra. Dessa lagger ett “filter”,
vilket ar avgorande for hur mycket rorlighet de basala ganglierna slapper igenom.

BAKGRUND

NEUROTRANSMITTORER

Neurotransmittorer kan i stort delas in i klassiska och neuropeptider, vilka kommer gas igenom mer
genomgaende nedan. De finns dven en del “Gvriga”neurotransmittorer, som aven patraffas i andra delar av
kroppen och darmed ar relativt ospecifika. Exempel pa dessa ar NO och prostaglandiner.

NYCKELSKILLNADER MELLAN KLASSISKA OCH NEUROPEPTIDER

KLASSISKA (SMA-MOLEKYLARA TRANSMITTORER)

Enzymer syntetiseras i nervcellskroppen (fran RNA) ; \\"‘ V- ; \\“' uc;ea
) . “ o - membrane | “ membrane \
och transporteras via axonal transport till den \\en;ms:m‘&% WS Klassisk :‘ngo& Rbosome |
. I3 . . w” «\ |L"> .
terminala delen. Vil vid presynapsen bildas (%:;mt;ansmmor . Iaﬁ@b Neuropeptid
i etz S o e ,

transmittorerna av de transporterade enzymerna. For { = / \ %@ 7 e

. . o . o | 5\5 | . | containing
denna bildning kravs dock olika prekursorer, sasom H ® H ®
kolin, vilket kan aterupptas fran synapsspalten via } O vanepon H l“) vanopet

H ® H H ® H
l Microtubule Microtubule
® l

=

_| synthetic

enzyme

Neurotransmitter
Vesicle containing P D | cleavage of propeptide
| Neurotransmitter  neurotransmitter_| O/ | to smaller peptide
enters the vesicle via neurotransmitter
\\ transporter proteins D)
—}-Vesicle containing ( N
) neurotransmitter B\

XL
Action potential ®
r 4\ depolarizes the terminal - pitfugion and
o Ca2* dearadation

Action potential
depolarizes the terminal




transportoérer. For aterupptaget av glutamin ar astrocyter viktiga spelare, men deras roll kommer gas igenom
mer under “Glutamat” och “GABA”. De bildade transmittorerna inkorporeras sedan i vesiklar, som slutligen
frigors till synapsspalten vid 6kat infléde av Ca**.

NEUROPEPTIDER

Bade pre-peptider och enzymer bildas i nervcellskroppen och transporteras sedan ned, via mikrotubuli, i
vesiklar bildade i golgi. Val nere vid presynapsen klyvs prepeptiderna till aktiva peptider av enzymerna, sa att
vesiklar med fardiga neuropeptider lagras upp i vintan pa att f3 frigdras vid 6kat Ca**-infléde. Till skillnad fran
de klassiska transmittorsubstanserna kan neuropeptiderna inte ateranvindas, medan en fordel med dem ar
att de kan signalera ett mer specifikt budskap. Detta genom att binda in till G-proteinkopplade receptorer —
intracelluldra signalviagar — ger upphov till plastiska férdndringar av synapsen (LTP/LTD). Exempel pa
substanser; CCK, substans P, VIP och somatostatin.

Nog for att de kan signalera specifikt, sa anvander sig neuropeptider dven av volume transmisson. Detta
innebar att de inte utsdndras specifikt till synapsspalten, utan istéllet utséndras sa att de kan na flera
receptorer pa flera olika neuron. Till skillnad fran de klassiska transmittorerna har heller inte neuropeptiderna
ett dtervinningssystem vilket gor att de utséndrade neuropeptiderna har storre méjlighet att sprida sig vidare.

CO-TRANSMISSION

Vissa neuron har férmaga att utsondra bade neuropeptider och klassiska
transmittorer, vilket kallas for co-transmission. Det krdvs dock en starkare
signal for att neuropeptider ska kunna frigéras, och David drog en forklaring
med ett nyp i armen. Vid ett kort nyp kommer endast de klassiska
transmittorerna att utséndras, till foljd av det kortvariga inflddet av Ca**
(lagfrekvent stimulering). Vid ett nyp som dock pagar under en langre tid,
eller om skada efter nypet bestar kommer en mer hogfrekvent stimulering
uppkomma. Detta leder till 6kat infléde av Ca®, vilket mojliggdér utséndring

av bada typer av transmittorer (se bild). Kort och gott kan man sédga att

neuropeptider frigors vid en ihallande aktivitet.

RECEPTORER

| en synapsspalt hittas tva olika typer av receptorer:

Jonotropa receptorer — Denna receptortyp hittas centralt i
synapsspalten och kommer att generera en SNABB
signaldverforing. Dessa receptorer ar direkt kopplade till en
jonkanal, som vid inbindning av liganden/neurotransmittorn
andrar dess konfigurationen och darmed 6ppnas. Olika

jonotropa receptorer kan slappa in olika typer av joner — EPSP
(excitatorisk postsynaptisk potential) eller IPSP (inhibitorisk

postsynaptisk potential).

Metabotropa receptorer — Denna receptortyp hittas istéllet i utkanten av synapsspalterna och ar indirekt
kopplad till flera jonkanaler, ofta via G-proteiner. Dessa receptorer har HOG affinitet for deras respektive
transmittorsubstanser, vilket ar forklaringen till varfor de inte behdver sitta mer centralt. De metabotropa
receptorerna kommer att kunna 6ppna respektive stinga K*-kanaler, vilket i sin tur leder till en LANGSAM
de-/hyperpolarisering — forandrad vilomembranspotential. Den langsamma signalen maojliggor att andra
inkommande signaler kan bygga vidare pa den férandrade vilomembranpotentialen, vilket gor att troskelvardet
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antingen lattare eller svarare kan uppnas av EPSP. Detta kallas med ett annat ord for excitabilitet, hur belaget
ett neuron ar pa att avfyra en aktionspotential.

PLASTICITET

Ordet plasticitet betyder att en styrka i eller fran en synaps kan variera med tiden. Detta innebar att den
resulterande EPSP/IPSP i mottagarcellen inte varje gang blir lika stor, trots att styrkan pa aktionspotentialen ar
den samma. Neuropeptider frisatts oftast forst efter ihdllande aktivitet och kan darefter paverka plasticiteten
av neuronet genom att paverka transkription/translation.

Recap K2: EPSP star for Excitatorisk postsynaptisk potential och speglar hur mycket en signal fran nervell A gor
nervcell B benagen att avfyra en
aktionspotential.

Synaptisk plasticitet kan delas upp i tva faser: i EPSP 14 normal VMP = Al pet-
i B PSP 1+ mer posiuiMe = Al pot-
3

1. Kortvarig fas - motsvarar forandringar i A geser

Eme et - S = - - —

(4
effektiviteten av synaptisk transmission -60 mV Wilemem v petentiak
pa grund av tillverkning, frisdttning och

atervinning av neurotransmittorer. Las
under facilitation och short term
depression

2. Langvarig fas som motsvarar forandringar i aktivitet, i antalet neurotransmittorreceptorer (ffa
jonotropa receptorer), transkription och translation. Las under long-term potentiation och long-term
depression. Bilden visar hur en LTP férandrar vilomembranpotentialen sa att den narmar sig
aktionspotential. Pa sa vis kommer en EPSP fa storre genomslag an innan. Denna ar fokus under K5
och ar dven den typ av plasticitet man vet mest om idag.

LONG-TERM POTENTIATION (LTP)

Aktiva synapser kommer pa langre sikt goras starkare och starkare, till foljd
av mekanismer som forser synapsspalten med fler och fler receptorer.

Styrkan av en EPSP styrs av storleken pa joninflodet in i det postsynaptiska
neuronet, och fler receptorer leder till 6kat joninflode. ".21,‘?‘ ot 0l

ey

I synapsen samspelar AMPA- och NMDA-receptorer. | basalldge ar endast \ WAl
AMPA &ppnad, till féljd av att Mg?* blockerar inflédet genom NMDA. Vid \g? ) /

ﬂvﬁ\

depolarisering av det postsynaptiska neuronet férsvinner Mg?, vilket
mojliggdr inflode dven genom NMDA av bade Na* och Ca**. Skulle inflédet av | wmal |
Ca” vara hogfrekvent eller komma i “bursts” kommer en LTP att potentieras. ; )
Detta genom att Ca®* binder och aktiverar intracelluldra kinaser, som i sintur  — —

leder till férandrat genuttryck. Det forandrade genuttrycket orsakar:

° . " . . D Silent synapse Functional synapse
e P3 kort sikt - 6kad uppreglering av AMPA-receptorer i L only AMPAD + SMBAR
synapsspalten. Detta kan bade forstarka redan aktiva I’rt’SY"alpﬁf Maturation
ermina

synapser samt aktivera “tysta” synapser. | bilden till hoger

visas aktiveringen av en tyst synaps, som till en borjan endast Y (@&
bestar av NMDA-receptorer — glutamat har ingen effekt sa - e
lange neuronet inte dr depolariserat, vilket forklarar namnet i ﬁ ﬁ ﬁ

AR

Postsynaptic spine NMDA-R  NMDA-R  AMPA-R
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tysta. Vid LTP kan dock AMPA uppregleras i dessa synapser, vilket gor dem till fullt fungerande.
e Pa langre sikt (i vissa fall) - bildning av nya dendriter med fler synapser. Detta tar langre tid att bildas,

men kvarstar da dven under en langre tid.
OBS1 ibland behoéver inte AMPA uppregleras utan enbart subenheter av receptorn byts ut vilket leder till
starkare intracellulart svar.
0BS2! Under K2 lyfte foreldsaren att LTP och LTD framférallt rorde de metabotropa receptorerna. Efter
mailkontakt med David Engblom sades det att i den klassiska LTP 6kar de jonotropa receptorerna. | vissa fall
kan det dven innebdara att dven metabotropa receptorer uttrycks, men i “typfallet” ar det AMPA/NMDA.

LONG-TERM DEPRESSION (LTD)

Presynaptic
terminal

Motsats till ovan, dar synapser med lagfrekvent jamn aktivitet (inte lika
aktiv) med tiden nedreglerar AMPA. | dessa lagen ar det ocksa inflodet av

Ca”" som via intracelluldra signalvigar férandrar neuronets genuttryck (se
bild). Neuronet blir till féljd av detta med tiden da mindre kapabelt att
depolarisera snabbt.

°
AMPA ©® 0 o %

K2 - SHORT TERM DEPRESSION

Vid en short-term depression tittar man pa den presynaptiska nervcellen.

Déar kan man observera att EPSP 1 kommer att ha en betydligt hogre amplitud &n den tatt féljda EPSP 2. Det
beror pa att nya veskilar inte hunnit forbereda sig for fusion vid det presynaptiska membranet nar den andra
aktionspotentialen utloses. Saledes utséndras en mycket mindre mangd transmittorsubstans ut i spalten andra
gangen, vilket i sin tur genererar en lagre EPSP.

K2 - FACILITATION

Motsatsen till ovan blir dar den forsta EPSP har betydligt lagre amplitud an den andra EPSP: Varje
aktionspotential i den presynaptiska cellen leder till ett inflode av kalcium, as we know by now. Om tva
aktionspotentialer kommer tatt emellan sker en progressiv ackumulering av den presynaptiska
kalciumkoncentrationen och kan darfor inte ga till grundnivan mellan tva AP — hogre exocytos av synaptiska
vesiklar innehallandes transmittorer — hogre EPSP.

KLASSISKA TRANSMITTORER

Det finns tre olika typer av klassiska transmittorer, och gemensamt ar att de &r sma molekyler som produceras i
synapsblasor av enzymer:

® Aminosyror - Glutamat, GABA och glycin

e Monoaminer - Katekolaminer (dopamin, noradrenalin och adrenalin) samt serotonin

e Acetylkolin

AMINOSYROR

GLUTAMAT

Glutamat ar den viktigaste excitatoriska signalsubstansen i hjarnan. Dess effekt
ar mycket spridd och viktig for i princip allt.

SYNTES




1. Glutamin tas in i mitokondrien och gors dar om till glutamat via glutaminas
Glutamat fors in i en synapsblasa med en vesikular transportér, VGLUT

3. Vidinfléde av Ca**, som resultat av en aktionspotential, sammansmalter synapsbldsan med
cellmembranet i synapsen — glutamat hamnar i synapsspalten.

METABOLISM - Efter frisdttning kan glutamat ateranvandas pa tva vis:
1. Aterupptas direkt av presynapsen med hjilp av glutamattransportdr. Detta sker till liten del.
2. Intilliggande astrocyter tar upp glutamat via glutamattransportorer, bryter ned det till glutamin via
enzymet glutaminsyntas och aterfor sedan glutaminet till det presynaptiska neuronet via
glutamintransportorer. Detta sker i betydligt storre utstrackning.

OBS! Det ar viktigt att uppratthalla en homeostas av glutamatfrisattning, da overstimulering latt kan resultera i
kramper. De, vid synapsspalten, intilliggande astrocyterna har saledes en viktig roll i inaktiveringen av glutamat.

RECEPTORER
Glutamat kan binda till flera olika typer av receptorer:
e Jonotropa receptorer

o AMPA - Vid inbindning av glutamat okar inflédet av Na*.

o NMDA - Vid inbindning av glutamat 6kar inflédet av Na* och Ca®* — depolarisation. Dessa
kanaler fungerar dock endast om den postsynaptiska cellen redan ar nagorlunda
depolariserad, da en NMDA-receptor vid hyperpolarisering ar blockerade av en
magnesiumjon (Mg+).

o Kainat

e Metabotropa receptorer

o mGluR1-8 - Ar G-proteinkopplade och oftast lokaliserade utanfor synapsspalten. Kan vara

bade stimulerande samt inhiberande

FARMAKOLOGI/SJUKDOMAR
Vid behandling av glutamatsystemet maste detta géras med férsiktighet. Skulle all glutamatsignalering
blockeras hade personen i fraga inte 6verlevt sarskilt lange. Nedan féljer en rad exempel pa behandlingar som
ror glutamatsignalering:
e Epilepsi - glutamatantagonist
e Stroke - cellerna hamnar i efterstadium, kallat excitotoxicitet, som medfor déverdriven aktivitet —
glutamatantagonist
® Anestesi - glutamatantagonist
Smarta - glutamatantagonist
Depression - glutamatagonist (stimulerare)

Glutamatantagonister mot NMDA kan aven patraffas i missbruk, dar anvandare efterstravar en “lugnare
tillvaro”.

GABA

GABA &r en aminosyra, men i motsats till glutamat ar GABA istallet
den viktigaste inhibitoriska signalsubstansen. Manga interneuron
anvander GABA, och da framst som finjustering kring ett storre
excitatoriskt neuron. GABA kan dock dven patraffas i vissa
projektionsneuron.

SYNTES

GABA \_

GABAT
GABA-transaminas



Glutamin tas in i mitokondrien och gor om till glutamat av glutaminas
Glutamat gors sedan om ytterligare en gang till GABA av enzymet GAD
GABA fors darefter in i en synapsblasa via en vesikular transportor, VGAT

el

Vid infléde av Ca**, som resultat av en aktionspotential, ssmmansmalter synapsbl&dsan med
cellmembranet i synapsen — GABA fors ut i synapsspalten.

METABOLISM - GABA kan, likt glutamat, ocksa ateranvandas pa tva vis:
1. GABA reabsorberas direkt till presynapsen via en GABA-transportor
2. GABA kan aven tas upp av intilliggande astrocyter, som via GABA-transaminas bildar glutamat som
vidare ombildas till glutamin. Glutaminet aterupptas sedan av det presynaptiska neuronet.

RECEPTORER
GABA utdvar sin inhibitoriska effekt genom att hyperpolarisera den postsynaptiska neuronet. Detta genom att
binda till tva olika typer av receptorer:
® GABA-A-R - en jonotrop receptor som for in kloridjoner in i den postsynaptiska cellen —
hyperpolarisation, och ddrmed svarare att skapa en aktionspotential.
e GABA-B-R - en metabotrop receptor som, via dess G-proteiner, 6ppnar K*-kanaler sa att kaliumjoner
strommar ut — hyperpolarisation och darmed en minskad sannolikhet for aktionspotential.

FARMAKOLOGI/SJUKDOMAR
Den viktigaste gruppen av lakemedel som verkar pa GABA-signalering ar bensodiazepiner. De kan verka
angestdampande samt lugnande, genom att dessa GABA-A-agonister binder in och potentierar dessa
receptorer — forstarker den inhibitoriska effekten, sa att allt blir lugnare. GABA-agonister kan, precis som
glutamat-antagonister, anvdandas vid o6nskad nervcellsaktivering. Bada tva resulterar i minskad aktivitet. Nedan
foljer en rad exempel pa behandlingar som ror GABA-signalering:

e Epilepsi ® Smarta

® Spasticitet ® Anestesi

GABA-agonister patraffas dven i manga beroendeframkallande substanser, sdésom alkohol och bensodiazepiner.

MONOAMINER

Monoaminer ar som tidigare namnt framforallt aktiva i diffusa modulerande system, dven kallat “single source
divergent”. Specifikt for dessa system éar att fa celler utsondrar transmittorn, men transmittorn istallet nar ett
stort omrade. Till monoaminer tillhor
e Katekolaminer
o Dopamin
o Noradrenalin
o Adrenalin
e Serotonin

Monoaminer har ett sa kallat “delat molekylart maskineri”, vilket kort och gott innebér att de delar vissa
verktyg:

e VMAT - vesikuldr transportor

® MAO - ett oxidas inuti mitokondrier som bryter ned monoaminerna till prekursorer

e COMT - transferas som finns extracellulart och membranbundet i hjarnan, samti levern.

Aterupptag till presynapsen gors via olika receptorer beroende pa om det &r serotonin eller katekolaminer

e DAT- Z\terupptag av dopamin
e NET - Aterupptag av noradrenalin
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e SERT - dterupptag av serotonin

OBS! VMAT, SERT och DAT ar viktigt att ha koll pa nar det kommer till farmakologi och drogers

verkningsmekanismer.

KATEKOLAMINER

Gemensamt for katekolaminer &r att de utgar ifran
L-tyrosin, vilket senare utvecklas till L-DOPA via
tyrosinhydroxylas. L-DOPA nyttjas idag som
medikament vid behandling av Parkinson ex, for att
undvika biverkningar som skulle uppkomma av att ge
rent dopamin. Rent dopamin kan dessutom inte
overskrida blodhjarnbarridren vilket L-dopa kan, och
omvandlas sedan till dopamin dar. Denna omvandling
sker i cytoplasman i axonen. Dopaminet tas darefter
upp i vesiklar genom VMAT. | dopaminerga celler
kvarstar bibehalls dopaminet i vesiklarna tills dess att
de utsdndras i synapsspalten, medan i andra typer av
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neuron omvandlas dopamin i vesikeln vidare till noradrenalin. Det finns dven neuron, dven fast de ar valdigt fa

till antalet som vidare kan omvandla noradrenalin till adrenalin. Detta gors da i cytoplasman innan det aterigen

tas upp i en vesikel. Dopamin kan slutligen aterupptas av det presynaptiska neuronet genom transportéren

DAT, medan noradrenalin gér detta genom NET.

DOPAMIN

N&r man talar om det dopaminerga systemet utgar man framférallt ifran

tre nyckelkretsar (signalerna &r alltsa dopamin):

1. Nigro-striatala - signaler fran substantia nigra till striatum styr

framforallt motorik. (dorsala-loopen)

a. Tentakunskap: Opioider verkar ej lika kraftigt pa denna

loop som det gor pa den ventrala loopen, detta

resulterar i mer euforisk upplevelse och ej sa kraftig

motorisk aktivitet.

2. Mesolimbiska - signaler fran ventrala tegmentum (tegmentum

mesencephali) gar framst till nucleus accumbens/ventrala

Corpus callosum [Nigro-striatal
projection
Gingulate gyrus
Striatum 1

Septal
area

Frontal
cortex

Nucleus
accumbens

2 Ventral
tegmental
area

Pons
Medulla

' Substantia
nigra

striatum (men &dven till amygdala). Styr beldning och motivation. (ventrala loopen)

3. Mesokortikala - Signaler fran ventrala tegmentum (VTA) till cortex (framforallt frontala cortex). Styr

kognitiv kontroll och drivkraft samt emotion.

Finns dven det tuberoinfudibuldra banan, vilket gar fran hypotalamus till hypofys. Denna ses ej pa bilden. Har

till funktion att hamma prolaktinfrisattningen.

DOPAMINRECEPTORER

Dopaminreceptorerna ar G-proteinkopplade och finns av tva

typer; D1 (aktiverande) och D2 (hammande). Dessa typer av

receptorer patraffas i flera kretsar i hjarnan vars input kommer

fran de tre ovanstaende nyckelkretsarna:
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De basala ganglierna ar inblandade i en corticocortical krets, fran cortex till cortex, och som pa engelska kallas
for “motor loop”. Kretsens uppgift ar att endast slappa igenom en rérelse, medan narliggande konkurrerande
rorelser filtreras bort. Kretsen kan delas in i tva olika vagar, dar bada vagar ar beroende av dopamin som
transmittorsubstans fran det nigrostriatala systemet for normal funktion.

DIREKTA VAGEN - OKAR rérlighet!
Globus pallidus ar under basala omstandigheter tamligen aktiv, och kommer da ligga pa med en tonisk

broms pa thalamus sa att motorcortex inte fyras. Darfér kommer inte barken skicka igenom sa manga rorelse.
Fa rorelser tar sig igenom filtret! | aktivt tillstand kommer cortex istallet att skicka exciterande signaler till
striatum (caudate/putamen), som gor att striatum aktiveras och darigenom hdmmar globus pallidus interna
som da blir mindre aktiv. Bromsen mot thalamus slapper en aning, vilket gor att exciterande signaler kan
skickas tillbaka till cortex.

Det nigrostriatala systemet kan modulera denna vag genom att utsondra dopamin till striatum, dar striatala
celler i den direkta vagen har dopamin D1-receptorer. Vid 6kat inflode av dopamin fran substantia nigra
forstarks hamningen fran striatum pa pallidus interna, vilket leder till en 6kad rorlighet.

INDIREKTA VAGEN - MINSKAR rorlighet!

Cortex kommer dven att aktivera den indirekta vagen, dar ett aktiverat striatum (utan dopamin) verkar
hdmmande pa globus pallidus externa — hamningen pa pallidus interna forsvinner, thalamus hammas av den
indirekta vdagen och det blir svarare for olika rorelser att ta sig igenom. En hammad pallidus externa blir dven
oférmogen att utdva dess toniska hamning pa den subthalamiska karnan — aktiverande effekt pa pallidus
interna som da far en ytterligare 6kad kraft att hamma thalamus.

Det nigrostriatala systemet kan dock dven modulera denna vdg, genom att de striatala cellerna i den indirekta
vagen har dopamin D2-receptorer. Vid 6kat inflode av dopamin fran substantia nigra minskar striatums
hamning pa pallidus externa. Detta leder till att globus pallidus interna hdammas, vilket i sin tur leder till 6kad
rorlighet AVEN i den indirekta vigen. Dopaminsignalering fran det nigrostriatala systemet aktiverar siledes
cortex via bada vagar.

LIMBISKA KRETSEN
Den limbiska kretsen utgoérs av mer central limbisk bark,

. . . . . . . Fronta \
som istallet fér motorik styr motivation. Aven denna krets ¥ o
h |

ar beroende av dopamin, men vars input istallet kommer
fran det mesolimbiska systemet. Mer utséndring av

dopamin leder till 6kad motivation att géra nagot, och pa

detta sitt samarbetar de bada kretsarna. Vid 6kad

" . . e o o . . . g Putamen - (R - Ventral striatum
utsondring av dopamin héjs bade var motivation att goér ’ b !
p SN VTA,
nagot SAMT att fler rérelser tar sig igenom filtret sa att vi 3 | g padicus, | ) 9q . —
Z | intemal segment Nigrostriatala ~ Mesolimbiska pallidum
dven faktiskt kan handla kring det vi 4r motiverade att Systemet Systemet
£ | Ventrallateral (dopamin) (dopamin)
gora. d e

SJUKDOMAR/FARMAKOLOGI
e Parkinsons sjukdom - L-DOPA anvands for att forsoka uppratthalla dopaminsystemet. L-DOPA ger dock
ingen dopaminkick, da det behover géras om till dopamin.
® Psykos - motsatsen till Parkinsons. | dessa lagen ar personen éveraktiv — D2R-antagonister satts in.
Detta resulterar i 6kad hamning pa globus pallidus externa (man hdmmar hamningen), vilket i sin tur
Okar aktiviteten i globus pallidus interna.

17



Dopamin har stark koppling till missbruk, da anviandaren bade direkt samt indirekt kan fa en dopaminkick.
e Direkt - centralstimulerande &mnen som kokain och amfetamin 6kar dopaminkoncentrationen direkt
genom att verka hammande pa DAT — mer dopamin blir kvar i synapsspalten.
o Indirekt - mer eller mindre alla beroendeframkallande droger 6kar dopaminkoncentrationen i nucleus
accumbens — upplevd eufori/vilbehag

NORADRENALIN
Noradrenalin utsdndras i hjarnan i ett valdigt divergent system, vilket innebar att signalen kommer fran fa
stallen men har effekt pa stor yta. Precis som i 6vriga delar i kroppen binder noradrenalin in till
G-proteinkopplade alfa och beta-receptorer. Den framsta karnan att
utsdndra noradrenalin ar locus coeruleus, som ligger belagen i

Norepinephrine ~
g ~ Corpus callosum

hjarnstammen. NE har som funktion att paverka bland annat Cerebral Q
stamningsldage, uppmarksamhet/vakenhetsgrad och neuroendokrin 3 @
= i
\ = o/

reglering.

Vid hoga koncentrationer av NE i hjarnan kan personen uppleva sig
vara “alert” och stressad. Basta liknelsen ar ett sympatikuspaslag,
men i hjdrnan. Vad géller sjukdomar och behandling har NE visat sig

Cerebellum
\\/\ To spinal
Norepinephrine Medulla  cord

Pons

ha viss effekt, men inte lika tydlig som serotonin. Samma tendens
har det vid missbruk, da det for anvdandaren varken ger kick eller
beldning. Droger som amfetamin och kokain leder dock till stegrade
nivaer av NE, vilka vid 6verdos kan orsaka livsfarliga konsekvenser pa kroppen (sympatikuspaslag) — detta
genom att inhibera transportéren NET.

SEROTONIN
Serotonin ar ocksa en monoamin, men som istallet grundar sig i Neocortex
orpus callosum

aminosyran tryptofan. Serotonin (5-HT) bildas primart, innan det L
transporteras in i vesiklar med hjdlp av VMAT. Vid utséndring har 5
serotonin en upps;jo av olika receptorer det kan binda till, vars olika
funktioner anses vara overkurs for oss. Ett undantag ar dock receptorn
5-HT, som orsakar illamaende samt krakning. Dess aterupptag till det
presynaptiska neuronet gors till sist av transportoren SERT, vilket ar en
viktig maltavla for manga antidepressiva lakemedel (SSRI-preparat, som

Raphe nuclei "

star for selective serotonin reuptake inhibitor).

Serotonin utsdndras i huvudsak fran Raphe kadrnor och leder generellt till forbattrat stamningslage, fodointag
och social funktion, vilket ar anledningen till att deprimerade mar battre vid hogre koncentrationer av
serotonin (sdsom vid anvandning av SSRI — mer serotonin kvar i synapsspalten).

SJUKDOMAR/FARMAKOLOGI
Likt nédmnt ovan ar det serotonin som ar huvudfokus i de flesta antidepressiva lakemedlen, vilka bland annat
anvands vid depression och angestsjukdomar. Vad galler missbruk kan serotoninsystemet paverkas av flera
droger:
e MDMA (ecstasy) - MDMA kommer att under “ruset” att 6ka serotoninkoncentrationen i spalten,
samtidigt som det indirekt orsakar en dopaminfrisattning.
e Hallucinogener - verkar pa 5HT,-receptorer

OBS! Vid depression och angest finns det vissa SERT-alleler som har hégre korrelation till att drabbas.
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e S/S-kombinerat med trauma leder till en mindre effektiv kontakt mellan ACC (inhiberande) och
amygdala vilket kan foranleda till att depression lattare uppstar.

e S/L- mellanmjolk

® L/L- minskad risk fér depression vid trauma.

ACETYLKOLIN

Acetylkolin utsdndras, likt monoaminerna, i diffusa Neocortex  Gorpus callosum

Cingulate gyrus

modulerande system likt bilden till hoger visar. Nar det

2 Dorsolateral pontine
tegmental constellation

galler acetylkolin utgar systemet fran: Basal ganglia
e Basala framhjarnan - forsorjer cortex och ar " Basal forebrain

constellation of
cholinergic neurons

viktigt for uppmarksamhet inclucing basal

nucleus of Meynert
e Tegmentum - forsorjer hypothalamus,
cerebellum och hjarnstammen — viktigt for

= o . Hippocampus
sémn/vakenhet och beldning Pons

Medulla \_

e Striatala interneuron - hadmmar striatala
neuron

SYNTES

Acetylkolin ar en ester som bildas i den terminala delen av axonet med hjalp av enzymet kolin-acetyltransferas
(ChAT), som sjalvt syntetiserats i ER. Acetyl-CoA bildas i boutongens mitokondrier, medan kolin reabsorberas
fran synapsspalten via Na*/kolin-transportérer. Efter bildandet fors acetylkolinet in i vesiklar, som vid
depolarisation frisatts till synapsspalten.

METABOLISM

Val i synapsspalten paborjas en nedbrytning av ACh, med hjalp av enzymet acetylkolinesteras. Enzymet finns
lokaliserat i det postsynaptiska membranet och degraderar ACh till acetat och kolin, dar kolin sedan kan
reabsorberas och ateranvandas.

RECEPTORER
e Jonotropa (nikotinerga) receptorer - dr snabba jonkanaler, dir den som kallas fér a4f2 ar vanligast i
hjarnan.

e Metabotropa (muscarina) receptorer - dr langsammare G-proteinkopplade receptorer som finns av 5
typer.

SJUKDOM/FARMAKOLOGI

Vid myastenia gravis, vilket ar en perifer sjukdom, satts en acetylkolinesterashammare in for att hindra
acetylkolinets nedbrytning, och pa sa vis mojliggora en vidaresignalering till mottagarcellen. For friska
manniskor raknas samma hammare istéllet som nervgift, da det kan ge en lang och utmattande stimulering av
mottagarcellen.

Vid mer centrala sjukdomar sasom Alzheimers och Parkinsons kan det kolinerga systemet paverkas med
behandling, men ar inte férstahandspreparat vid nagon av sjukdomarna. Vad galler missbruk &r nikotin den
substans som framst forknippas med det kolinerga systemet — ger kdnsla av beloning och uppmarksamhet. Vid
rékavvanjning anvands en partiell a4f2-agonist, for att successivt kunna minska det dagliga nikotinintaget.
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EMOTIONSREGLERING

DEFINITIONER

e Kansla - En kort, koordinerad respons som riktar uppmaéarksamheten mot en betydande stimulans och
stimulerar en motiverad respons. Till emotion inkluderas fysiologisk arousal samt subjektiva (en
enskild individs radsla) och beteendeaspekter (vilket beteende radslan triggar — sprnger darifran). En
kdnsla varar maximalt i en timme, annars kallas det fér humor.

o Emotionsreglering - en uppsattning atgarder, bade medvetna och omedvetna, som anvands
for att starta, stoppa eller pa annat satt modulera en kénslas bana

o Emotionsdysreglering - svarighet att kontrollera och modulera kénslor

e Motivation - ett incitamentssystem som koordinerar handling baserat pa en kdnslomassig upplevelse,
inkluderat bade lusten att agera och beléningen eller befrielsen fran straff som upplevs under/efter
handlingen.

e Arousal (“upphetsning”) - endokrina systemets, hjarnbarkens och limbiska systemets beredskap och
rekationsstyrka pa stimuli. Finns egentligen inget bra ord pa svenska, men upphetsning (som inte
behover vara sexuell) ar det basta.

EMOTIONSTEORIER

Inom dagens forskning om kanslor férekommer en debatt mellan tva olika huvudtyper av teorier,
grundldaggande och konstruktivistiska kanslor:

GRUNDLAGGANDE KANSLOR (BASIC)

De mest grundlaggande kénslorna, kinda som “the basic emotions”, ar ilska,
avsky, rddsla, lycka, sorg och éverraskning. De grundldggande kdnslorna har en
lang historia i mansklig evolution, och de har till stor del utvecklats for att hjalpa
oss gora snabba bedémningar om stimuli och for att snabbt vagleda lampligt
beteende. De grundlaggande kédnslorna bestams till stor del av en av de aldsta
delarna av var hjarna, det limbiska systemet, inklusive amygdala, hypotalamus och

thalamus. Eftersom de i forsta hand ar evolutionart bestdamda, upplevs och visas
de grundldggande kanslorna pa ungefar samma satt i olika kulturer, och manniskor @

ar ganska exakta pa att bedéma ansiktsuttrycken hos manniskor fran olika kulturer.

WHEEL OF EMOTIONS

En annan teori som ocksa utgar fran “primara” kanslor, men andra sadana ar
“Wheel of Emotions”. De atta sektorerna ar utformade for att indikera att
det finns atta primara kénslor: ilska, forvantan, gladje, tillit, radsla,
Overraskning, sorg och avsky. Varje primar kansla har en poldr motsats.
Dessa ar baserade pa den fysiologiska reaktion varje kansla skapar hos djur
och ménniskor. Kanslorna utan farg representerar en kidnsla som ar en
blandning av de tva primara kanslorna. Till exempel, om férvantan och
glddje kombineras — optimism. Denna modell menar dven att de primara

kadnslorna kan uttryckas med olika intensitet — olika intensitet i fargerna.
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KONSTRUKTIVISTISKA KANSLOR

Alla vara kanslor kommer inte fran de gamla delarna av var hjarna,

AROUSAL

utan vi tolkar ocksa vara upplevelser for att skapa en mer komplex . Activation

uppsattning kanslomassiga upplevelser. Till exempel kan amygdala Stressed s

kdnna radsla nar den kdnner att kroppen faller, men den radslan Upset Hanpy

kan tolkas helt annorlunda (kanske till och med som spdnning) Unp Pleasant |,
beroende pa om vi “faller” i en berg-och dalbana eller om vi faller sad Serene

fran himlen i ett flygplan som har tappat kraften. De kognitiva Depressed Relaved
tolkningarna som atféljer kanslor - kind som konstruktivistiska Fatigued caim

kanslor - tillater oss att uppleva en mycket stérre och mer komplex Peactivation

uppsattning sekundira kinslor. Aven om de till stor del &r
kognitiva, bestams vara upplevelser av de sekundara kanslorna arousal (pa den vertikala axeln) och valens - det
vill sdga om de ar trevliga eller obehagliga kanslor (pa den horisontella axeln).

GRUNDLAGGANDE VS. KONSTRUKTIVISTISKA

GRUNDLAGGANDE KANSLOR KONSTRUKTIVISTISKA KANSLOR
e Liten uppsattning diskreta kdnslor ® Konstruerade i hjarnan
® Djup evolutionar historia ® Ingen specifik neurobiologisk “base of
e Utvecklas som biologiskt strukturerade emotion”
adaptiva reaktioner pa specifika stimuli o Kontextuellt och kulturmassigt beroende

e Hittas inom jordens samtliga kulturer

FLER TEORIER

Tank pa en situation dar du upplevt en intensiv kanslomassig reaktion. G

sssssssss

Kanske har du vaknat mitt i natten i panik av att du hérde ett ljud som ﬁ
fick dig att tro att nagon brutit sig in, eller tvarnitat for att undvika '
kollision med den dar bilen som kom fran ingenstans. Den

CannonBard theon
James-Lange theory ¥

kdnslomadssiga reaktion i dessa fall tenderar till stor del att vara fysiska

— hog hjartfrekvens, ont i magen eller svart att andas. Du upplevde

den fysiologiska delen av kinslor - arousal - och sikerligen har du haft j;i s | k—.:“ ",;i
liknande kanslor i andra situationer, kanske nar du varit kér, arg, —
generad, frustrerad eller valdigt ledsen... men nar i forloppet uppstar
arousal? ' ey
1z > 1z >
ah -

CANNON-BARD

Enligt teorin om kanslor som féreslas av Walter Cannon och Philip Bard, sker upplevelsen av kédnslan (i bilden
ovan "jag ar radd") tillsammans med upplevelsen av arousal ("mitt hjarta slar snabbt"). Enligt
Cannon-Bard-teorin dtféljs (samtidigt) upplevelsen av en kdnsla av fysiologisk arousal. Allteftersom vi blir
medvetna om faran okar ocksa var puls.

JAMES-LANGE

Enligt James-Langes teori om kénslor &r var upplevelse av en kédnsla resultatet av den arousal som vi upplever.
Detta tillvagagangssatt foreslar att arousal och kanslan inte ar oberoende, utan snarare att kanslan beror pa
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arousal. Radslan uppstar inte tillsammans med hégre hjartfrekvens, utan uppstar pa grund av den 6kade
hjartfrekvensen. Som William James uttryckte det, "Vi tycker synd for att vi grater, arga for att vi slar, radda for
att vi darrar"

SCHACHTER-SINGER (TWO FACTOR THEORY)

James-Lange-teorin féreslar att varje kansla har olika monster av arousal, medan Schachter-Singer menar tvart
om. De havdar att den arousal som vi upplever i princip &r densamma i varje kénsla, och att alla kdnslor
(inklusive de grundlaggande kanslorna) sarskiljs endast av var kognitiva bedémning av kallan till arousal.
Tvafaktorsteorin menar att upplevelsen av kdnslor bestams av intensiteten av den arousal vi upplever, men att
den kognitiva beddmningen av situationen avgor vad kanslan kommer att vara. Eftersom bade arousal och
bedémning dr nodvandiga kan vi sdga att kdnslor har tva faktorer: en “arousal”-faktor och en kognitiv faktor —
kdnsla = arousal + kognition

NEUROLOGISKA KRETSAR

Kanslor styrs pa tre nivaer i hjarnan; hjarnstammen, subkortikalt samt kortikalt.

HJARNSTAMMEN

Bestar av tre delar, mesencephalon, pons samt medulla oblongata, vilka i sin tur bestar av flera olika karnor. Tre
sarskilt viktiga karnor for regleringen av kénslor ar:
e Parabrachial nuclei (PBN) - formedlar reflexiva beteenden som aterstéller homeostas, vilket
exempelvis kan vara 6vervakning av blodsyrenivaer, andning och hjart-karlsystemet.

® Nucleus tractus solitarius - formedlar reflexer sdsom att hosta, vilket direkt moter fysiologiska behov

e Periaqueductal grey (PAG) - dorsala och ventrolaterala delen av PAG har komplementerande
egenskaper, dar dorsala PAG framjar beteende av radsla och “freezing”. Ventrolaterala framjar istallet
ett med relaxerat tillstdnd. PAG kan dven minska smarta fran afferenta nerver.

OBS! Likt flera av emotionsteorierna menar uppstar, utover sjalva kanslorna, dven arousal. Arousal kan ge
uttryck pa flera olika vis, men ett exempel vid radsla ar bland annat sympatikuspaslag — skots till stor del av
kdrnorna ovan.

SUBKORTIKALT

Subkortikala delar spelar en avgorande roll i regleringen av kédnslor, och den viktigaste
strukturen dr amygdala (ses som grén pa bilden). Andra viktiga delar ar nucleus

accumbens, ventrala striatum samt ventrala pallidum — motivation och malinriktat
beteende.

Amygdala kan delas upp i tre delar:

e Laterala kdrnan (LA) - &r den primara karnan fér inkommande
signaler (fran bade thalamus och cortex)

e Centrala kdrnan (CeA) - star fér den storsta delen av de
utgaende signalerna som smaningom resulterar i ett uttryck
av radsla.

e Basolaterala kdrnan (BLA) - forbinder emotionsrelaterade
strukturer, bland annat LA med CeA.

Thalamus Cortex Human Amygdala

LD,

W @E

{ /
\ Y/
.\ Basolateral /
ownstream Structures/

EAN
o o
% utput Targets

Acquisition
of Fear ’," Expression Fear or Panic
4 of Fear Symptoms/Responses
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Vid lesioner av de bilaterala mediala temporalloberna inklusive amygdala kan patienten drabbas av
Kluver-Bucys syndrom, vilket ar en nervrelaterad beteendestorning som hanger samman med bristande
tinningslobsfunktion. Till de kliniska uttrycken hér bland annat minskad aggression/radsla, explorativt
(undersokande) beréringsbeteende ochférandrade beteende géallande mat och sex.

KORTIKALT

INSULA
Delas in funktionellt in i anteriora, mediala och posteriora

delen, dar information flédar fran den posteriora delen

framat till den anteriora delen.

] /

w
I
e Den posteriora delen av insula, dven kallat 5
) ) . . Anterior Mid Posterior :‘-"-
interoceptiva cortex, mottar afferent information 5
|s.mlec:::yvof |nSU| a Interoceptive =
. . . . s gty o

som via tractus spinothalamicus fardats utifran Euperienceand| e ) |
. . . Perception dlymodn a

kroppen och mot bland annat insula — objektiv Integration

interoceptiv medvetenhet av det rddande

e Det som registreras i mid-insula kommer, till skillnad fran den posteriora delen, stamma battre

kroppstillstandet.

overens med individens subjektiva bedomning av det kroppsliga tillstandet. En lika hard small kanns
inte lika hard for alla. Detta kan mid-insula formedla genom att det star i kontakt med bade den
centrala delen av amygdala samt med anteriora cingulicortex (ACC).

e Anteriora insula ar involverad i saval subjektiva upplevelser av sensoriska stimuli, som i olika
emotionella kdnsloupplevelser som kan relateras till olika kroppsliga funktioner. Denna del bade tar

emot och skickar ivdg information till thalamus. Héar sker en lateralisering (recapa K2).

MEDIALA PREFRONTALA CORTEX
Viktig del for konsekvenstankandet, men ocksa for kanslomassiga upplevelser och uttryck.

ANGEST

Angest i sig ar inget patologiskt utan en normal funktion hos manniskan, som har till syfte att vid upptackt av
fara och hot snabbt reagera med definierade beteenden som leder till dverlevnad. Genom att vdcka ett obehag
ndr man ser ett lejon pa savannen, aktiveras kroppen och vi gor oss redo att fly — vi éverlever. En éverdriven
reaktion pa fara eller hot leder istallet till maladaptiva beteenden, vilka 4r dem som ses vid angesttillstand.
Idag hanger vi inte pd savannen W Typiskt for DSM-
ldngre, men daremot hanger diagnos

R Inget Ingen autonom Inget beteende Endast autonom Ingen Ingen
angesten med. Hotet for reaktion inriktat pa hot forberedelse att
. . . upptéacka hot
mannis ka n h ar Sklftat' OCh Langt bort Viss forhojd vaksamhet Forberedelse att Orostankar, Oro, dngslighet  GAD
o = . : 2 eller hantera eventuella kontrollerade
overlevnadsva rdEt flnns Idag pa potentiellt hot processer, svart att
andra platser an tidigare. slifta fokus bort frén
Manniskan ar ett floc kdj ur och Annalkande  Mobilisering av Beteendeinhiberin Kraftigt fokus pa Angest GAD, social dngest
. . . resurser, okat g, freezing, annan  hot, hogre kognitiva
efterstravar darmed att undvika autonomt paslag, hojd  aktivitet avbryts  funktioner
.. . aktivitet i prefrontal tillgangliga for att
ensamhet — vi vill passa in och . I65a “hotproblemet”
vara o mtyc kt. Aven Sj ukdom Omedelbart, Maximalt sympatiskt  Fight och flight Hégre kognitiva Rédsla, panik Paniksyndrom,
sdkert paslag, kroppens alla funktioner inte specifika fobier

kan innebara att man dor eller

resurser anvands for
att hantera hotet, hojd
aktivitet i
periakveduktala gra
substansen

tillgangliga, allt
fokus pa hot

Frén Herlofson et al, Psykyiatri, s
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blir utstott, och ar darmed nagot vanligt att drabbas av angest éver.

Tabellen visar hur “nérheten till hot” ser ut, samt hur kroppen reagerar olika. Till hdger listas DSM-diagnos,
vilket speglar den diagnos som férknippas med en reaktion som ej uppkommer av forklarliga skél, sdsom ett
lejon pa savannen.

UPPDELNING

Forr ingick alla dessa begrepp under angestsyndrom. Idag har man delat upp dessai
tva, da man identifierat att det finns olika typer av angest/syndrombilder och att de
harstammar fran tva olika kretsar i hjarnan. Man talar om den (1) amygdala-centered
circuit som karakteriseras av panik, skrick och fobi samt (2) cortico-thalamo-cortical SR
circuit som resulterar i oro, tvang och grubbleri. Da bada regleras av samma

transmittorer som 5-HT, GABA, glutamat osv kan man anvdanda samma lakemedel for

de olika syndromen. Daremot bor man veta att dverlappningen mellan dessa tva

system ar valdigt stora, och sjukdomarna som snarare tillhor det cortico thalamo cortikala systemet kommer

fortfarande ha komponenter i det amygdala centrerade.

N&r man talar om angestsyndrom syftar man till den amygdala-centrerade kretsen, som vi gar igenom efter vi
fatt en 6verblick av vad som sker i hjarnan vid inlarning samt angestreaktioner.

EMOTIONAL REGULATION

| amygdala, dven kallat angestcentrum, lagras emotionella minnen och ® =)
larda reaktioner. Vid trigger kommer det att frigéras hormoner som ar
ansvariga for fight-or-flight reaktionen. Information kommer att na laterala

amygdala genom; .f\{*' L
@
1. Prefrontala cortex, som pa ett bade medvetet och omedvetet —\&

satt kan modulera amygdala. IPFC (I=laterala) och dmPFC

modulerar medvetet, medan vmPFC &r delaktig i att omedvetet

reglera amygdala. Prefrontalcortex modulerar amygdala framst

genom att inhibera angest-kanslor. Pa sa vis kan vi pa kognitiv

niva modulera och minska angest. Cortex ar aven involverat, som

tidigare namnt, i att bilda nya minnen och inlarda dngestresponser. Regleringen
sker mer specifikt och &r inhibitorisk — nyttjar GABA for att inhibera angest.

2. Anteriora cingulate cortex (del av gyrus cinguli) &r en mer primitiv och djup del av
hjarnan som amplifierar negativ information om ens omgivning, vilket gor att du
riktar fokus mot det. Glutamat ar som tidigare namnt excitatoriskt vilket ar vad

omradet nyttjar for att driva angest — LTP i amygdala.

3. Hippocampus - Nar det betingade stimuluset ar distinkt, som en ton eller ett foremal, ar associativ
inldrning involverande amygdala nédvandig och tillrdcklig for att betingningen ska ske. Hippocampus
ar essentiell for den kontextuella kodningen i allmanhet och spelar en viktig roll for att associera

kontextuella stimuli med skadliga handelser.

4. Sensoriskt cortex - intryck som gar via high road eller low road.
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AMYGDALA-CENTERED-CIRCUIT

Vi borjar fran borjan och tittar pa vad angest ar i hjarnan, innan vi gar vidare till
. o o . . o Amygdala-centered circuit
det patologiska uttrycket av angest. Lat oss borja med ett exempel; vi har en lada Affect of Fear
med okdnt innehall. Nar boxen 6ppnas ser vi att det ar en orm, som kan vara
farlig, varvid vi blir radda och oroliga da det finns ett 6verlevnadsvarde i denna

situation. Kort darpa inser vi dock att det ror sig om en leksaksorm, varpa vi

Vg

lugnar ned oss igen. ,

amygdala one
Vad hinder i hjarnan? ‘-‘
Sensorisk input kommer in till thalamus och gar vidare genom 2 vagar e

1. Low road — Direkt till amygdala vilket aktiverar
a. Sympatikus — dilaterade pupiller, 6kad puls, 6kat blodtryck, bronkvidgning
b. Hormonell paverkan — Adrenalin, kortison, insulin, thyroideahormon

Sen kan vi faktiskt ténka efter och resonera om det finns beldgg till att bli rddda —

2. High road — tar 22 millisekunder langre tid an low road, da denna gar via cortex till amygdala. Detta
forklarar varfor vi kan reagera kroppsligt innan vi ar medvetna om det
a. Cortex kontaktar amygdala
samt minne och inlarning, Angesti hjirman

vilket leder till att man kan 3 @
en inlard angest av vissa
Lukt

High road

Lowroad

Amygdala

/

stimulus. Vid KBT-behandling
ar det denna cirkel man vill at
och bryta.

& kansel
i Cortex ar involverat (—j
pa manga vis, bade .

-

p A
|
|
< Minne,
inldrning

<

somatosensoriska
cortex men aven prefrontala. Tva viktiga kdrnor att halla koll pa ar dock
1. vmPFC — omedveten inhibitorisk reglering av dngest
2. dIPFC — medveten inhibitorisk reglering av angest — denna man vill starka
vid KBT-behandling.

Sensorisk input i form av lukt och kédnsel kan dessutom ga DIREKT till amygdala, utan att passera genom
thalamus, vilket gor det svarare i KBT-sammanhang att behandla da det inte handlar om ett inlarningsmonster
som bildats fran cortex.

OBS! Nedan kommer vi ga igenom grunderna till betingning och dess koppling till hur vissa triggers kan
provocera fram en angestreaktion. Daremot kommer vi stéta pa PTSD, som vi tidigare sagt inte ar ett
angestsyndrom, men som &r valdigt kopplat till angestsyndrom da den tillhor den cortico-thalamo-cortical
kretsen. Det som ar viktigt att komma ihag ar att detta inte ar svart-vitt utan att dven sjukdomar som inte har
Overvagande del i det amygdala-centrerade kretsen har stora inslag av angest och man kan darmed inte
utesluta den kretsen ndr man tittar pa sjukdomsbilden och de symtom som uppstar.

PAVLOVS TEORI
Vara hjarnor ar konstruerade for att kunna férutspa savél goda 1 2
som daliga handelser, s3 att vi kan anvénda informationen for ‘.JI‘TT:\ « N
"?E'.til‘\i/ Y il ! _____“%/ \
¥ Y |
3 1
Ay E 25
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att exponeras for saker eller foreteelser som vi tycker om och/eller &r i behov av samt undvika sddant som &r
farligt. Denna typ av inldrning sker till stérsta delen oavsiktligt och per automatik. Vid klassisk “paviovsk”
betingning kan ett neutralt stimulus, i form av exempelvis en enkel ton (ljud), vilket saknar egentlig emotionell
betydelse, komma att fa emotionell inneb6rd om det associeras med en positiv (t ex god mat) eller negativ (t ex
smartsam stot) handelse. | Eriks fall utloste narheten till broar uttalad radsla eftersom fenomenet kopplades
samman med en forestaende hemsk handelse dvs. en trafikolycka.

FEAR CONDITIONING - KLASSISK BETIGNING

Laterala amygdala kommer att motta dessa signaler som gar

vidare in i amygdala, antingen genom en tva synaps vag, eller

terror

kan det vara nog for att befésta ett minne. Glutamat kan orsaka  panic
autonomic problems

en tre synapsvag. Det som kan ske ar fear conditioning, dvs en A\ Sensory cortex
typ av inlarning nar signalerna gar via tva-synapsvégen via , thalamus
glutamat direkt till centrala delen av amygdala och man far en )'

fear-response. Hander detta dramatiskt, en gang ricker oftast, ~ 2ffective problems

plastiska forandringar (genom LTP) dar kretsarna lar sig att fa foar responsel
en fear-respons automatiskt vid den stimulansen. Denna typ av fear conditioning

inlarning ar sa “hardwired” att den anses vara irreversibel.

OBS! Fear conditioning ar en typ (av tva ser mer under inlarningsteorin nedan) av associativ inlarning, dar ett
visst sensoriskt intryck associeras med en “traumatisk” handelse — radsla.

FEAR EXTINCTION - SYSTEMATISK DESENSIBILISERING - GRUNDEN TILL KBT

Men vissa manniskors fear-responses forsvinner! Hur sker det?

Teorin sager att man egentligen aldrig glommer sin radsla, vilket
skulle ske genom synaptisk tillbakabildning. Istillet sker det en ny
inlarning som tavlar med den ovan ndmnda. Inlarningen kan ske
genom KBT eller annan dylik psykoterapi, genom att istallet nyttja - glutamate
tre-synaps vagen. Det signifikanta med tre-synapsvagen ar att - GABA

den synapsar i intercalated amygdala genom att aktivera GABA
R o e no fear response
neuron. GABA neuron &r inhiberande och kan pa sa vis inhibera

det excitatoriska glutamatet sa att fear-responsen uteblir. fear extinction

Ett nytt minnesspar skapas, genom att visa att det betingade stimuluset (bro) inte férutspar det obetingade
stimuluset (trafikolycka). Genom att upprepade ganger och pa olika satt visa detta for Erik forlorar det
betingade stimuluset sin emotionella betydelse till dess att det inte langre utloser betingad respons (i Eriks fall
radsla). Det ska dock poadngteras att associationen mellan broar och rddsla inte forsvinner utan undertrycks.
Detta medfor att Erik kan raka ut for fenomenet spontan aterhdmtning, vid vilket asynen av broar pa nytt kan
utlésa radsla.

Tentafraga! Beskriv nagra olika transmittorsystem som &r centrala vid angest? GABAerg signalering hammar
angest, i motsats till glutamaterg signalering som driver angest.

PRE-EMPTIVE TREATMENT

beta blocker

En annan tanke for att behandla angestsjukdomar syftar till att stoppa fear N
conditioning fran att ske fran forsta bérjan. Teorin grundar sig i att blockera ‘ (hippocampus )
noradrenalin och dess effekt i fear respons. Det gar ut pa att ge '>, beta blocker

fear conditioning

fear response!

\ g
N’

locus coeruleus



betablockerare kort inpa att ett trauma skett, for att inhibera noradrenalins input fran locus coeruleus till
vmPFC och hippocampus (som utsondras till foljd av sympatikuspaslaget vid traumat). Da sker inte lika mycket
signalering till amygdala for att fear conditioning ska ske och da minskar risken for t.ex. PTSD av traumat.

HUR LAR VI OSS ATT BLI RADDA?

Om man bortser fran de predisponerande faktorerna som vi aterkommer till sa finns det en teori som kallas
inldrningsteorin (associativ inldrning, se utveckling) som bestar av tva delar;

1. Operant— typ av konsekvensinlarning dar reaktionen forstarker eller slacker ut handlingen. Om jag
exempelvis kastar porslin i backen kommer mamma bli férbannad — |ar mig att jag inte ska kasta
porslin i backen framover.

2. Respondent — Tva av varandra oberoende, men samtidiga stimuli blir betingade. Tank pavlovs hundar
dvs klassisk betigning.

Den kognitiva teorin ar kopplad till angestsyndromen, dar handelsen i sig inte ar det viktig utan tolkning av
den. Man drabbas alltsa av angest utifran feltolkade hot.

Dessutom finns det biologiska férutsattningar, evolutiondrt forberedd inldrning, som gor att man lattare far
angest av vissa saker, ex spetsiga saker. Dessutom har manniskan en individuell sarbarhet, baserat pa bland
annat gener och epigenetik.

BIOLOGISKT STOD FOR ANGEST

e Ser en hog arftlighet fér paniksyndrom, GAD och social angest

e Patienter med paniksyndrom — lagre tréskel for mjolksyra och kan darmed fa hjartklappningar som
utléser panikangest redan vid valdigt Iag anstrangning.

e Serotonintransportéren — har tva alleler, en kort och en lang. Kombinationen s/s samt s/l ar mer
angestbendgna dn de med I/I. Detta tros bero pa att det ger férdndrad aktivitet i amygdala och
prefrontalt.

PATOLOGISK RESPONS

Vid ex GAD kan man se att

1. Hyperaktivitet och 6kad volym i amygdala, anteriora cingulate cortex samt somatosensoriska cortex
(postcentrala gyrus)
2. Minskad aktivitet och volym i prefrontala cortex — mindre inhibitorisk signalering genom GABA

ANGESTSYNDROM
. . . . . . . o . prevalens
Tabellen visar en 6vergripande bild 6ver diagnoser som ingar i (blandad punkt,
. - - « . I ars, livsprevalens)
angestsyndrom. Som tidigare namnt ar angest nagot alla méanniskor e Hastigt pakommen,  1-2% livstid
. ° . . . .. . . kulm inom 10 min,
kan kdnna da det ar en varningssignal for farliga event. Men nar det e
stér ens vardag och ej grundar sig i verkliga farliga ting, det dr da det peciiohl f)‘l’;f::/'ﬁds'a |
klassas som patologiskt. Behovsmedicineras ofta med Social dngest Radsla att bli 7-8%
. . granskad av andra
bensodlazeplner. Generalliserat Sténdig angest 5%
angestsyndrom kopplad till
vardagen

Specifika fobier For specifikt objekt  12%
eller situation
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PANIKSYNDROM

Under en livstid dr det manga som drabbas av en panikattack. Det innebar dock inte att man lider av
paniksyndrom, da det maste finnas en oro att attacken skall aterkomma som leder till ett undvikande
beteende.

Principen for paniksyndrom ar ett sinnesintryck som fungerar som en
trigger. Katastroftankar kulmineras och bygger upp till en dngestattack i
som sedan klingar av efter ungefar 10 minuter, varvid man lamnas med en : 4

w
oro att det skall ske igen — férvdntansangest. Enligt kognitiv teori sker

alltsa en feltolkning av kroppsliga signaler, vilket leder till den utvecklade w

. w . . . .. The Panic Cycl S
panikattacken. Tendensen &r att det med tiden blir allt |attare utlsa en R ES—— ™
panikattack, kan ses som ett slags Kindlingfenomen — nar man val fatt

en, ar det lattare att fa den andre. -

A4

(anatomisk struktur som kommit pa tenta) i hjarnstammen utévar en 6kad noradrenerg stimulering av limbiska

Det finns teorier om att det sensoriskt reglerande locus coeruleus

strukturer, bland annat hippocampus (dar minnen lagras). Detta leder till en 6kad inprantning av det
emotionellt laddade minnet av panikattacken. Thalamus ar dven det viktigt, dar man troligen har en 6kad
aktivitet — sensory overload, vilket leder till avvikande perception (uppfattning) av vad som sker. Detta i
samband med minskad frontal aktivitet resulterar i konfusion, kognitiv dysfunktion och forsamrat
arbetsminne. Den 6kade utsondringen av noradrenalin fran locus coeruleus beror pa 6kad stress.

Eftersom det sker en feltolkning av kroppsliga signaler, ar KBT forsta linjens behandling, for att ldra om och lara
nytt.

Personer som drabbas av en panikangestattack brukar uppleva; svettningar, hjartklappningar, kanslan av att
tappa andan, desorientering, illamaende, radsla att mista kontrollen, frossa/varmevallningar. TENTAFRAGA
(skulle ndmna 6 symtom)

AGORAFOBI

Agorafobi innebar en angest eller radsla for minst tva platser. Undviker eller fruktar situationen eftersom det
kan vara svart att fa hjalp eller ta sig darifran. Finns inga riktlinjer fran socialstyrelsen kring hur det behandlas.

GENERALISERAT ANGESTSYNDROM

GAD innebdr en 6verdriven radsla och oro infér ett antal olika handelser eller ‘% ﬁ
o 1

aktiviteter under flertalet dagar, under minst sex manader samt svarigheter att

Feeling on
edge or Being easily

kontrollera denna oro. Vad som skiljer detta syndrom fran de andra ar att det inte Restlossness. |  irmtable. e,

ror sig om en specifik plats, sak eller dyl utan handlar om att man ser hot i allt

omkring en. Darmed blir det svarare att behandla med KBT eller annan typ av L ‘ a
b etee n d ete ra p i ’ Shortness of Heart Difficulty
breath. palpitations. concentrating.
GAD é&r nara besldktat med depression. Tillstandet behandlas framférallt med H | ’
lakemedel av tva anledningar (1) likt depression (2) svart att behandla N = | N

. Difficulty muscle aches,
psykoterapeutiskt. e sanl [t e

Muscle tension. asleep. pains.
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SOCIAL ANGEST

Grundar sig i en rddsla att bli granskad av andra. Innan behandling ser man en ¢kad aktivitet i centrala delar,
sasom amygdala, samt minskad aktivitet i vissa prefrontala delar.

SPECIFIKA FOBIER

En kraftig radsla for ett specifikt objekt eller situation som leder till ett undvikande ——
beteende. Har rekommenderas KBT, dar man utsétter sig for situationen for att lara om
— sta kvar i angesten, lata den ga 6ver och upptacka att man har 6verlevt. » J
Fobier har en komponent av inldarning men hjarnan har en medfédd konfiguration som

gor det lattare att utveckla fobier mot vissa typer av stimuli som t.ex. spindlar, ormar, héjder och blod. Detta
tros bero pa att denna typ av stimuli varit farliga (eller associerade med farliga situationer) under var arts
utveckling och att naturligt urval darmed gynnat en tendens att latt lara sig att undvika dem.

TVANGS- OCH TRAUMARELATERADE SYNDROM

Worry/Obsessions

OCD och PTSD tillhér bada den cortico-thalamo-corticala banan. Dessa @
ar alltsa inte angestsyndrom, men dar angest fortfarande ar en viktigt 4y S
komponent. Till den cortico-thalamo-corticala banan tillhér oro, fm.lw_c 2 ’ @
tvang och grubbleri. En feedback loop som startar och slutari p O ’

dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC). Gar sedan till striatum, ey, siam

thalamus och slutligen tillbaka till dIPFC. Overaktivering av
nervbanorna leder till kdnslan av oro.

TVANGSSYNDROM (OCD)

Tvangssyndrom syftar till en tvangstanke som leder till en tvangshandling. Handlingen kan var synlig, sa som
ritualer och handtvatt, eller osynlig som rakneoperation eller magiska tankeritualer. Detta gors i syfte for att
neutralisera angest. Vissa har férmaga att skjuta upp tvang, men gor att de “tvangar igen” nar de kommer hem.

PTSD

PTSD &r ett trauma som till skillnad fran en kris “inte gar éver”. Definitionen &r alltsa att man aterupplever
situationer och man darmed blir 6verdrivet vaksam, vilket leder till undvikandebeteenden. Ofta finns
exempelvis mardrommar, andra somnproblem och koncentrationssvarigheter.

De flesta &r med om nagot traumatiskt i sitt liv, men langt ifran alla utvecklar PTSD. Kvinnor utvecklar oftare
PTSD, vilket i de vanligaste fallen ar kopplade till mer “personliga trauman” sasom valdtakt. Naturkatastrofer,
vilket paverkar en stérre mangd manniskor, ar dock lika kopplat till utveckling av PTSD.

FORANDRAD HJARNAKTIVITET

Forhojd aktivitet i amygdala
Minskad aktivitet i prefrontala cortex — far svarare att dampa amygdala
Minskad aktivitet i hippocampus

Rubbad HPA-axel, som vid all kronisk stress — flacka kortisolkurvor
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BEHANDLING

UNDVIKANDEBETEENDE

Ger en kortsiktig vinst genom att undvika de situationerna som kommer att trigga ens dngest. Dock forstarker
det problemet genom att ge hjarnan “ratt” i att det ar en farlig situation som bor undvikas — handikapp i
vardagen. Detta ar alltsa en dysfunktionell strategi som patienter ofta tar till innan de far hjalp av varden med
battre strategier. Det viktigaste och forsta steget i sin egen behandling blir sédledes att INTE UNDVIKA. Ramlar
du av héastsadeln, upp pa direkten!

BEHANDLING VID ANGESTSYNDROM (AMYGDALA-CENTERED-CIRCUIT)

PSYKOTERAPI

Vid psykoterapi sa ar KBT forsta linjens behandling mot angestsyndrom. Behandlingen syftar till att 6ka dIPFC
(top) modulering av amygdala (down), varvid man tror det verkar genom 6kad top-downkontroll av
angestresponsen — minskar angest, genom att lyfta fram det fornuftiga (“det ar ju bara en bro”).

SSRI

For att na de djupare, mer primitiva delarna av hjarnan, dvs anteriora cingulate cortex, ar SSRI preparat forsta
linjens behandling mot angestsyndrom. Det riktar sig till att ge en minskad aktivitet fran dmPFC till amygdala,
vilket skall resultera i en minskad bottom-up kontroll.

BETA-BLOCKERARE

Man kan aven rikta fokus till att behandla bakomliggande triggers sdsom hjartklappningar. Vid hjartklappning sa
kan man behandla med betablockerare fér att minska risken for att provocera fram en panikangestattack. Detta
hoér sammans med pre-emptive treatment, bara att da riktar man sig mot att férebygga att en angestreaktion
laggs pa minnet, medan man i detta fall vill férhindra en trigger att utl6sa en reaktion.

SEDATIVA/ANXIOLYTIKA/HYPNOTIKA

Denna grupp av lakemedel forskjuter balansen mot inhibition, Death Coma Sleep ArousalEpilepsy Death

genom att potentiera GABAs funktion. Bilden symboliserar @@@
(=)
den standigt pagaende regleringen av balansen mellan
cABA (T Clutamt

excitation och inhibition.
. . o . o . More %f_) Less
e  Anxiolys - vid l3ga till mattliga doser verkar det inhibition Good inhibition
o . balance
angestdampande

Ethanol
binding site

Barbiturate
binding site

Sedation - vid mattliga till hdga doser

Hypnos (somn) - vid héga doser Outside

Neuronal
cell membrane

GABA-A receptorn ar en pentamerisk jonkanal som regler inflédet av aron Inside

binding site

Benzodiazepine
binding site

kloridjoner — hyperpolariserar neuron — inhiberar fyrning.

BARBITURATER

Vid laga doser verkar barbiturater som en positiv allosterisk modulator av GABA-A-receptorn, vilket innebar att
det kan potentiera GABAs effekt men inte sjalvt 6ppna den. Vid hégre doser verkar de dock som en ortosteriskt
agonist, vilket innebér att de binder till samma site som GABA och kan da sjalvt 6ppna kanalen — later
kloridjoner floda in. Vid riktigt hoga doser ar lakemedlet dodligt och anvandes forr ofta vid suicid, men dven
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idag vid avrattning. LM har hog tolerans-utveckling, kan ge abstinens (delirium tremens) och har beroende
potential.

BENSODIAZEPINER

Bensodiazepiner binder in till y-site, och genom positiv allosterisk modulering kommer effekten av GABAs
inbindning att potentieras. Det finns dock ett inbyggt tak som gor att man inte kan driva LM att verka starkare
an kroppsegna mekanismer — dvs saknar egen GABA agonist effekt, och i och med detta saknas en vasentlig
risk for dodlighet vid 6verdosering. Eliminationen varierar i tid och anvénds darav i olika syften. Risk for
toleransutveckling

® Kan vara metabol tolerans (enzymer som bryter ner blir uppreglerade), eller farmakologisk tolerans
ddr receptorer regleras ner.

Effekten ar snabb— risk for beroende — delirium tremens — dodlig abstinens las under Alkohol. Man nyttjar
bensodiazepiner i fallande doser for att behandla alkoholabstinens. Beroende &r vanligare hos aldre.

e Beroendeutveckling: Initialt aktiveras hjérnans beléningssystem, vilket ékar incitamentet att inta
ldkemedlet (positiv férstdrkning). Efter hand 6kar frekvensen och médngden likemedel som intas, och
mer och mer Iékemedel mdste intas for att fa effekt (tolerans). Om Idkemedlet inte intas uppstds
abstinens. Over tid bérjar individen ta likemedlet mer och mer for att undvika abstinens, dvs negativ
forstéirkning.

Indikationer for att forskriva benzodizepiner ar (1) for att lindra angest (behovsmedicin), samt (2) som
sémnmedel. Exempel pa preparat ar diazepam och stesolid.

e Vid forskrivning mdste du informera om (1) risken fér beroendeutveckling, fréga om de tar andra (2)
opioidpreparat da det kan farmakologiskt interagera.

VAD INNEHALLER EN PSYKISK STATUS?

En psykisk status beskriver (1) observerade variabler samt (2) av patienten rapporterade variabler. Fokus &r
dock pa den objektiva bedomningen, dar psykisk status snarare syftar till att kunna upprepas — bedémning
och utvardering av behandling i framover. Psykisk status skiljer sig fran anamnes, som istéllet beskriver erhallna
uppgifter om patientens halsa och annan relevant information kopplat till sjukdomshistorien (arftlighet, yrke
osv).

Vid bedomning av psykiskt status sker ett samtal mellan undersdkare och patient, dvs. tva personer. Viktigt att
tdnka pa ar att vi paverkar varandra i ett samtal, sa for oss som undersékare kan det vara bra att fundera pa hur
ens egen psykisk status ar i dagsldget. Ar jag som undersokare lattirriterad, ar det |3tt att det smittar av sig pa
patienten. OBS! Viktigt att aldrig glémma bort det somatiska undersékningen och bedémningen, da denna kan
innehalla viktig information sdsom svett, tremor eller vidgade pupiller.

ALLMANT

YTTRE - hur klar sig patienten? VAKENHET - hur alert och vaken ar patienten?
e Uppkladd/nedkladd? e  Sinkt vakenhetsgrad?
e Klader efter vader? e Somnolent (extremt trott men
e Helochren? kontaktbar)?

o Sederad (drogpaverkad)?
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e FLuktuerande?

KLARHET - ar medveten och delaktig ar
patienten?

e Klar?

e Drommande?

e Radvill (osédker)?

ORIENTERING - vet patienten...
e Vad klockan ar?
e Sitt personnummer?
e Varthenar?

KONCENTRATIONSFORMAGA - ir patienten
kapabel att fora ett samtal?
e Rod trad?

e Halla sig till amnet eller hoppar runt
mellan olika?
e Uppmarksam?

MOTORIK - hur dr personens kroppssprak?
e Tonus (slapp eller spand)?
® Motorisk aktivitet (tremor, plockig,
mimik)?
e Laddad/agiterad?

TAL - hur talar patienten?
Taltempo (hdammat eller forcerat)?
Som forvantat (en upprord kan tendera
att prata snabbare)?
® Svarslatens?

KONTAKT

FORMELL KONTAKT - férmaga att kunna féra ett
normalt samtal och svara adekvat pa fragor
Kommer i tid?

Svarar pa fragor?

Sitter kvar pa stolen?

Ogonkontakt, god eller bristfillig?

Distanslos? Vet patienten vad som ar
“lampligt”. Respekterar patienten
turtagning?

EMOTIONELL KONTAKT - formaga att kunna
formedla den kdnsla som beskrivs

® Stammer kédnslorna dverens med orden?
En patient som sager sig vara glad, men
samtidigt sitter och grater — nedsatt
emotionell kontakt
Omsesidig tillit eller misstro till varandra?
Kan ha nedsatt emotionell kontakt om
patient ar distansl6s och det ar svart att fa
till ett samtal.

e Litar du pa det patienten sager?

o Svart vid vanforestallningar, da
patienten upplever saker som
inte hander. Kan patienten dock
féormedla vad denne — god
emotionell kontakt

STAMNINGSLAGE

GRUNDSTAMNING - stabilt stimningslige éver
timmar/dagar, vilket kan vara svart att bedoma
under den korta tid besdket pagar
® FoOrhojd, om P ar exalterad, euforisk eller
forcerad. Mani ar det klaraste exemplet
pa forhojd grundstamning
e Sankt, om P ar nere eller slapp.
Depression ar det klaraste exemplet pa
sankt grundstamning
e Normal

AFFEKTER - patientens férmaga att uttrycka
kanslor

e Skrattar respektive grater patienten pa
lagliga stallen i samtalet?

® Snabbt skiftande affekter, glad — ledsen
pa kort tid?

AVLEDBARHET - kan patienten variera
stamningslaget och avledas fran
grundstamningen?
e Kan personen skina upp vid positiva
samtalsamnen?
e Viktigt for att beddma graden av
depression. Kan man avleda fran de
negativa kanslorna?
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TANKEVERKSAMHET

TANKEFORLOPP
OBSERVATIONER PATIENTENS BERATTELSE
e Har patienten en rod trad eller tvartom ® Subjektivt snabba/langsamma tankar
desorganiserat tal? (patientens egna uppfattning)?
Tankestopp ® Tanketrdangsel - flera olika tankar
Fastnar man i samma dmne (vanligt hos férekommer i medvetandet samtidigt
personer med angest)? o Tankedetraktion - upplevelsen att tankar

tas ifran en, vanligt vid schizofreni —
“SAPO har raderat mina minnen”

e Tankepasattning - ens tankar kommer som
ett tvang utifran, symtom vid schizofreni

o Tankeutbredning - upplevelse av att alla
andra hor vad en sjalv tanker

TANKEINNEHALL

Ett tankeinnehall kan vara praglat av bland annat dominerande affekt (ex. depressivt fargat), av tvangstankar
eller misstanksamhet. Tankeinnehallet kan dven vara icke verklighets-/realitetsférankras, vilket da kallas for
vanforestdllningar. Ex i journal — patienten ter sig paverkad av syn & résthallucinationer — stirriga 6gon,
flackar med blick, “lyssnar at fel hal”, ej orienterad.

Vanforestallningar kan vara priméara och sekundara:

e Primdra vanférestdllningar - kdnnetecknas av att de uppstar utan att andra personer kan forsta
bakgrunden till forvillelserna. En person kan ha vanférestallningen att den ar forfoljd av en liga som
trakasserar personen pa olika subtila satt.

e Sekundira vanforestallningar - ar lattare att forsta for andra personer. Den drabbade personen kan ha
horselhallucinationer med hotfulla réster, vilket medfor att personen kdnner sig forféljd.

Vanforestallningar kan dven vara:

e Bisarra - fullstdndigt oantaglig, sasom att utomjordingar bestigit var planet

e Icke-bisarra - personen tror att denne ar under konstant polisévervakning

e Stamningkongruent - vanforestallning ar innehallsmassigt forenlig med antingen ett depressions- eller
maniskt tillstand. Exempelvis att en deprimerad person tror att programledaren pa TV verkligen ogillar
den som tittar eller att en person i ett maniskt tillstand kan tro att den dr en méaktig gud.
Persekutoriska — upplever sig vara forféljda
Paranoida — overdrivet misstdnksam

OBS! Viktigt nar det géller vanforestallningar att bedoma varje patient med respekt fér dennes
kulturella/religiosa 6vertygelse.

PERCEPTION

Nedanstdende begrepp ar svara att sarskilja pa, och brukar i de flesta fall klumpas ihop till “hallucinationer”.
Flera typer av droger kan utldsa hallucinationer, men viktigt att dven ha somatiska
sjukdomar i atanke.




e Hallucinationer - upplevelse fran en sinnesmodalitet utan att denna triggats av yttre stimuli.
Exempelvis sa hor patienten roster ingen annan hor, eller ser monster dar inget annat finns.

e lllusion - feltolkning av stimuli som triggar nagon sinnesmodalitet. Exempelvis kan dessa patienter se
monster dar det egentligen hanger en pappershallare.

ATTITYD

Attityd tillfor inte den obligatoriska “checklistan” vid psykisk status, men kan vara vart att tanka pa dnda for att
skapa sig en forstaelse kring huruvida patienten dr med pa banan eller inte.

®  FOrstar patienten sjalv att denne ar sjuk?

e Hur motiverad ar patienten till en potentiell behandling?

SUICID OCH SUICIDRISKBEDOMNING

Att prata om doéden och sjalvmord ar svart, men ack sa viktigt och ingar o ..hur ér det med livslusten?
ALLTID i psykiskt status. Till hoger ses en bild pa fraser som kan vara bra « ...hur ténker du kring framtiden?

att anvanda vid jobbiga och svara samtal om suicid. * ..du beréttar att du mdr véldigt daligt och

jag ser pé dig att du inte mdr bra, kan det
finnas stunder ndr du kdnner att du inte
orkar léngre?

Suicidtrappan ar ett klassiskt hjalpmedel som anvénds for att fa klarhet i . )
* ..du ndmnde att du har tankar pé att ta ditt

hur langt i tankeprocessen en patient kommit. Den bérjar med liv, kan du berdatta mer for mig hur de
tankarna gar?

“framtidsplaner”, sdsom vad P ska gbra i sommar eller nasta vecka, for . ..du sa att du hade planerat att ta tabletter
att senare verga i déds-/sjalvmordstankar. De sista punkterna berér Z};’},%L’f; e e o s et som holl

huruvida P planerat, forberett och till sist har till avsikt att ta sitt liv. kampa?

HETT TIPS! Las igenom de fem fallexemplen kring psykisk status, for 6kad forstaelse kring hur man formulerar
sig.

PSYKISK STATUS

NAR OCH VARFOR PSYKISK STATUS?

Nar patienten séker med psykiatriska symtom eller andra symtom, men du misstanker att patientens psykiska
halsa starkt inverkar och paverkar handldaggning och behandling. Detta gors alltid inom psykiatrin, ofta pa
vardcentralen och inte sdllan pa andra stallen som ex somatiska akuten. | manga fall kan det vara svart att lasa
av en annan persons kanslor, och darfor ar det viktigaste att vaga fraga — du kommer aldrig sdtta “dumma
tankar eller ideer” i nagons huvud (rule 101)

Vara hjarnor bestar av en treenighet; neocortex, limbiska hjarnan
samt reptilhjarna. Alla dessa nivaer talar olika typer av sprak, vilket
ar viktigt att forsta for att i sin tur kunna forsta vara medmanniskor.

Rational or Thinking Brain

Emotional or Feeling Brain

Fornuftshjarnan (neocortex) kan paverka, men inte helt kontrollera

Reptilian Brain:
Instinctual or Dinosaur
Brain

kdnslohjarnan (limbiska). En person med angest infor en tenta
kommer aldrig kunna hjdlpas av att hora det rationella, “det ar ju
bara en tenta”. For att hantera kanslor kravs kdnslo-strategier.
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PSYKIATRISK DIAGNOSTIK

Vid psykiatrisk diagnostik ar Longitudinal Expert All Data (LEAD) golden standard. LEAD bygger pa att
systematiskt vdga samman flera informationskallor, sdisom anamnes, observationer, status (psykiatrisk och
somatiskt), symtomskattningsskalor, diagnostiska intervjuinstrument, utveckling éver tid samt intervjuer med
narstdende.

Pa detta satt kan ldkaren (1) med storre sakerhet stalla ratt diagnos samt (2) minimera risken att
bakomliggande orsaker och samsjuklighet missas..

DIAGNOSTISKA INTERVJUINSTRUMENT

Till de diagnostiska intervjuinstrumenten hor MINI och SCID-1, vilka endast fungerar som ett beslutsstod for att
sakerstalla diagnostiken samt skilja ut olika diagnosalternativ.

M.LN.I. &r ett strukturerat intervjuverktyg dar patienten endast svarar ja eller nej kring fragor rérande olika
syndrom, vilka alla kan uttryckas som angest (vad patienten upplever och soker fér). Om M.I.N.I. anvdnds inom
primarvarden som ett komplement till en integrerad del i det patientcentrerade samtalet kan den
symtombaserade diagnostiken forbattras. Darmed skulle fler patienter kunna fa en battre anpassad behandling
— minskat lidande och battre anvandning av resurser.

fMRI

Funktionell magnetresonanstomografi ar en metod som mater den hemodynamiska responsen vid en
neurologisk aktivitet.

METOD

HEMODYNAMISK RESPONS

Nar nervceller ar inaktiva befinner sig halterna av

«Deoxygenated hemoglobin # Oxygenated hemoglobin Glover HRF model

syresatt hemoglobin (oxyhemoglobin) och
icke-syresatt hemoglobin (deoxyhemoglobin) pa
ungefar samma niva. Nar de aktiveras kommer de att

Oka sin forbrukning av syre, varpa lokala responsen

0 5 10 15 20 25
C. Time (seconds)

Hemodynamic function (HRF)

blir att 6ka blodflddet till dessa regioner — halten av A é;;;;ﬁgluua'_cﬁﬁ@ ; oreneuramtw_lt?
and vasoconstriction and vasodilation

oxyhemoglobin 6kar. Det 6kade blodflédet gor att

omradet i fraga tillférs mer syre dn vad nervcellerna kan anvanda sig av, vilket for tillfallet ger en generell

Okning av syrehalten i omradet. Blodflédet gor det maijligt att kartlagga hjarnans aktivitet med nagra sekunders

intervall.

MAGNETISKA EGENSKAPER

Forandringarna av syrehalten i blodet modifierar blodets K&, J b B
magnetiska egenskaper. Deoxyhemoglobinet agerar dimpande p3 &‘— &LLU—L

magnetsignalen, vilket gér att MR-signalen blir starkare och

starkare allteftersom det ddmpande deoxyhemoglobinet ersatts av
oxyhemoglobin. Denna 6kning kartlaggs sedan for att skapa en

Q@
\‘: 02 extraction
C ) S,
Normal T ) Increased 2_97e

blood fow Capillary beg blood flow Capilary by~ @S

bild av det aktiva omradet i hjarnan. b4 Y

(Geee)® Gesy

Rapid dephasing = low MRI signal ‘Slow dephasing = high MRI signal

35



e BOLD - star for blood-oxygen-level dependent

ANVANDNINGSOMRADEN

Med hjalp av fMRI kan forskare se hur hjarnan arbetar medan en MRI block design paracigm
forsoksperson exempelvis utfor en uppgift. Pa sa vis kan forskarna kartlagga e - e

hur en specifik aktivitet representeras fysiologiskt i hjarnan, samt vid vilken — o s e
tidpunkt aktivitet uppstar. Processer som minneskodning, sprakliga- och =

visuella processer kan skadas i realtid med hjalp av fMRI. OBS! Uppgiften som
forsokspersonen ombeds utfora behdver géras om och om igen, aktiviteten
kan matas i impulser.

ANALYS

Den férandring som ses genom BOLD (vagiga kurvan) jamfors
med volymetriska bildelement (s.k. voxel, 2x2 mm). Desto battre

de stimmer Overens, desto mer aktivitet. Kan dven studera

korrelationer mellan olika delar i hjarnan, om sarskilda delar
alltid ar aktiva tillsammans exempelvis.

VAD KAN MAN LARA SIG?

Hjarnan fungerar som en hierarkisk struktur, dar det finns tva dominanta processer som styr och med salience
som switch mellan dem:
e Centrala exekutiva natverk - ansvarigt for I6sande av uppgifter och beslutsfattande, fungerar som "det
yttre sinnet."
e Default mode - aktivt under passiv vila och dagdrommande, vilket vanligtvis innebar att tdnka pa
andra, tanka pa sig sjdlv, minnas det forflutna och forestalla sig framtiden snarare an uppgiften som
utfors.

MOTIVATION OCH MALINRIKTAT BETEENDE

VARFOR SKA VARDEN BRY SIG OM DETTA?

Varden ar bra pa att kunna upptacka komplexa sjukdomar och behandla dem pa plats, men nar patienten
istdllet atergar till hemmet vilar istallet framtiden helt och hallet i patientens egna hander. Hit hor bland annat:
e Folja sin behandling, och i och med detta ta mediciner, med ev obehagliga biverkningar - Compliance
e Ata annorlunda, alltsd mat som kanske inte smakar lika gott men ar béattre
e Okad fysisk aktivitet, vilket resulterar i 6kad anstridngning i vardagen
e Vilja hidlsosamma beloningar framfor droger, och pa sa vis skjuta upp lyckan

Genom att forstd motivation och malinriktat beteende, kan varden preventivt hjalpa patienten att fortsatta
med sin behandling istdllet for att skicka hem dem och utga fran att de kommer gora det.

MOTIVATION HOS MANNISKAN

Manniskan som organism har genetiskt inte dndrats pa lang tid, medan prioriteringar samt vardagliga
férandringar hander jamt och standigt. Detta har tvingat oss att utveckla en formaga att kunna rikta var energi
mot det som i stunden &r viktigast. Exempelvis att en hungrig person prioriterar att dta, precis som en trott
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personen prioriterar att vila. Hade vi levt ett liv dar var dag var den andra lik, sa hade tydliga instinkter varit
energimassigt fordelaktigt. Vara liv ser inte ut sa, och i en foranderlig miljo krdavs mer flexibilitet.

MOTIVATION - EN TEORETISK MODELL

Den forsta modellen som beskrev motivation jamférde det hela med en :‘3&?
hydraulisk apparat. Ett beteende hos en person kraver drivkraft (energi), och st

primart sa 6kar en persons drivkraft (likt vattnet i tanken, se bild till hoger). Nar
externa stimuli inkommer, sasom forhojda hormonnivaer eller sinnesintryck,

utloses ett beteende fran personen — handling mot malet (ett malinriktat
beteende). Desto mer drivkraft som finns lagrad, desto mer motivation kan en

person fa for att gora nagot.

Riktigt sa latt som ovan beskrivet ar det dock inte, utan for att komma sa nara dagens sanningen behover
motivation delas upp i tvd komponenter:

e Appetitiva fasen (incentive motivation) - incitamentet att strdva/jobba mot malet — vi VILL
nagonting. Under denna fas anstranger sig individen sa lange det eftertraktade stimulit ar franvarande.
Exempelvis ar det under denna fas som en hungrig person gér av med energi for att ga till ICA och
handla mat, da denna person VILL &ta.

Var malinriktade flexibilitet ar livsviktig pa sa vis att den, i takt med att omgivningen féréndras, drar
igdng appetitiva faser vars mal ar riktade mot olika “hedonic rewards”.

e Konsumerande fasen (hedonic reward) - ndr det eftertraktade stimulit ar mottaget slapper den
konsumerande reaktionen, varefter det drivande beteendet upphor och efterféljs av ett tillstand av
tillfredsstallelse. Under denna fasen NJUTER vi av det vi efterstravat — vardet av hedonic reward ar
likstallt med hur mycket vi njuter av det. Exempelvis ar detta nar vi slutligen borjar dta den mat vi
tidigare varit och handlat. Stimulit hunger férsvinner, varpa vart drivande beteende att handla samt
laga mat upphor och allt resulterar i att personen tillfredsstalld sitter och NJUTER av sin mat.

Vart att kanna till r dven att den fysiologiska drivkraften interagerar med motivationen, pa sa vis att
vardet av den konsumerande fasen (den vi drivs emot) ar modulerat av det fysiologiska tillstandet —
kolhydratrik mat smakar battre nar man ar hungrig, precis som salt aldrig smakat godare an efter ett
hart traningspass. Detta fenomen ar kallat alliesthesia.

DEN FELAKTIGA BILDEN BAKOM BEROENDE

Skulle en person strava mot en hedonic reward, som sedan visar sig inte vara sa bra som denne forvantade sig
lar sig hjarnan av misstaget och kommer i framtiden inte att drivas mot samma mal. | en enkel varld borde
detta leda till att manniskan successivt endast stravar mot saker som denne mar bra av... men tyvarr ar ju sa
inte fallet.

Manniskor gor vardagligen saker som ar helt meningsl&sa, och ibland dven skadliga. Vissa fortsatter till och med
att gora saker trots att dem inte njuter av de och beroende ar i dagslaget den basta forklaringen till dessa
beteenden, men fenomenet bakom beroendebeteenden ar bredare. En forsta tanke manga far ar att
missbrukare anvander droger for att bli hdga, men det ar FEL!

Allt eftersom beroendet utvecklas, blir personerna i fraga mindre och mindre héga (till foljd av tolerans)

samtidigt som de borjar ta mer och mer skada av sitt missbruk. Trots detta, blir jakten pa droger allt starkare
under tiden beroende utvecklas. Hur ar detta rimligt, om det ar hedonic reward som driver motivation?
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STYRKAN AV CUES

Svaret pa den varldsomvandande fragan ovan ar att miljomassiga signaler (kallade
“cues”), som associeras med en bel6ning, i sig sjalva blir eftertraktade. | dessa fall
handlar det om en konditionerad motivation. Cues blir associerade med dess
beléningsvarde, vilket forandrar den neurala representationen och far en cue att
bade fanga uppmarksamhet och upplevas som ett eftertraktat stimuli. Personen far
saledes allt lattare att trigga igang den appetitiva fasen, da denna forknippar cue

med en férvantad beloning.

Pa bilden till hoger ses en back med 6l, vilket far en hel del av oss att bli sugen pa att ta en. Detta beror dels pa

|n

att vi tycker 6l ar gott, men dven att vi associerar “att ta en 61” med bra erfarenheter sasom sammanhang dar

man dr omgiven av kompisar.

MOTIVATION PA NEUROBIOLOGISK BASIS

Det forsta experimentet som pavisade hjarnans beléningssystem var ett dar rattor gang pa gang atervande till
den plats déar de fick stimulering, dar varje stimulering var belénande. Rattorna borjade saledes att jobba for
att na den specifika platsen for stimulering, vilket fick stimuleringen att vara motiverande. Elektroden, i vilken
stimuleringen kom, var placerad i det mesolimbiska systemet — dopaminfrisattning.

DA
(% of baseline)

Testet kom att kallas for intrakraniell sjalvstimulering, dar det tydligt har visats hos

1000% Amphetamine

bade manniskor och djur att det ligger i var natur att vara villig att jobba for att
erhalla den beroendeframkallande substansen dopamin. Bade genom naturlig

200%

beloning (god mat eller sex) eller genom droger, dar droger just ar P

100%

beroendeframkallande pa grund av att de ar mer potenta an vardagligt stimuli (se

bild). En méanniska med mgjlighet att ge sig sjalv dopamin genom att trycka pa en ) Time

no

knapp kommer att trycka pa knappen.

DOPAMINERGA KRETSAR

Motivation ar en benédgenhet att réra sig i nagon bestamd riktning, dar motivation medieras av den limbiska
(ventrala) kretsen fran ventrala tegmentum till nucleus accumbens. Sjdlva motoriken att utféra det en person
ar motiverad av att géra medieras istallet av den kortikokortikala (dorsala) kretsen fran substantia nigra till
striatum.

Bada kretsarna ar beroende av dopamin, och vid forstorelse av dopaminsystemet har det visat sig att
motivationen forsvinner till 50%. Den appetitiva fasen forsvinner, medan den konsumerande fasen bestar.
Detta innebar att drivkraften att ga och handla/laga mat férsvinner, men blir man matad kan personen
fortfarande uppleva njutning.

BELONING

“Ett beteende som fick dig erhdlla beléning igdr, behéver inte géra det imorgon. Var férmdga att kunna ldra
samt Idra om ndr det kommer till beléningar ér centralt fér var 6verlevnad”
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ETT EXPERIMENT

| ett berémt experiment studerade Schultz apor som utrustats med elektroder i mellanhjarnan. Elektroderna
registrerade basalaktiviteten hos en grupp nervceller, samt forandringar i denna aktivitet vid olika handelser
som intraffade efterhand som aporna larde sig att en viss signal férutspadde bel6ning, i form av druvjuice.

EN ICKE-LARD HJARNA

En ovédntad bel6ning kommer att fa dopaminerga celler i VTA att 6ka deras
fyrningsfrekvens, vilket i apornas fall hade varit om de fran ingenstans fick ett

glas med druvjuice. DA-cellerna 6kar, i detta fall, deras frekvens i den stund da

feEEg TN T
aporna mottager glaset med druvjuice. (No conditioned stimulus) 4

Reward

EN LARD HJARNA: CUE EFTERFOLIS AV BELONING

Efter att aporna lart sig att en viss signal, en cue, atfoljs av beloning 6kar

aktiviteten i DA-neuronen redan vid signalen, istéllet for nar sjalva beloningen
mottas. Om bel6ningen sedan &r “as good as expected” bibehalls basalaktiviteten
i DA-neuronen, vilket innebar att fyrningen forblir oférandrad (se bild).

A A
Conditioned stimulus Reward

EN LARD HJARNA: CUE EFTERFOLJS INTE AV BELONING

Skulle beldningen, vid ett senare tillfille, sedan uteldmnas efter sin cue uppstar :
det som kallas for “reward prediction error” (forvantningen var hogre an w

beloningen). DA-neuronen 6kar sin aktivitet som vanligt vid cue, men far

supprimerad aktivitet da beléningen uteblir — “worse than expected”, vilket far

aporna i stunden att ma samre. s 0 Ts (Noreward) 25

" 1
Conditioned stimulus

Sammantaget kan féljande slutsats dras:
e Om utgangen ar battre dn férviantat — DA-neuronen okar sin fyrningsfrekvens vid beloning
o Utfall A — ingen frisattning tidigare om inlard cue inte finns
o Utfall B — frisattning vid cue da man foérvantar sig 100kr, men istdllet far man 1000 —
darmed en 6kad beldning
e Om utgangen ar som forvantat — ingen férandring i fyrningsfrekvens vid beléning (men hogre vid
cue)
e Om utgangen ar sdmre an férviantat — minskad fyrning fran DA-neuronen beldning (men hogre vid
cue)

ASSOCIATIV INLARNING

Skulle denna handelse fortsatta i framtiden, att cue inte efterféljs av beléning, kommer reward prediction error
vara en larosignal for aporna, vars DA-neuron med tiden lar sig att inte 6ka deras fyrningsfrekvens vid cue —
slutar associera en cue med bel6ning.

Dopamin ar pa sa vis ar en viktig inlarningssignal, da det associerar/binder samman vardet av en bel6ning
(hedonic impact) med det nédvandiga arbetet (incentive motivation). Med andra ord handlar dopamin inte
om lyckan av beléningen, utan om lyckan efter strdvan av beldningen — ger 6kad fyrning under den appetitiva
fasen, istdllet for under den konsumerande fasen.
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Case: Alfred tycker egentligen inte om att ga till tandldkaren. Redan i vantrummet finns en lukt han tycker ger
obehagliga associationer/minnen och hérs ljud av tandlakarborren sa kdnns det dnnu vérre, redan innan han
kommit in pa undersékningsrummet. Detta fenomen ar en typ av fear conditioning, som aven kan kallas for
betingad aversion (motvilja), och centralt for detta &r amygdala. Fear conditioning ar en enkel form av
associativ inlarning.

INLARNING PA CELLULAR NIVA

Det ar dopamin och glutamat, som via samtidiga konvergerande signaler,
tillsammans skapar inldrning. DA fran VTA ger en motiverande signal och glutamat From carex
fran cortex, hippocampus och amygdala ger signaler om kontext. Nar dessa tva

signaler sammanfaller forstarks synapser, varpa vi skapar oss en LTP. Vi lar oss att

Acetylcholin
PALLIDUM

associera en kontext (en lampa lyser) med bel6ning (apan far druvjuice), genom att
fyrningen av glutamat och dopamin sker samtidigt i samma synapser. Detta leder till
inldarning, och far oss att strava efter att géra en kontext igen. Skulle kontexten

Enkephalin

framover sedan inte sammanfalla med beléningen, kommer glutamat och dopamin

Dopamine
(from substantia nigra)

inte sammanfalla lika ofta — LTD

BEROENDE

Anvandningen av psykoaktiva substanser star idag for 9% av den globala 185 million ilicit
sjukdomsbérdan. Ur ett populationsperspektiv ar alkohol betydligt varre an e uners
narkotikapreparat. Det &r fler som brukar, och leder pa sa vis aven till att fler imakers,
manniskor mister sitt liv pa grund av alkoholen. Nar det kommer till det o it arugs

individuella perspektivet dock sa ar mortalitetsrisken 3x s& hog vid bruk av o peener J—
intravendst narkotika kontra alkohol. feere

Trots ovanstdende, samt med vetskap om de negativa konsekvenserna,
fortsatter anda en viss andel att brukar vissa substanser. Hur kommer detta sig, och varfor utvecklar inte alla ett
beroende?

VEM BLIR BEROENDE?

80-90% av den vuxna befolkningen dricker alkohol, och majoriteten av 1007
dessa gor den med kontroll. Det finns dock en stor minoritet, oavsett

substans, av sarbara individer som fortséatter. | bilden till hoger ses en

uppskattad andel av regelbundna anvandare av olika substanser som

utvecklar ett beroende, och det hapnadsvackande fér manga ar att

ENDAST % av alla regelbundna droganvéndare utvecklar ett beroende.

Andel brukare som
utvecklar beroende (%)
o
o
1

@o ‘_4,\"‘ 6“0\ &\o &é\e o&
Viktigt att ha koll pa infér vart framtida yrke &r att INGEN &r immun @ N &\z‘@ & s
L' vV

mot ett beroende, men att det finns vissa sarbara manniskor som

|attare fastnar. | den dldre generationen samt inom stor del av dagens

vard (tyvarr) dominerar tankesattet om att personer som utvecklar ett beroende har en “karaktarsdefekt”, att
dessa ménniskor helt enkelt bara &r daliga manniskor som tar daliga beslut...

ARFTLIG SARBARHET

Heritabilitet ar andelen varians, som orsakas av genetiska faktorer, av en
specifik egenskap i populationen. Detta berdknas med Falconers formel,

z Addictive agents (number of twin pairs)



vilket &r en matematisk formel som anvands i tvillingstudier for att uppskatta det relativa bidraget fran genetik,
kontra miljo till variation i en viss egenskap — egenskapens heritabilitet. Skillnaden baseras utifran
tvillingkorrelationer. Detta ar inte helt latt att forsta, men heritabiliteten for beroendesjukdomar ar mellan
40-70% beroende pa drog — summa summarum, genetik spelar stor roll.

MILIOFAKTORER

Miljofaktorer har ocksa en viktig roll i patogenesen av beroende, men det star for en klart mindre komponent
av risken i jamforelse med genetik. Av alla miljofaktorer ar det i huvudsak de, sa kallade, “non-shared
environments” (faktorer som tvillingar INTE delar) som har storst paverkan pa beroendeutvecklingen. Hit hor
bland annat stress samt tidiga livstrauman. Trots att miljofaktorer har mindre paverkan dn genetik ar de allra
viktigast nar det kommer till preventiv behandling, da miljéfaktorer ar modifierbara riskfaktorer till skillnad fran
genetiken.

VAD AR ETT BEROENDE?

Vad ar det som karakteriserar ett beroende? Nedan namns viktiga nyckelkomponenter!

o Kontrollférlust — ex. forsokt sluta, men misslyckas — frontala cortex nedregleras

o Negativa konsekvenser — beteendet gar ut 6ver ex. jobb och relationer. Det har en negativ paverkan
pa personens halsa, och forsatter denne lattare i riskfyllda situationer (rattfylleri eller slagsmal)

e Overdrivet begir — viktigare med substans an att kunna betala nista hyra — sensitisering av
wanting.

e (Fysiska konsekvenser) — utvecklat abstinenssymtom, vilket dock inte dr en nyckelkomponent.
Abstinensen forsvinner efter ett par dagar, men det gor inte beroendet. Den negativa forstarkningen
kan sittaiiflera ar.

PATOFYSIOLOGISKA MEKANISMER

Vid utvecklingen av beroende ar det flera system i hjarnan som

interagerar med varandra, och dessa kan for enkelhetens skull delas

Thinking ahead
“decision making”
“impulse control”

“temporal discounting”

upp i tre stycken doméner:

1. Approach - det system som motiverar beldningssokande
fran forsta borjan — positiv forstarkning.
2. Aversion - baksidan av medaljen, det system som utvecklas

for att halla oss borta fran trubbel — negativ forstarkning. B oroach

“reward”
“positive reinforcement”

3. Thinking ahead - utgors av frontalloben, som bland annat
skoter vara val vi gor utifran konsekvenstankande,
impulskontroll samt tidspreferens (mer om detta langre
ned).

APPROACH

“Droger kidnappar hjérnans beléningssystem”

Alla beroendeframkallande medel aktiverar, antingen direkt eller indirekt, de mesolimbiska dopaminerga
neuronen. Man kan uttrycka det som att man utvecklar ett orimligt hégt motivationsvarde genom potentiering
av VTAs signalering till n. Accumbens. For att satta citatet ovan i kontext dr beroendeframkallande medel mer
potenta an vardagliga hdandelser, vilket innebar att
dopaminfrisattningen med droger nar nivaer som i vardagen inte gar
att uppna pa annat satt. Approach drivs av positiv forstarkning vilket

Prefrontal
bark

Ventrala striatum /

Nucleus Accumbens
Ventrala

Tegmentum



gar att lasa mer under aversion (star med dar for att lattare kunna jamféra det med negativ forstarkning)

Viktigt att kdnna till ar att dopamin inte bara ar transmittorsubstans mellan VTA och nucleus accumbens, utan
att det aven paverkar prefrontalcortex. Prefrontalcortex ar den del av hjarnan som ansvarar fér den
verkstdllande funktionen: beslutsfattande och problemldsning, minne, omddme och impulskontroll. Dopamin
verkar reglerande pa en stor del av dessa funktioner.

DOPAMIN OCH D2-RECEPTORER

Flera studier har visat att dopaminfrisattning och subjektiv upplevd eufori korrelerar val med varandra, men
anda blir inte alla beroende. For att krangla till det lite har det kunnat pavisats en individuell variation vad
gdller densiteten av D2-receptorer i hjarnan, vilket kunnat forknippas med euforiupplevensen av
centralstimulantia. Sarbara individer har visat sig ha farre D2-receptor, vilket gor att dessa upplever mer
vélbehag vid samma mangd dopamin som en med fler D2-receptorer (vid hogre dopaminpaslag dn vad som
naturligt kan astadkommas) .

Vid studerande av detta hos apor observerades ytterligare en intressant aspekt, i form av sociala faktorers
interaktion med dopaminfunktionen. Den dominanta apan uttryckte fler D2-receptorer dn den apan med lagre
status i flocken. Apan med lagre status var aven, likt férvantat mer intresserad av kokain an den dominanta
apan. Den dominanta apan togs sedan ur sin kontext och sattes i en ny grupp, dar den istéllet sags som udda —
densiteten av D2-receptorer sjonk och den tidigare dominanta apan blev mer angeldgen att bruka kokain.
Samma scenario kan anknytas till manskliga barn som byter skola, da de hamnar i en ny klass och riskerar att
inte “komma in i gruppen”.

Vid studerande av sociala faktorers paverkan hos méanniskan
observerades samma sak som i apflocken. Folk med lag ©
socioekonomisk status har lagre densitet av D2-receptorer
och l6per pa sa vis hogre risk for beroendeutveckling. OBS!
Heiligs egna spekulation: En person med lag D2-densitet ar
inte sd van med att uppleva bel6ning, vilket gor att en

20,

Measure of Social Status (BSMSS)
Measure of Perceived Social Support (MSPSS)

18 2 22 24 26 28 3 32

amfetaminkick far den att kanna en eufori de inte kunde Striatal Dy receptor binding potental Striatal Dz receptor binding potential

18 2 22 24 26 28 3 82

forestélla sig fanns. En person med hog D2-densitet lever
istdllet en vardag som ofta ger sma former av bel6ning, vilket far en 6verdriven 6kning av dopamin att istdllet
upplevas som obehaglig. Viktigt ar dock att INTE likstalla framgang med lycka!

D2-RECEPTORERNAS FUNKTION

D2-receptorer sitter ofta pa GABAerga neuron, vilka i VTA bland annat synapsar till dopaminerga neuron.
D2-receptorn ar Gi kopplad, vilket vid aktivering inhiberar de GABAerga neuronen — ytterligare aktivering av
de dopaminerga (bromsar bromsen)

KINETIKENS ROLL | BEROENDE

Godis har hogre beldningsvarde an en grov brodlimpa, trots att de innehaller samma mangd socker.
Farmakokinetiska egenskaper hos ett amne spelar stor roll fér dess beldningsvarde, dar ett hogt beldningsvarde
(upplevd eufori) korrelerar val med dopaminfrisattningens hastighet. Desto snabbare ett dmne nar hjarnan och
aktiverar dopaminfrisattningen, desto intensivare beldningsvarde kommer personen att uppleva. Generellt ar
nar mer fettlosliga amnen CNS snabbare, vilket ar anledningen till

att heroin (morfin + metylgrupp) ger en snabbare och hogre kick an 10
morfin. 8

Intravenous Methylphenidate Oral Methylphenidate

Self-Reported “High’
&
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| bilden till hdger ses dopaminfrisattning i korrelation till subjektivt upplev eufori vid administrering av
metylfenidat pa olika vis. D& den orala administreringen inte leder till upplevd eufori (férutom hos tva
avvikande individer) anvands detta flitigt i Iakemedel mot ADHD.

KLINISKT DILEMMA

Ovan har det konstaterats att “beloningseffekter” ar viktiga for beroende, da det leder till positiv forstarkning
och en motivation/stravan att fa ateruppleva beldningen igen. Med tiden utvecklas dock tolerans (farre
receptorer och fler nedbrytande enzymer) for drogens euforigivande egenskaper, vilket dirmed borde minska
incitamentet att bruka drogen... men istdllet sa 6kar det i takt med att beroendet utvecklas. Detta forklaras
med med nastkommande domén, aversion.

AVERSION - THE DARK SIDE OF ADDICTION

ALLOSTATISK FORANDRING AV HIARNFUNKTIONEN

De flesta processer i var kropp ar reglerade enligt opponent process theory, vilket enkelt satt kan forklaras som
tva system som jobbar mot varandra (tank typ sympatikus kontra parasympatikus). Det ena systemet utgor
gasen och det andra bromsen, vilket gor att de hela tiden balanserar ut varandra — homeostas uppréatthalls i
kroppen.

Nar vi upplever beloning ar det process (a) som driver detta, Initial Drug Effect  After Addiction
men for att denna upplevelse inte ska braka ivag balanseras

A state
denna ut av en motprocess (b). Det som i bilden redovisas % gg ’ d
som “A state” dr den tiden personen i fraga upplever mer & ;-’% Z --------- ;Bs'atew.
eufori an i normala fall, medan “B state” ar den tid personen ‘% z, A P proceSS_[—Lv
upplever mer obehag. Likt bilden visar kommer alla 3 gg 0 } 4[‘_L— ' -
beldningar (gott med efterratt) att foljas av en liten * OF s e ®, process ve=-=-
obehagskéansla (rackarns, dr den redan slut), och detta for att —Jog L T L
vi ska kunna aterfa balansen for att senare igen pa nytt kunna Time

uppleva en beléning. Detta kallas for affektiv homeostas, eller
allostas.

FRAN LANGTAN ATT UPPNA NJUTNING TILL LANGTAN ATT KOMMA BORT FRAN PLAGA

Vid regelbundet anvdndande av beroendeframkallande substanser kommer dock de tva olika processerna att
paverkas olika:

e Den positiva forstarkningen, som driver approach R Nondependent . bependent
och skapar eufori vi brukandet av drogen, kommer Remiorcement , . Retaeamant < %\’
med tiden att utvecklas tolerans mot substansen o ] tt i S m
som anvands. Detta gors badde genom nedreglering e e e
Reinforcement Reinforcement
av antalet receptorer samt genom uppreglering av 8 — e S
| G NN
t i ’I} tt

nedbrytande enzymer. Detta gor att personen med

tiden kommer behdva ta mer och mer drog for att
uppleva samma eufori (hedonic impact).

e Den negativa forstarkningen, som skapar

Bestaende forandringar av hjarnfunktion

obehagskansla, kommer i motsats med tiden att
S L . Bruk Missbruk Beroende
uppregleras till féljd av neuroadaptationer.. Detta leder
Stress-kanslighet
Nedstamdhet
.ﬁ@‘@(\g
£0f

Drogeufori
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Substans-exponering av hjarnan



till att tiden for njutning (A state) successivt forkortas, samtidigt som obehagskanslan (B state) borjar
infinna sig under langre och langre tid. Detta far “den tidigare euforin av att ta drogen” att bytas ut
mot “ fruktansvarda obehagskanslor av att INTE ta drogen”. Manga av de som soker varden pa grund
av beroendesjukdomar har inte upplevt eufori pa flera ar, utan lever miserabla liv utan deras
beroendesubstans — viktigt att forsta vid behandling.

Pa den 6vre hogra bilden ses neuroadaptationerna schematiskt, medan det pa den nedre hogra bilden istéllet
ses ett ungeférligt handelseforlopp.

OBS! Det som skiljer positiv och negativ forstarkning ar anledningen till varfor ett beteende 6kar.

BRA BEGREPP

Sensitisering och habituering betyder ett 6kat respektive minskat svar pa ett stimulus vid upprepad
exponering. Vid langvarigt alkoholintag kommer kretsar i hjarnan att “vanja sig” vid ndrvaron av alkohol och en
del alkoholeffekter kommer att habitueras/minska. Detta &r en orsak till toleransutveckling. Samtidigt blir
alkoholen viktigare och viktigare for personen som dricker, vilket tyder pd nagot man kallar “incentive
sensitization” — far 6kad “wanting”, vill ha mer drog.

THINKING AHEAD - IMPULSIVITET

Nedreglering av prefrontala cortex leder till att man ej kan kontrollera nycker som drivs av
beléning/bestraffning

ACTION IMPULSIVITY

Ar en ute pa stan en solig dag och ser ett giing kompisar pd andra sidan gatan som sitter pa ett trevligt fik far vi
alla impulsen av att ga dit och satta oss med dem, men nar frontalloben sedan meddelar att klockan endast ar
11.00 en tisdag och du har flera patienter kvar for dagen och endast &r nere pa stan for att géra ett kort drende
ar det manga som anda haller sig fran att ga dit. Detta kallas for top-down reglering och styrs av
prefrontalcortex (konsekvenstank), men vissa personer har samre formaga att inhibera beteenderesponser —
lag impulskontroll, vilket ar en riskfaktor for beroendeutveckling da dessa blir mer exekutiva (utfor grejer).

Exempel pa individer med forsamrad impulskontroll &r personer som
dricker alkohol samt personer med ADHD, da de har en férdréjd mognad

PFC : ‘ PFC

av hjarnan dar frontalloberna mognar sist. Behandlas dock barn med Stress

ADHD tidigt reduceras deras risk for beroende nastan ned till samma I —
niva som de utan ADHD.

Impulsive

Behavior

OBS! Oavsett vilket utgangslage en person har, sa kommer stress ALLTID
nedsatta kognitiv top-down kontroll.

WAITING IMPULSIVITY

Underdimensionen av impulskontroll kallas for waiting impulsivity, vilket
beskriver en persons formaga att reagera innan belning. Det klassiska
testet i detta fall kallas for “The Marshmallow Test” och bygger pa att
man fragor barn huruvida de vill ha en marshmallow nu eller tva om 10
min.

e Hos barn under fyra ar vantar INGEN 10 min
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e Hos barn strax over fyra ar ses tilltagande formaga att kunna vénta for att fa beléning, dock stor

individuell variation

Detta kan dven kopplas till vuxna manniskor, dar manniskor rent
generellt varderar beldningar langre fram som mindre varda dn de i
stunden. Folk med hog impulsivitet minskar vardet pa framtida
beloningar snabbare dn folk med lag impulsivitet. Vid problematik med
hog impulsivitet kan nara beloningar (kdpa droger) slar 6ver mer
langsiktiga beloningar (kunna betala rakning for hemmet).

ATERFALL

15
Delay in Days

“It’s easy to quit drinking. I’'ve done it a thousand times”

Den storsta utmaningen for all beroendebehandling ar att forhindra aterfall. Frekvensen for aterfall med olika

beroendemedel ar bade hog och likartad. Ungefar 25 kommer att ha aterfall inom ett ar.

DROGMINNEN

Drogminnen ar en kraftfull trigger for bade sug och aterfall. Pa férelasningen togs fyra olika

triggers av drogminnen upp:

e Diskreta cues - ting som forknippas med drogen. Dessa ar potenta, men inte lika
kraftfulla som de kontextuella.

e Kontextuella cues - upplever ett sammanhang som forknippas med drogen. Kan
exempelvis vara gathérnet dar drogen inhandlades med vanner. Bara att vistas dar,

med dess ljud och doft, &r en den mest kraftfulla triggern

® Priming - ndr en far i sig en liten dos av drogen — trigger

® Stress - ar en kraftfull trigger, vilket bland annat ses tydligt hos folk med PTSD dar ungefar 50%

utvecklar beroendesjukdomar. En fére detta beroende som utsatts
for stress/trauma tenderar att fa ett 6kat sug efter sin tidigare
beroendesubstans — vill komma ner i lugn. VIKTIG!

Bilden till héger visar olika ingangsvagar (cues och stress) till den
gemensamma vagen, som resulterar i ett sug. De sista stegen i kedjan,
ventrala pallidum (basala ganglier) och nucleus accumbens, kommer vid
aktivering driva upp motivationen igen att stka efter drog.

CELLULAR OCH MOLEKYLAR NIVA

Nucleus
accumbens
core

Prefrontal
cortex

Ventral
pallidum

Extended amygdala
Central amygdala
nucleus, bed nucleus
of the stria terminalis,

nucleus accumbens shell

@ Final common pathway
Cue
@ stress

Detta dr exakt samma sak som betingning, eller inlarning som gas igenom under motivationsbeteenden.

Drogen kommer frisatta dopamin i nucleus accumbens vilket ar en signal som visar att det vi upplever ar

efterstravansvart och viktigt. Samtidigt som detta sker kommer omgivningen signaleras till accumbens (och
relaterade omraden) via kortikala strukturer genom glutamat. Denna samtidiga stimulans av dopamin och
glutamatet kommer ge upphov till temporal summation (starkare signal i synapsen), varpa det sker en plastisk

férandring (LTP).
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BEROENDE = HJARNSJUKDOM ELLER DALIG KARAKTAR?

| vissa aspekter kan beroende ses som en hjarnsjukdom, da det finns betydande genetiska aspekter — droger
har i synnerhet starka effekter pa hjarnan hos sarbara individer. Farmaka kan hjalpa, och det finns i flera fall
tydlig komorbiditet (ex. ADHD) kopplat till beroendeutvecklingen.

Det finns dock ett visst antal sardrag fran de flesta klassiska hjarnsjukdomarna. Ett tydligt exempel ar att det
maste finnas tillgang pa substansen samt teoretiskt ett val — kan inte bli beroende av alkohol utan att ha
testat. Samtalsterapi kan ha effekt, och ibland sker dven spontan tillfrisknande. Ett stort OBS ar dock att flera av
dessa sardrag patraffas exempelvis vid depression och angestsjukdomar.

BEROENDEMEDEL

Beroendemedel aktiverar mesolimbiskt DA pa OLIKA s&tt, men slutresultatet ar LIKRIKTAT. Man delar upp
beroendemedel i 6 huvudgrupper, varvid vi kommer att ga igenom 4 primara (vanligaste i kliniken):

1. Opiater och opioider - ex morfin, heroin, kodein, metadon

2. Sedativa - Alkohol, bensodiazepiner

3. Centralstimulantia - amfetamin, ecstasy (MDMA), khat

4. Kokain - crack, kokain.

KOKAIN

FARMAKODYNAMIK

Ger blockad av nedanstdende monoamintransportorer, vilket gor att kokain okar
den synaptiska transmittorkoncentrationen

e DAT (dopamin) — viktigt for eufori. VIKTIGAST for effekten

e (NET — Okar noradrenalin)

® (SERT — oOkar serotonin)
For beldningseffekter ar den snabba dopmindkningen i nucleus accumbens

central.

CENTRALSTIMULERANDE - AMFETAMIN OCH AMFETAMINDERIVAT

Amfetamin har jamfoért med kokain, vid samma dos och adminitrationsvis, en hégre beléningseffekt. Annu
hogre effekt har metamfetamin, vilket beror pa att det ar mer fettlosligt pga en extra metylgrupp — snabbare
upptagningskinetik — snabbare och kraftigare effekt.

Ett spannande amfetaminderivat ar MDMA, da det ar en farmakofor (liknar bade amfetamin och serotonin).
Detta leder till att MDMA bade har amfetamin- och serotoninliknande effekter. Vid kraftig férhojning av
serotoninkoncentrationen kan detta mediera hallucinerande effekter.

FARMAKODYNAMIK

Amfetamin liknar dopamin och kan da binda till dopamintransportérer da den ar
strukturellt lik pa molekylar niva. Genom att binda in kan det blockera DAT, precis
som kokain. Amfetamin har dock ett flertal effekter i var kropp. Det kan dessutom
inverterar DATs funktion — dopamin kommer darmed att pumpas in i spalten

Presynaptic
terminal

B . g %:DA
i DAT:O%@
Ny oit

\ -
AMPH

vilket 6kar koncentrationen. Amfetamin inverterar aven VMAT vilket leder till att
katekolaminer transporteras ut ur vesiklarna igen — okat efflux av katekolaminer
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i synapsspalten. Allt detta sammantaget gér amfetamin till mer potent an kokain! Vid héga doser av amfetamin
inhiberas aven MAO — ett oxidas inuti mitokondrier som bryter ned monoaminerna till prekursorer.

Bade amfetamin och kokain kan utéva sin effekt 6verallt dar det finns DA-neuron, men storst paverkan har de i
de mesolimbiska synapserna dar neuron fran VTA synapsar i nucleus accumbens.

CNS EFFEKTER AV CENTRALSTIMULANTIA

Lag-mattlig dos (tank 25mg) kan verka andamalsenligt genom att 6ka vakenheten (effektivt for stridspiloter
som maste vara vakna en lang tid), sankt aptit, eufori, h6g energi, psykomotorisk aktivering, sexuell
upphetsning och langvarig erektion. Vid hogre doser (flera hundra mg) kan detta istallet leda till dysfori, angest,
irritabilitet, misstanksamhet, psykos och motoriska storningar.

ABSTINENSSYMTOM

For att komma ihag hur abstinenssymtomen visar sig kan man ténka “de patdnda symtomen fast tvartom”.
Detta innebar dysforisk sinnesstamning, utmattning, livliga/obehagliga drémmar, sémnstorningar,
psykomotorisk hamning. OBS! Abstinens av centralstimulerande substanser uppkommer betydligt mer séllan
an av opioider och alkohol.

OPIOIDER

Naturligt forekommande d@mnen utvunna fran opiumvallmo, dar nagra substanser ar morfin samt heroin.
Egentligen finns det en skillnad mellan opiater och opioider genom att de sistnamnda enbart ar
“opiat-liknande”. Daremot har man kommit till konsensus om att de bada tva kan bendmnas som opioider,
eftersom de har samma effekt och verkar genom samma mekanism. Till opioider tillhor dven de kroppsegna
opioiderna (ex. endorfiner), samt konstgjorda (ex. fentanyl).

FARMAKODYNAMIK

Opioida mekanismer samverkar med det mesolimbiska Nicotine
. ) . Alcohol \y
dopaminsystemet vid uppkomsten av droginducerad Opiates _\f S | Glutamate
: ) inputs
. .. . . d
eufori. Detta sker framférallt genom stimulering av p - -ff’;j‘f‘ (e.9. from cortex)
. e ° N . A
-opioida receptorer pa GABA-erga interneuron i _VTA Dt 5 Opiates Alcohol
interneuron > <
. . S —~_GABA
ventrala tegmentum vilket leder till en inhibering av A (//r_ - ; 2/ pcp
.. .. . . . . Alcohol A Stimulants -
dem. Detta &r ursprunget fér dopaminprojektionen till _T\f S N~
- ALY + - Y
/

ventrala striatum/Nc. Accumbens. Genom att inhiberar

~— r T
. - + =/ DA DA — )
interneuronen kommer dess bromsande effekt av Hlent ne g j_

e -
dopaminfrisittning utebli. \\t 5 Gannabine= 7 S
Glutamate
inputs
. . . . . . (e.g., from
Bilden visar dven att opiater har en inhiberande effekt amygdala PPT/LDT) [ NAc |

direkt pa nucleus accumbens. Féreldsaren kunde inte
direkt forklara varfér, men “inhiberingen” kommer ha samma aktiverande effekt som dopaminet kommer att
ha.

OPIOIDRECEPTORER

Det finns tre huvudkategorier av opioida receptorer.
e -receptorer — exklusivt den viktigaste receptorn vid eufori och beroendeframkallande effekter av
opioider

47



® k-Receptorer — involverade i olustkdnslor som uppkommer vid abstinens. Har smartlindrande
potential

e §-receptorer — involverade i grundlaggande bel6nings och motivationsmekanismer. Har
smartlindrande potential

CNS-STIMULI OCH ABSTINENS

Vid Iag till mattlig dos upplever man en stillsam eufori, smartlindring, angestlindring och avslappning.
Overdosering leder till sma pupiller, andningsdepression, medvetandesinkning och bradykardi.
e OBS! 20% som tar opiater mar enbart daligt — far som omvanda symtom och drabbas snarare av
angest. 60% far enbart en smartstillande effekt. 20% upplever eufori — 6kad benagenhet for
beroendeutveckling.

Andningsdepression uppkommer da p-receptorer patraffas i andningscentrum i medulla oblongata. Vid
overdos, som orsakar en kraftig aktivering av receptorerna, leder det till en inhibering av andningen.

Vid abstinens blir symtomen influensaliknande med dysforisk sinnesstamning, illamaende, muskelvark, diarre,
vidgade pupiller, feber och sémnsvarigheter.

SEDATIVA - ALKOHOL

Alkohol ar en komplicerad drog utan distinkt molekylar target eller receptor, vilket gér den svarare att forsta an
andra droger.

Det akuta ruset kan ha mycket skiftande yttringar: psykomotorisk stimulering och euforiupplevelse hos vissa,
medan angestdampning, sedation och somn blir resultatet hos andra. Vad som dock géller fér gemene man ar
att alkohol tenderar att ha en lugnande effekt, genom att inhibera glutamat och potentiera GABA.

OBS! Langvarigt bruk av alkohol (och/eller andra droger) nedreglerar med tiden aktiviteten i PFC.

FARMAKODYNAMIK

For att borja med det generella skall vi titta pa hur alkohol paverkar de modulerande systemen. Det finns ett
strukturellt protein bevarat i jonkanaler dithdan alkohol kan binda in
1. Potentiering av GABA-A-receptorer — Cl|" utsondras i stérre mangd och har en
dampande, modulerande effekt.
2. Inhibering av NMDA-receptorer — glutamat binder in samre, och darmed
uteblir den exciterande signalen.
Detta leder till en generellt ddmpad aktivitet i hjarnan.

Man kan daremot urskilja ndgra av huvudeffekterna bakom alkoholens
beroendepotential och hur dessa interagerar med individuella riskfaktorer.

Hos individer med typ 2 alkoholberoende — mot Mans 25, ofta i brak,

spontant alkoholsokande, impulsiv och “kick-sékande” — far oftast en
psykomotorisk stimulering och en kickartad-eufori. Detta beror pa en
frisattning av endogena opioida peptider (endorfiner) som resulterar i
potentiering av den dopaminerga aktiviteten i nucleus accumbens samt att
det bromsar de GABAerga neuron i VTA. Den har typen av beroende
baseras ofta pa en positiv forstarkning genom att 6ka lustkdnslor. Daremot

Alkohol

¥

Endorfin - frisattning

N\

Dopamin - frisattning

Mitchell et al 2012

Urban ef al 2010

”Bel6ning” .

&
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sa kommer bel6ningseffekterna, med stigande svarighet av alkoholproblem, att avklinga. Aktiveringen av
ventrala striatum kommer att bli starkt nedsatt eller helt borta —

Nicotine

toleransutveckling. Den positiva forstarkningen kommer alltsa att Aleohol 3 |\,
Opiates = Opioid i G[utamate
avta. 3 Rppided— (052 o cort)
N f SN
inlemeurunQ;BA:_ Opiates Alcohol
Hos de som far en mer sederande effekt av alkohol, A . 2/ pep
i A'°°h°'_?\&f(r Stimulants { /"‘;/
alkoholberoende typ 1 — mot Catrin 50, drabbas av skuldkanslor », A pJ .
~\ / - e
av att hon dricker, som hon gor i dngestlindrande syfte. Detta Voot T2 oA L oasm
.. . . F N\ &
tycks forstarka de effekter som GABA har — mekanism som - Cannabinoids ¢
+ V
lugnar, vilket 4r samma effekt som bensodiazepiner har. Denna G';;‘f;;';:'e)
. . . o . . (e.g., from
typ av beroende urspringer ur negativ forstarkning, dar man amygaaia PPTILOT) [ NAC |

dricker for att forhindra olustkanslor.

SKILLNAD MELLAN KVINNOR OCH MAN

Alkoholinducerad stimulering och dopaminfrisattning ar begréansade till
placebo alcohol

man, varav jag dopte typ 2 alkoholisten till Mans. Hos mén ses namligen

dopaminfrisattning. Ofta samsjuklighet med ADHD.

4
=

en korrelation mellan den subjektivt upplevda berusning med en ¢ 00 a0
e

Hos kvinnor ses inte detta, utan de dricker vanligen snarare i ett
angestdampande syfte, varvid jag dopte typ 1 alkoholisten till Catrin. Har Q0 Q0
ses ofta en samsjuklighet med angest och depression.

Sjalvklart finns ett éverlapp, men det ju ar sen gammalt.

GENETIK

Det har visat sig finnas en betydande sarbarhet for att utveckla ett alkoholberoende. Heritabiliteten, dvs risken
som kan hanforas till biologiska arvsfaktorer ar omkring 50-60%. Detta innebar att inte heller alla man har en
dopaminfrisattning vid alkoholintag.

ABSTINENS

Abstinensen har som gemensam grund en generell 6kad retbarhet i centrala ALCOHOL WITHDRAWAL DELIRIUM

“Delirium Tremens (DTs)”

nervsystemet— hyperexcitabilitets syndrom — en direkt spegelbild av den
dampning av aktivitet som orsakas i narvaro av alkohol. Patienter ses ofta
med tremor, svettning, angest, psykomotorisk orolighet, hogt BT och puls etc.
Viktigt att komma ihag ar att alkohol, och bensodiazepiner, ar de enda
drogerna man faktiskt kan do av abstinens. Detta tillstand av abstinens kallas

® Shaking
© Vomiting

Delirium tremens. Det &r harifran uttrycket “dille” kommer ifran — nar man il

sager sig vara beroende av nagot ex carbonara eller kanelbullar. Om s Waperaties

® Sweating

CAUTION:
Undiagnosed Alcoholic May
Begin DT's After Hospitalization,
Surgery or Procedure.

tillstandet forblir obehandlat ar dédligheten uppemot 20%.

BEHANDLING AV ABSTINENS

For att behandla delirium tremens eller alkoholabstinens ger man bensodiazepiner i fallande doser som
tidigare namnt har samma effekter som alkohol, genom att potentiera GABA-A-receptorer. Dessa ar jonotropa
kanaler som ar genomslappliga for kloridjoner vilket leder till hyperpolarisering av cellen.
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BEHANDLING AV ALKOHOLBEROENDE

For att behandla en alkoholberoende kan man ge
1. p-opiatreceptorantagonister som t.ex. naltrexon.
2. Akamprosat: paverkar balansen mellan glutamat och GABA.
3. Disulfiram (antabus): hammar acetaldehyddehydrogenas, vilket gor att acetaldehyd ansamlas vid
alkoholintag och ger otrevliga effekter.

OVRIGA DROGER

NIKOTIN
Binder in till nikotinerga kolinerga receptorer (agonister), vilka direktstimulerar dopaminerga neuron

BENZODIAZEPINER/BARBITURATER
Liknande effekt som alkohol, potentierar GABA-A-receptorer

CANNABINOIDER (MARIJUANA)
Binder in till CB1. Dessa droger &r rena hallucinogener — ej sa beroendeframkallande da de verkar pa det
serotonerga systemet.

SOCKER, SEX OCH SPEL

Varfoér blir vi inte beroende av allt som aktiverar beloningssystemet... eller blir vi det?
DROGER
e  Ger mycket hoga dopaminnivaer
® Snabb dopamindkning
e Alltid battre an vantat enligt reward prediction error (dock inte subjektivt, i och med
toleransutveckling)
e OBS! De flesta kan dock hantera aven beroendeframkallande droger i rimliga mangder

NATURLIGA BELONINGAR
e Aktiverar beloningssystemet pa ett naturligt sitt, men egentligen tveksamt om godis och gambling &r
“naturligt”
e Finns mekanismer for negativ aterkoppling (t.ex. mattnad pa socker)
e  “Att ha sex i 14 dagar dr inte evolutiondrt gynnsamt” — driven att dta och sova blir starkare

ANALGETIKA OCH ANESTETIKA

Smarta ar ett betydande kliniskt problem, och darfor viktigt att veta vad man gor at den da:
e 44-78% av patienter pa sjukhus har ont (akut smarta)
e (Ca. 20% av befolkningen besvaras av pataglig kronisk smarta
e Tva av tre patienter med avancerad cancer har ont

OPIOIDER

Det finns i varden idag en uppsjo av olika opioider, vilka listas till hoger. Tanken &r inte att vi ska r;’gzi’;

kunna dessa som ett rinnande vatten, men kan ha varit bra att ha sett namnen. Ett &mne som inte ?amafaczjl |

T . . . . . . . . . apentadol

ingar i listan ar heroin (diacetylmorfin), vilket inte anvands som lakemedel utan enbart ar ett Hydromorfon

b d del Oxikodon

eroendemedel. Buprenorfin

Fentanyl
Ketobemidon
Metadon
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Ett viktigt preparat att kdnna till i opioidsammanhang &r naloxon, da det ar en opioidantagonist och darmed
antidoten vid 6verdosering av opioider.

VAR VERKAR OPIOIDER?

Opioider verkar pa dem stéllen i kroppen dar vi har endogena opioidreceptorer, till vilka bland annat
endorfiner kan binda. Till de viktigaste lokalisationerna hor:

e Hjarnan

® Ryggmargens bakhorn - viktig vid smartlindring

e Tarmarna - viktig ur biverkningssynpunkt — férstoppning

e (Perifera nerver) - hittas har, men &ar inte sa viktiga kliniskt

Likt nédmnt under Beroende finns det tre typer av receptorer opioiderna binder till; delta, kappa samt my.
Samtliga tre receptorer ar G-proteinkopplade och paverkar intracelluldra signalkaskader.

SMARTLINDRANDE EFFEKT

Dorsalhornet
Opioider kan binda bade pre- och postsynaptiskt till neuron i dorsalhornet och pa sa
vis hdmma nociceptiva signaler pa ryggmargsniva. Pa bilden till hdger ses en
inzoomning pa morfins effekt pa det presynaptiska neuronet. Via inbindning till

my-receptorn kommer intracelluléra signaler minska inflédet av kalcium i neuronet,
vilket leder till minskad frisattning av glutamat och darigenom dven mindre T
nociception. OBS! My-receptorer hittas dven postsynaptiskt.

Periaqueductal Grey (PAG)

PAG finns lokaliserad i hjarnstammen, mellan tredje och fjarde ventrikeln och ar full :
med opioidreceptorer. Nar dessa aktiveras av opioider skickas nedatgaende J
smarthammande signaler (top-down, nr. 2 i bilden) till ryggméargen och hammar C
nociceptiva signaler fran periferin. Dessa system &r, likt namnt under Smdrta bortom
akut nociception, modulerande system som bade kan gasa respektive bromsa de Lg&—/
nociceptiva signalerna. OBS! Via opioidreceptorerna aktiveras dock ALLTID en 3

smartbroms.

I bilden ses dven andra nedatgaende smartmodulerande banor, dar nr. 3 och 4 ar noradrenerga respektive
serotonerga banor som ocksa har betydelse (dessa har betydelse vid LM som tricykliska och SNRI).

ANDNINGSDEPRESSION

Brain and Brain Stem

Anterior
cingulate cortex

Utover att hjarnstammen ar full av opioidreceptorer, sa patraffas dessa dven i
flera delar av hjarnan (likt bilden till hoger visar). Viktigaste effekt, tillsammans

Ventral
tegmental area
{reward)

med den smartlindrande, ar dock att opioider kan orsaka andningsdepression

vid 6verdosering. Denna funktion hittas ocksa i hjarnstammen, och kan fa

Brain stem {reward)

forédande konsekvenser om det inte upptéacks i tid — anvand Naloxon!

Periaqueductal gray
(pain)

Vart att kdnna till ar dock att en patient med tiden utvecklar en tolerans mot
opioidlakemedel, varpa dosen med tiden behdéver hojas. Skulle dock samma hoga dos ges till en patient som
aldrig statt pa opioider tidigare — stor risk for andningsdepression.
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OVRIGA STALLEN

Edinger-Westphal-kdrnan - kan paverka n. oculomotorius — mios
Chemoreceptor Trigger Zone i fjarde ventrikelns golv — illamaende

e Lokala opioidreceptorer i tarmen — forstoppning. 80-90% av patienter som star pa opioider utvecklar
forstoppning, vilket kan vara bra att veta sa dven laxantia kan skrivas ut i samma veva. Till skillnad fran
ovriga delar av kroppen utvecklas det i tarmen INGEN tolerans mot opioiderna — symtom kvarstar
med tiden.

Det finns dock numera lakemedel, opioidantagonister, som kan administreras oralt for att motverka den
opioid-inducerade forstoppningen. Viktigt att kanna till ar att dessa INTE kommer paverka den smaértlindrande
effekten nagot, da det biotillgdnglighet (andel som nar systemkretsloppet) ar sa pass lag.

FENTANYLPLASTER

Tackmaterial Fentanyl- Hastighetsreglerande

Bilden till hoger ar en principbild, som visar hur lakemedlet penetrerar subkutant depa membran
och tar sig in till blodet — har effekt i systemkretsloppet. Alla opioider kan inte ges
som plaster, ex. inte morfin. Detta beror pa att morfin inte ar fettl6sligt, till skillnad
fran fentanyl som ar valdigt fettlosligt.

SVAGA OCH STARKA OPIOIDER

Av alla opioider ar det tva stycken som klassas som “svaga”, och det beror pa att ot
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e Steg 1 - Paracetamol och NSAID 2,
e Steg 2 - “Svaga” opioider
e Steg 3 - “Starka” opioider

KODEIN

Kodein ar en “svag” opioid, och forskrivs ofta i kombination med paracetamol — citodon. Kodein kan ses som
en “prodrug”, da det vid metabolisering av CYP2D6 6vergar till morfin. Viktigt har ar att kdanna till att ca. 7% av
befolkningen har en genetisk polymorfism, vilket gér dem till llngsamma metaboliserare. Detta &r viktigt
kliniskt att kdnna till, da dessa individer riskerar att fa minskad effekt av kodeinet.

TRAMADOL

Ar den andra “svaga” opioiden, som till skillnad frdn andra opioider har vildigt 1ag affinitet for my-receptorn.
Smartlindringen sker i och med detta framforallt via monoaminerga nedatgaende banor (noradrenalin och
serotonin i top-down, namndes ovan).

OBS! Tramadol metaboliseras till en aktiv metabolit, som har 300 ggr sa hog affinitet for my-receptorn an dess
modersubstansen — férmagan att metabolisera spelar roll.
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SNRI OCH TRICYKLISKA PA SMARTINDIKATION

Likt ndmnt ovan sa ar noradrenalin (fran locus coeruleus) och serotonin (fran Raphekarnorna) inblandade i
top-down-moduleringen av nociceptiva signaler pa ryggmargsniva. Det har darigenom visat sig att VISSA
antidepressiva lakemedel har analgetisk effekt, och framférallt vid neuropatisk smarta — alltsa inte vid alla
typer av smarttillstand.

Tricykliska och SNRI har visat sig ha bast effekt, genom deras aterupptagshamning av monoaminerga
substanser — forstarkning av endogen sméarthamning pa spinal niva. OBS! Ingen evidens finns for att SSRI
skulle fungera likadant.

MODULERING/BLOCKAD AV SPINALA SPANNINGSBEROENDE CA-KANALER

Kalciumkanaler av N-typ &r spanningsberoende och finns lokaliserade Jj\:;;;,j
presynaptiskt. Vid infléde av kalcium, vilket sker vid ndrvaro av en o
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aktionspotential, frisatts glutamat. Detta inflode gar dock med lakemedel att

paverka, vars substanser daremot inte direkt binder till sjalva kanalen —
paverkar en alfa-2-delta-subenhet bredvid kanalen. | bilden till hdger ses detta

. B C
som “Pregabalin”. E@z)uc
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Dessa lakemedel kallas for antikonvulsiva/antiepileptika, eller for

gabapentinoider. Aven dessa lakemedel anvinds vid neuropatisk smirta, genoma att inhibera fortledning av
nociceptiva signaler.

NMDA-RECEPTORER

NMDA-receptorer kan vara bidragande till den centrala sensitiseringen, da de kan “skruva upp” nociceptionen.
Genom att blockera NMDA-receptorerna med ketamin, en NMDA-receptorantagonist i ldga doser, kan denna
sensitisering reverseras.

HUR FUNGERAR LOKALANESTETIKA?

Lokalanestetika (LA) ar en positivt laddad molekyl,
som i och med detta inte kan passera genom
cellmembranet. Dessa star dock i jamvikt med LA i
neutral form, vilka istallet |att passerar 6ver

cellmembranet och intracellulart staller sig i en ny
jamvikt med positivt laddat LA (se bild). Det positivt
laddade LA kan plugga igen Na*-kanalerna fran insidan, vilket forhindrar Na* fran att floda in — sénker
nervcellsaktiviteten.

Om det vid det applicerade omradet skulle rada sur miljo, som vid en infektion, kommer jamvikten dra mer at
vanster (mer joniserat LA) pa grund av hégre mangd fria H*. Detta gbr att en mindre andel passerar
cellmembranet, och darigenom ger mindre effekt.

KLINISKT VIKTIGT

Dendrite

Axon Terminal

Node of
Cell body Ram:»er

LA kommer att blockera Na*-kanalerna i noderna, som finns beldgna

mellan myelinet. For att en nervimpuls dock ej ska kunna fortledas,
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behover 3-5 pa varandra féljande noder av neuronet inhiberas samtidigt. Detta medfor att néar en
lokalbedovning laggs, sa maste denna laggas pa en viss area for att den ska kunna ha effekt.

LAKEMEDEL

Det finns i dagslaget flera fungerande substanser, men en substans som bor kdnnas igen ar Lidokain (som
forovrigt ar en svensk uppfinning). Lokalbedévning har flera anvandningsomraden, men bland annat kirurgi, sy

ihop ett sar eller tandlakarbedoévning.

NSAID OCH ASA

Gemensamt for NSAID och ASA ar att de ar
COX-hdmmare, vilket innebar att de inhiberar enzymet
cyklooxygenas som bland annat behovs for att kunna
bilda prostaglandiner (PGE2). Vid minskad mangd
prostaglandiner minskar dven inflammationen —
antiinflammatorisk effekt.

Det speciella med acetylsalicylsyra (ASA), vilket inte
galler 6vriga NSAID-preparat, ar att det orsakar en
irreversibel hamning av COX. Eftersom trombocyter
saknar cellkdrna, kan dessa inte kompensera denna
hdamning med att bilda nytt COX — effekter sitter i till

PHOSPHOLIPIDS IN CELL MEMBRANE

Phosp holipase
Arachidonic acid
Bpoxygenase /,.-"‘ . Cycloxygenase
/' \_{COX) <=

&
Leukotrienes
LTB,/C, D,/ E,

PGF,o/ PG, /

A
Prostaglandins
PGD,/ PGE, /TxA2

dess att nya trombocyter bildats. OBS! ASA anvands inte som smartlindrande langre.

For att ha sett namnen pa vanligaste NSAID kommer har en lista:

e Naproxen
e Ketoprofen
e lbuprofen

o Diclofenac

® Coxibs (= “selektiva” COX-2 hammare)

BIVERKNINGAR

e Prostaglandiner utgor en skyddande faktor i magsacken — risk for magsar. For att minska denna risk
kan det vara en god tanke att satta in omeprazol i samma veva.
e Tromboxan A2 behdvs for aggregering av trombocyter — risk for blédning

KARDIOVASKULAR RISK

Eftersom COX 2 endast ar inducerat vid inflammation
kommer de selektiva COX 2-hammarna kunna orsaka en
Okad risk for kardiovaskulara handelser. Detta da de
minskar produktionen av prostaglandiner, och darigenom
Okar produktionen av TXA2. Detta blir lite motsatsen till
aspirin (ASA), som tenderar att minska TXA2 till f6ljd av
Okad produktion prostaglandiner. Naproxen kan ses som
nagot mellanting.

aspirin nsprozen

‘/m 1 (""/ \Q
‘\‘\‘ u'( I

COX-2 inhibitors
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!‘ - Sodium homeostasis - tsodium retention
Water homeostasis = Twater retention
- | platelet aggregation
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I | platelet aggregation

| - Vasodilatation - | renal blood flow
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= Tsodium retention
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h, 4. Schematic representation of the balance between thromboxane A, (TXA,) and prostacyclin (PGL)

g after either low-dose aspirin, high-dose naproxen, or selective (()\ 2 inhibition, and the mecha-
nisms implicated in modulation of cardiovascular (CV) events. Reprinted from [47]
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PARACETAMOL

Enligt FASS beskrivs paracetamol som en klassisk “perifert” verkande substans som “fangar upp och oskadliggor
fria radikaler i skadad vavnad”... men riktigt sa enkelt ar det inte.

Mekanismen bakom paracetamols effekter ar komplex, men om den ska forkortas till nagot sa ar det (enligt
foreldsaren) féljande. “Paracetamol kan beskrivas som en partiell COX-2 hadmmare med primaért central effekt”.

BAKSIDAN AV PARACETAMOL

Paracetamol, vilket ar den aktiva substansen i alvedon, kan vid 6éverdosering ge leverskada. Normalt
metaboliseras paracetamol till en inaktiv glukuronid genom en konjugeringsreaktion — kan utséndras via
njurarna, men viktigt att kdnna till ar att det finns en ytterligare metabol nedbrytningsvag for paracetamol.
Denna vagen induceras framst vid kontakt med CYP2E1, och interaktion skapar den mycket reaktiva
metaboliten N-acetyl-p-benzoquinon imine (mest kdnd som NAPQI). Vid bildning av NAPQI binds det snabbt till
GSH i hepatocyterna for att bade kunna neutraliseras och utsondras via njurarna.

Vid héga/toxiska doser av paracetamol kommer de enzymer som katalyserar de normala
konjugeringsreaktionerna att mattas — CYP450-enzymer kommer hjalpa till med nedbrytningen, vilket dock
resulterar i bildandet av NAPQ.

Paracetamoltoxicitet kan dven 6kas vid inducering av CYP2E1, vilket bland annat kan goras av hog konsumtion
alkohol. Detta leder till att GSH-férradet inte racker till for den enorma mangden NAPQI som produceras —
leverskador. Bra att kdnna till ar att leverskador av paracetamol dven kan uppsta vid laga och t.o.m. vid
terapeutiska doser, om leverns glutationférrad ar lagt (kan férekomma vid svalt, dehydrering eller
alkoholskada).

N-acetyl-cystein ar ett antidot mot NAPQJ. Denna antidot 6kar mangden glutation i levern sa att konjugering
till en inaktiv metabolit och utséndring kan ske. Andra antidoter mot paracetamol&verdoser inkluderar
metionin och cysteamin som bada kan 6ka konjugeringen av NAPQI pa olika satt.

HOGRE KOGNITIVA FUNKTIONER

Man kan dela in hjarnan i tre nivaer:

e Reptilhjdrnan: innefattar medulla oblongata,
pons och mesencephalon (hjarnstammen) och
skoter omedvetna processer sasom ANS — viktigt
for dverlevnad.

e Emotioner: hanteras av vart mellersta parti,
limbiska systemet, som behandlar emotioner.
Emotionerna kan paverka oss medvetet och
omedvetet samt paverka andra personer i varan
omgivning.

o Intellekt ar en form av medvetenhet som finns
lokaliserad i den Oversta delen av hjarnan, cortex.

Hit hor de kognitiva funktionerna, till vilka alla
tankar raknas. Den kognitiva kan vi i stor utstrackning styra sjdlva.
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Utifran dessa tre nivaer kan man se att den hogsta nivan, intellektet, bestar av storst volym och flest antal
celler, medan den lagsta nivan ar minst till volym men viktigast for de vitala funktionerna i vara liv.
Reptilhjarnan styr livsviktiga system som andning och blodcirkulation, och har darfér anlagts djupt i hjarnan for
att skyddas mot yttre skador. Skulle vi skada delar av storhjarnan sa skulle vi kunna tappa vissa funktioner, men
vilka INTE ses som livsviktiga.

EGENKONTROLL

Likt tidigare ndmnt kommer olika delar av hjarnan att hantera olika y N
4

Abstrakt ténkande

Konkret tankande

. . o . - r o . . . N Paverkan
funktioner, varvid nagra namns i bilden. Utifran den bilden kan vi utldsa LA

g Je= Tillhérighet
att var egen kontroll stiger ju hogre upp vi kommer. Basala processer, Emotion
Anknytning
Nérhet
Motorikstyrning

sasom hjartfrekvens, andning och sémn, styrs av reptilhjarnan — vi har

liten eller ingen medveten kontroll 6ver dessa, da de &r mer eller mindre Hunger/méitinad
Dygnsrytm
Sémn/vakenhet

obligata.

Andning

Cirkulation

Emotioner ligger ndgonstans mittemellan intellekt och reptilhjarnan,

vilket gor att vi har mojlighet att kontrollera dem till viss del — inte ata

fast vi ar hungriga. Dock kommer dessa behov sa smaningom behdva bli tillfredsstéllda for att inte skapa
obalanser, fysiskt som psykiskt. Om detta inte gors kan var kognitiva funktion hamna i klam. Detta géller dven
de funktioner som raknas till reptilhjarnan — far vi inte luft kommer fullt fokus omedvetet vara pa att soka
efter syre. OBS! De tre olika systemen &r seriekopplade med varandra at bada hall.

EMPATI

Target Observer

Empati ar varje process som uppstar ur det faktum att observatérer
forstar andras manniskors tillstand. Detta genom att aktivera
personliga, neurala och mentala representationer av det tillstandet,

*/ Affective

inklusive férmdgan att pdverkas av och dela det kdnslomdssiga P oo
affective representations that \

tillstand. Hit raknas aven att bedéma orsakerna till den andres Z?ei_‘.jie‘l::s;‘%;?:’n‘;‘i‘;?“"
B
with information regarding

tillstand, samt formagan att kunna identifiera sig med den andre (sdtta  theenotonatstatesfothers

sig in i dennes perspektiv). Empati kan delas upp i tva stycken
e Kognitiv empati - &r formagan vi har att satta oss in i nagon

Distributed associated representations that
are involved in affective and cognitive empathy:
i tate * Facial

Direct perception leads to + Semantic concepts * Body postures

annans perspektiv, att “vara i nagon annans klader” — tolkar i ampny SR
personens situation, som sedan skapar kanslor enligt
top-down. Vissa kallar daven kognitiv empati for mentalisering.

e Affektiv empati - ar det som gor att man kan dela kédnslorna hos personen man interagerar med eller
observerar. Det ar processen som far en att rygga tillbaka av smarta nar man hér om nagon som fatt
sina fingrar knackta i en dorréppning eller nar man ser nagon fa en spruta i armen — en direkt
perception (verkligt stimuli) leder till bottom-up.

MENTALISERING

Nar du mentaliserar ser du dig sjalv utifran och andra inifran.
Mentalisering handlar i stora drag om férmagan att forsta saval sina egna
som andras tankar, 6nskningar, kdnslor och behov. Detta adr en oerhért
viktig egenskap for yrkesverksamma personer inom bland annat varden.
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FRAN TANKE TILL HANDLING

Hjarnan kommer att jobba utifran sina sensoriska modaliteter:

Synen i occipitalloben

Horseln i temporalloben

Kanseln i primdra somatosensoriska cortex, belagen i gyrus
postcentralis

De primara sensoriska omradena kommer att tolka sina

From thought to action

specifika intryck utifran dess modaliteter, vilket innefattar

spannet mellan exempelvis enstaka toner till komplexa fraser
i horselomradet. Detta kallas for unimodal association, da
ett och samma intryck (i detta fall horsel) kopplas ihop.

De unimodala cortexomradena &r relativt sma i arean. Detta i paritet mot omradet som analyserar
samtliga sensoriska intryck i parietalloben. Detta omrade kallas det bakre multimodala
associationscortex och har till uppgift att tolka dessa intryck och ge oss en forstaelse for vad som sker
utifran dem.

Darefter skickas informationen vidare till frimre associationscortex i frontalloben. Har sker forst och
framst en VARDERING om genomforandet av uppgiften kommer att gynna oss, och dérefter en analys
om HUR uppgiften skall genomféras. Utifran detta lagger omradet upp en plan. Skulle det réra sig om
en uppgift eller liknande som gjorts tidigare kommer processen att ga fortare
(procedurminne/muskelminne lagras i basala ganglier men tétt kopplat till premotorcortex) &n om det
ar nagot helt nytt, vilket da kraver lite extra tid att tédnka.

OBS! Varderingen ar viktig for att handlingen ska bli ratt, da en skada i detta omrade kan leda till att
personen i fraga borjar gora saker som gar mot normernal

Planeringen och 6vrig information signaleras dérefter vidare till premotoromradet, dar den mer
detaljerade planeringen (kopplad till sjdlva utférandet) gors. | detta omrade kan det ske en
effektivisering av processen om handlingen utforts tidigare och att det darmed redan finns inlarda
program for utférandet. Premotoromradet ar dven forbundet med de basala ganglierna, dar det i det
mest effektiva fallet redan finns fardiga program.

Det fardiga programmet skickas sedan vidare till det primdra motorcortex i gyrus precentralis, varifran

signalerna sedan skickas ut i kroppen och handlingen utférs. Nedan ses en kort sammanfattning kring
de fem stegen som gatts igenom.
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Omrade Funktion

1, Priméra sensoriska omraden Sammanstaller sinnesintryck unimodalt

2, Bakre associations cortex Multimodalt férstar vi vad som sker

3, Framre associations cortex Varderar forst darefter planeras utférandet

4, Premotorcortex + basala ganglier Tar fram ett program for utférandet samt reglering
5, Primara motorcortex Signalerar ut i kroppen vad som ska goras

LIMBISKA SYSTEMET

Ovanstaende forlopp beskriver en ideal situation, dar vi far jobba i
lugn och ro — forutsattning for fokuserad och riktad hjarnaktivitet.

Om vi ddremot befinner oss i en stressig situation har vi

cortexomraden runt corpus callosum, gemensamt kallat det limbiska ™"
systemet, med i bilden da de styr vara emotioner. Limbiska systemet Neocortex
bestar av amygdala, hippocampus och gyrus cinguli. Dessa strukturer

kommer att pa en emotionell niva kdnna av om situationen kdnns

Basal ganglia

Hypothalamus
trygg eller hotfull, och kan darefter paverka frontalloben — ska vi Amygdala

Hippocampus

agera pa plats eller fly darifran.

Vid exempelvis hot eller stress kommer det limbiska systemet att paverka det framre associationsomradets
satt att analysera uppgiften, da det sdnder inhiberande signaler som gor det svarare for prefrontalcortex att
tanka klart. Ett exempel pa néar det limbiska systemet stor ut prefrontalcorex ar om vi star infor en hel klass och
ska svara pa fragor. Kanslan av att bli granskad orsakar stress hos manga, vilket kan fa annars enkla fragor att bli
svara. Forutom inhiberande signaler kan det limbiska systemet dven formedla stimulerande signaler (via
nucleus accumbens), vilket i motsats kan skarpa vart agerande. Detta ar fallet om en beldning ses i slutet av
uppgiften (frivilligt stalla sig infor klassen och visa hur “bra” man ér).

FOKUS

Fokus innebar att hjarnaktiviteten ar riktad, och att
inhiberande signaler fran amygdala inte paverkar aktiviteten i
frontalloben. I bilden till hoger ses Creative soutons A\ Precise representation

Flexible attention Focused attention

“uppmarksamhets/fokus-kurvan”. L won | ,

———n\ | L u2A| ——

B |"""=r D1 Alert-
Ré\‘::ed Presiured
Bilden visar hur fokus kan variera beroende pa stimulans av Impaired working memory Impaired working memory
) . ) 3 3 Weak top-down control Weak top-down control
noradrenalin och dopamin. Under schizofreniavsnittet
. o . . . . . h& 3 o1 ‘h_ "L 30:
behandlade vi omradet salience, vilket innebar en 6kad K |"’°=" D1
. . . R Fatigue ? Stress
uppmarksamhet och fokus som svar pa ett dopaminpaslag. . / ; h VI
= 1) — 00 |7 Ipcreasini Arousal } “,(].1 —0
Vid moderata nivaer av noradrenalin kommer den klassiska briorsdiopus [ oo D1

Dee
neurotransmittorn att binda in till a2-A receptorer, vilket Sieep

starker fordelaktiga kopplingar som framjar prefrontala kortex
kognitiva funktioner. Dopamin, som utséndras vid 6kad
salience, stanger samtidigt ute annan stimuli som stér genom att binda in till D1-receptorn.
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e Forestall dig att du ska ta dig 6ver ett hinder - det ar inte direkt farligt, men kraver din fokus.
Noradrenalin utsdndras, vilket 6kar din kapacitet att fundera pa hur du skall ta dig 6ver. Dopamin
utsondras i och med att det ar viktigt att du tar dig 6ver, samt stor ut andra intryck sdsom att din
kompis gnaller pa skoskav bakom dig.

o Behover du vara kreativ i din metod att ta dig 6ver hindret ar laga nivaer dopamin optimalt,
da det tillater att fler omraden i hjarnan aktiveras och hjalper till med problemlésningen.

o Ar hindret ganska “rakt pa sak”, men kréver precision dr hégre dopaminnivier mer
eftertraktat.

Om man daremot far fér héga nivaer av noradrenalin (sdsom vid stress) och dopamin (sasom vid missbruk),
som under stressade situationer kommer detta istallet att ddmpa neuronal fyrning och ddrmed minska
prefrontala cortex funktion.
e Viadderar en bjérn som jagar dig i kontextet ovan. Ar man skitradd sa kdnns dven det lattaste hindret
som en pers och sannolikheten att man utfor uppgiften pa ett effektivt vis eller ens éverhuvudtaget
minskar.

Detta beror pa att noradrenalin istéllet verkar pa al- receptorn samt att D1 receptorer blir 6verdrivet
aktiverade av dopamin.

KOGNITIV-EMOTIONELL KONTROLL

| bilden till hoger ses det limbiska systemet i rétt, och cortex i lila/blatt. Bild (a) visar det
som ovan gatts igenom, att emotionella kanslor paverkar det kognitiva i frontalloben.
Skulle en person ga runt och kdnna oro behover denne fundera pa hur den orosharden
ska kunna brytas, da desto starkare oron blir desto mer inhiberande effekt pa kognitiva
funktioner.

Bild (b) visar att det kognitivt gar att paverka emotion, bade positivt och negativt. Jan
Marcusson trok oerhort mycket pa att kvittens dr det som biter bast pa det limbiska

systemet (positivt). Ar du orolig for en tenta, gor da en tidigare tenta for att bevisa for dig
sjalv att du kan — minskad oro, och klarare tank. Negativa kognitiva tankar, exempelvis
som “att jag ar vardel6s”, kommer i motsats driva pa det limbiska systemets inhiberande effekt pa frontalloben
— svarare att tdnka klart. | vissa lagen, da radslan i amygdala blir ohanterlig (ex. prestationsangest), kan det
leda till frontal kollaps — kan inte tdnka alls (fotbollsspelaren glommer bort hur hen lagger en straff).
Tillstandet beror pa att amygdala stimulerar hjarnstammen, som i sin tur utsondra en sapass stor mangd
noradrenalin att prefrontalcortex inhiberas “totalt” (via al och 31— kolla fokuskurvan). Den kraftiga
utséndringen av noradrenalin kommer dven ha effekter i kroppen, da det leder till hog puls (1) samt spand

muskulatur (al).
STRESS

High levels of catecholamine release weaken dIPFC, strengthen amygdala
and striatum, and increase the tonic firing of the LC (NE: a1, 1)

Summa summarum: Stress har negativ inverkan pa kognitiva delar av
hjarnan. Senare studier har dven visat att langvarig stress skadar
neuron — svarare att fokusera, uppmarksamhetsavbrott och tar langre
tid att tanka.

Likt ovan namnt star amygdala och limbiska systemet i kontakt med
reptilhjarnan, vari vara kranialnervskarnor ar beldgna. En vanlig kdnsla

personer med oro har, ar att den hamnar i magen, vars bade sensorik
och motorik till stérsta del styrs av n. vagus.
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THALAMUS ROLL

Thalamus reglerar hur olika ndtverk i hjéirnan kopplas in och ur

Thalamus 6verfor 98 procent av sensorisk information till cortex; syn, smak, beréring och balans. Det enda
sinnet som inte passerar genom denna hjarnregion ar lukt, och till viss del beroring (tank amygdala-centered
circuit). De olika sinnesintrycken kommer dven att na amygdala, dar amygdala och cortex sedan star kontakt
med varandra — paverkar varandra. Cortex kan bade stimulera och inhibera amygdala (en situation kan
kognitivt bedémas farlig respektive ofarlig, ex. om en orm ar riktig eller i plast), precis som amygdala bade kan
stimulera och inhibera cortex (belénande eller stressig situation).

VILOLAGE

b Group-averaged functional connectivity

Hjarnan kan vilas i vaket tillstdnd, och detta gor den nar vi inte medvetet riktar
vara tankar at nagot specifikt hall. Tydliga exempel pa nar hjarnan vilar i vaket
tillstand ar fysisk aktivitet eller drommer sig in i en annan varld (ex. lyssnar pa
ljudbok. En exemplifiering kring hur fysisk aktivitet kan dstadkomma vila i vaket
tillstand &ar en person som efter en I6prunda utan musik knappt kan minnas hur
denne sprungit. Kroppen gor en sak, men tankarna ar ndgon helt annanstans.
OBS! Datorer och mobiler gor absoluta motsatsen — superaktivering av hjdrnan.

Viktigt att dock kanna till &r att det jamt och standigt forekommer aktivitet i

cortex, aven fast vi inte gér nagonting (“vilar”) — tar energi. Denna aktivitet dr det som forklaras som default
mode, och kan ses pa bild B. Nar vi sedan utfor en uppgift vi ombeds att gora aktiveras respektive inhiberas
olika delar av cortex frontalt, temporalt samt parietalt (ses i bild C). | detta lage aktiveras
associationsomradena, samtidigt som default mode hammas — aktiviteten i hjarnan smalnas av, vilket tillater
oss fokusera pa den uppgift vi utfor.

Tydliga exempel pa nar default mode, vart “inre” tankande, ar nar vi tanker pa:

e egna upplevelser e andra manniskor

e framtiden e moral, om nagot ar ratt eller fel
FANTASI
Fantasi ar en nérliggande kognitiv funktion till default mode, som styrs och initieras fran P /IR
frontalloben. Detta kraver saledes att frontalloben ar utvecklad (kraver egna /@ = (7

AN
erfarenheter), vilket gér det svarare fér mindre barn — om en person imiterar en annan N / )
o — Y

person kan det for sma barn vara svart att forsta vem de spelar. Dagens barn “leker” inte
lika mycket, utan sitter mer med paddan — mindre fantasi.

Vid initiering fran frontalloben plockas hdndelser och minnen som tidigare larts in fram,
vilket aktiverar intilliggande omraden av den specifika handelsen — svag verklig perception (kan vara detaljrik,

nastintill som det sker i nuet). Hit réknas bland annat, likt bilden visar, visuella och somatosensoriska cortex —
kan se och kdnna en handelse.

ARBETSMINNE

Att hdlla information i tanken en kort stund utan strukturell omlagring.
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Nar en uppgift detekteras via sensoriska intryck éverférs denna information sedan till det bakre
associationsomradet i hjdrnan. Detta bakre associationomradet kopplas ihop med det framre
associationsomradet, var emellan signalerna bollas fram och tillbaka till dess att personen i fraga utfort
uppgiften. Arbetsminnet &r saledes en processor i hjarnan som ar mer begransad an langtidsminnet, da minnet
endast kan behalla informationen i nagra sekunder upp till ett par minuter fran dess att det sensoriska intrycket
upphort. Arbetsminnet har dock formaga att anvianda sig av langtidsminnet och den inldrda informationen for
battre resultat.
® Arbetsminnet blir valdigt Iatt stort, vilket gor att en bekymrad sinnesstamning latt forsamrar
arbetsminnet. P4 samma satt fungerar positiv och negativ installning till nagot. Tror du pa dig sjalv
kommer du ha lattare for inlarning.

® Arbetsminnet kommer dven vara en del av inldrningen till langtidsminnet.

Handelseforlopp: Ser en matematisk uppgift — synintrycket uppfattas och siffrorna analyseras i syncentrat —
tolkar vad som skall gbras i bakre associationomradet — planerar/tanker hur uppgiften ska l6sas i fraimre
associationomradet — signalerar till talomradet Broca’s area (beldgen frontalt, och mestadels aktiv pa vanster
sida) som i sin tur planerar hur detta ska uttryckas, for att slutligen kontakta primara motorcortex som ser till
att svaret pa matteuppgiften sags hogt.

LANGTIDSMINNE

Nar det géller langtidsminnet har hjarnan olika system, beroende pa om minnet sjalvmant gar att plocka fram,
dvs deklarativa minnesuppgifter, eller om det inte gar det, icke-deklarativa minnen. Episodiskt, muskelminnet
och kanslominnet ar de viktigaste.

DEKLARATIVA MINNEN

Detta 4r minnen som gar att beskriva och i viss man férmedIa via ord.

EPISODISKT MINNE

Episodic memory] [Semantic memory

Nar vi ar med om en handelse sa rader det aktivitet i neocortex. Upplevelsens signaler l 1
fran de tre olika associationsomradena, neocortex, |[6per in i en struktur i
temporalloben som kallas for hippocampus. Skulle denna handelse vara av vikt, sa
kommer dessa signaler att fortsatta vara en biologisk aktivitet (som beskriver nar, var
och hur). Detta fenomen kallas for langtidspotentiering (LTP) och fungerar som sadant

att signalen blir sjdlvgenererande — signaler i en cirkel i hippocampus.

Medial temporal
lobe, diencephalon

Dessa signaler, vilka nu kallas for engram, fors sedan tillbaka till neocortex och de olika

associationsomradena dar de langtidsforvaras, via LTP. Ett engram &r en svagare variant av den ursprungliga
upplevelsen, men vilket pagar i dagar, veckor, manader och till och med ar. Langtidsminnet finns saledes i
cortex, men ar beroende av hippocampus for pragling. Vissa detaljer av minnena kan dven stanna kvar i
hippocampus. Ett exempel pa episodiskt minne ar (taget fran tentafraga) “bilden av de klippiga bergen som
sitter pa Petrus vagg ar ett uppforstorat foto av det han tog sjalv for tio ar sedan. Petrus minns fortfarande den
dagen i ganska god detalj. Det var en fantastisk hostdag och de sag en bjorn pa avstand.”

SOMNEN - AVGORANDE FOR EPISODISKT MINNE

En handelse registreras i HPC och aterférs till neocortex som engram. Under somnen aktiveras skeendet i
hippocampus, spelas upp igen, och reaktiverar neocortex sa att engrammet manifesteras. Sémnen gor att
aktivitetsarean i handelsen reduceras, samtidigt som viktigare delar av den forstarks. Aktiviteten i smnen
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kopplar ihop upplevelsen med tidigare erfarenheter — mojliggér en 6kad forstaelse. OBS! Vid somnsvarigheter
eller alkoholproblematik stors denna funktion.

SEMANTISKT MINNE

Det andra deklarativa minnet kallas for semantiskt minne och innefattar information vi lar oss, men sjélva inte
har upplevt. Denna information lagras i termporallobscortex och ar inte alltid kopplad till LTP.

ICKE-DEKLARATIVA MINNEN

Detta ar minnen som &r svara eller omajliga att formedla i ord. Det racker exempelvis inte att prata om att cykla
for att man ska lara sig det.

PROCEDURMINNET '@I [Simple classical conditioning
skills, habits l
Procedurminnet (muskelminnet) eller vara motoriska fardigheter lagras 1 -

framforallt i basala ganglierna, men ar i ett samspel med premotorcortex.

ASSOCIATIVA MINNEN

Kanslor kopplade till olika associationer lagras i amygdala. Radsla kan upplevas o *"
till en viss musik individen tidigare blivit radd for, antingen medvetet eller Basal ganglia | (g, cerebeiam]

omedvetet. Ibland blir vi rddda av nagot, som vi sjalva inte kan forsta varfor.

PSYKOFARMAKOLOGI

De olika lakemedlena finns inskrivna kopplat till var sjukdom. Men som grundprincip finns 4 huvudgrupper av
psykofarmaka

1. Neuroleptika - Antipsykotika

2. Sedativa/Anxiolytika - i hoga doser sederande, angestdampande i ldgre

3. Antidepressiva

4. Psykostimulantia — medel vid ADHD. Effekten ar amfetaminliknande och gas igenom under beroende.

PSYKOSSIUKDOMAR

Psykos ar ett syndrom som karakteriseras av hallucinationer och vanforestallning (“false beliefs”). Inkluderar
generellt symtom som oorganiserat/desorganiserat tal, desorganiserat/oorganiserat beteende och férvrangning
av verkligheten.
e Hallucination ar ett sinnesintryck som uppstar utan motsvarande sinnesretning
e Vanforestallningar skiljer sig fran hallucinationer, dar omgivningen tillskrivs ytterligare — ett intryck
far en extraordinar betydelse — personen jag ser (hallucination) férféljer mig (vanforestallning).

Dérmed kan psykos anses vara en samling symtom; en B Diffentialdiagnostik
persons mentala kapacitet, affektiva respons och kapacitet Nedsatt realitetsprovning
att kanna igen verkligheten samt att kommunicera och
relatera till andra = nedsatt. Konfusion Psykos Dissociation
Psykos kan vara en del i manga sjukdomstillstand, dar dess Substansrelate;:l/li‘sykotiskla syndrom\:omatiskgenes
psykotiska symtom definierar de olika diagnoserna. Det mest / l \

Spektrum av schizofrena, schizoaffektiva M

och bipolara syndrom




kdnda ar schizofreni, men aven drogutlosta psykoser, depression, bipolar sjukdom, dissociativ sjukdom, PTSD
och OCD finns i repertoaren. Viktigast for oss dr dock schizofreni.

SCHIZOFRENI

Schizofreni ar per definition en stérning som varat i 6 manader eller langre och inkluderar iallafall en manad av
villfarelse/inbillning (delusion), hallucinationer, desorganiserat tal, grovt desorganiserat eller katatoniskt
beteende eller negativa symtom.

PREVALENS

Schizofreni har en livstidsprevalens pa 0.5% av befolkningen och uppkommer oftast fére 30 ars alder. Manga
personer med schizofreni forsoker ta sitt liv och personer med schizofreni ar starkt éverrepresenterade i
sjdlvmordsstatistiken. Den férvantade levnadslangden for personer med schizofreni ar

betydligt lagre an den for befolkningen i stort, delvis pa grund av suicid, men aven till Schtaophifela spectiuem

foljd av kardiovaskular sjuklighet. Den kardiovaskulara sjukligheten beror i sin tur delvis itor
till foljd av genetiska- och livsstilsfaktorer (rokning, ohalsosam kost, for lite rérelse), men =
aven till f6ljd av de antipsykotiska lakemedlena sjdlva.

Det finns en andra riskperiod for kvinnor, vid omkring 45-50 ars alder. Vad galler valdigt

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

tidigt upptradande schizofreni sd syns en stegring vid 12-16 ars alder. Detta talar for att M.y

konshormoner har en effekt.

SYMTOM

Schizofreni, som betyder delat psyke pa grekiska, kan delas in i positiva, negativa, kognitiva samt dven affektiva
symtom (tas upp i tentasvar men mer som parantes). Schizofreni dr en psykossjukdom dar symtomfria perioder
ar ovanligt, medan for bipolart affektivt syndrom finns eutyma perioder (vare sig férhojd eller sankt).

e Positiva symtom utgors av hallucinationer och vanférestallningar — en

Poor memory

“funktion” tillkommer. Kan behandlas med antipsykotiska Idkemedel. R 1, Fa | Cringvithou e
Positiva symtom ar valkanda for att vara dramatiska och ar ofta orsaken /(_‘\_\\"\ // f’\\
f = NS .
till att en patient kommer i kontakt med sjukvard eller med polis. T / ~— | o /'
. . " . . - ~
e Negativa symtom innebar en reduktion av normala funktioner och el S /gm\.,
associeras med lag social formaga. ; ? S \ e/ .-“

o Anhedoni - oférmaga till lust och tillfredsstéllelse

o Avolition - viljeléshet e

e Kognitiva symtom innebar begransade exekutiva funktioner —

kontrollera kognitiva processer och planeringsférmagan. 7 adiiann

e (Affektiva symtom) - Ibland raknas dven affektiva symtom, vilket _

innebar att en person plo6tsligt blir nedstamd eller euforisk (foréandrat \\""i‘ % P '
humor)

De tre 6versta ar en modell som oftast anvands vid long-term patienter, medan modellen som inkluderar fyra
samtliga punkter ar mer applicerbar vid akuta psykoser.

DIAGNOS

For att stalla diagnos skall man grundligt gé igenom journaler, ta

Prodromal phase Psychotic praphase} |
anamnes fran patient samt héra med anhériga om vardefull ne 202 —429‘0 s
J

5.0 years

Time period k

positive
symptoms

negative
- symptoms

first (negative or nonspecific) first positive maximum of  index-
sign of mental disorder symptom positive admission
eumntame



information. Detta tros ge en battre bild dn enbart status och observation pa avdelning. Strukturerad diagnostik
kravs, ex LEAD (som inkluderar MINI). Viktigt att frdga anhoriga om andra i familjen lider av nagon psykisk
sjukdom, da schizofreni har en stark genetisk komponent.

e Prodromalfasen innebar en slags inkubationstid da ospecifika (negativa) symtom manifesteras. Dessa
symtom kan latt forbises av familjemedlemmar, da de liknar de symtom som ses hos en stressad

individ.
PROGNOS
Female Bad adaptation before onset
Availability of social support Cognitive deficits
Active way of dealing with disorder Passive / avoidance

PSYKISK STATUS OCH STATUS VID PSYKOS/SCHIZOFRENI

Vilka statusfynd ér kopplade till tankeprocess och tankeinnehdll som man kan véinta sig att se hos en patient
med akut psykos (fokus punkt 3-4 nedan)? Samt hur ser en typisk psykisk status ut?
Han verkar nervds och orolig och beskriver att han har haft konstiga kénslor inuti sitt huvud och dven sin kropp
(prodromalfasen). Han sager att det kdnns ovanligt och fel, men han har svart att férklara vad det ar. Han tittar
sig omkring och mot dérren, som om han kdnde angest.
e Bisarrt utseende
e Bristande orientering
® Tankestorningar
o Neologism - skapar nya ord
m  Fun fact: Tréffat en patient som skrev ett helt nytt sprak, vi pratar tusentals sidor
som skulle anvandas vid jesus aterkomst.
o Tankeblockering — tappar bort sig i meningar
Psykotiska symtom - hallucinationer och vanforestallningar
Affektlabilitet
e Inkongruens - Beteende som ej 6verensstammer med kédnslor — garvar vid sorg.

ETIOLOGI

DOUBLE HIT TEORIN

Double hit teorin baseras pa att:
1. First hit - Genetisk predisponering
2. Second hit - Miljéfaktorer

GENETISK PREDISPONERING

Polygenetisk riskfaktor, vilket innebér att det &r valdigt manga gener inblandade i sjukdomen (6ver 150
stycken). Exempel pa genetiska mutationer ar nedanstdende, men manga har
med dopamin att gora:

e COMT

e Dopamin D2 receptorn QZ”DD ——cpiepsy | @ Pychiatri

[Schizo-1 ¢ @ Neurological
lphrenia'y, Migraine | @ Quantitative

Psychiatric/quantitative Correlation
— —— >50%
Alzheimer's | - 20-50%
disease 10-20%

Neuroticism  Never/ever  Years of
smoked education
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Det finns ocksa ett stort 6verlapp mellan schizofreni och andra neurofunktionella sjukdomar, sdésom ADHD.

Dock inte med varken Alzheimers och epilepsi (se bild).

MILIOFAKTORER

Miljofaktorer

Barnarsadversititet (svarigheter) - VIKTIG!
Stress och traumatiska handelser
Drogbruk

Etnisk minoritet

Migration

Fodelsesdsong

Storre risk om man ar fédd under sen
vinter/tidig var

Man kan tro att det kan bero pa bristen pa
solljus (vit D), nutritionella brister, vader,
maternell exponering till influenza virus,
beteendeférandringar (mindre fysisk
aktivitet)

Urban levnad

Populationsdensitet

Social isolation

Deprivation

Psykosocial stress

Hog incidens av smittsamma sjukdomar
Obstetriska komplikationer eller stress
under graviditet

o Nutrition
e Fororeningar

Det ar aven mindre risk att drabbas av schizofreni
om man vaxer upp nira grénomraden. Detta for
att gronomraden bidrar till:

o Aterhamtande/avslappnande miljo
Hjalper till att hantera stress
Tar bort féroreningar och buller
Fysisk aktivitet
Social interaktion
“risky play”

Mild encefalit hypotesen
Det finns en teori om att laga nivaer av
neuroinflammation kan bidra till “the second hit”.

Infektionella agens ar riskfaktorer, additiva effekter
av allvarliga interaktioner och autoimmuna
tillstand. Hogre nivaer av inflammation i CSF
(cerebrospinal fluid) i ca 40% av terapiresistenta
fall. Viss framgang i antiinflammatoriska
behandlingar

PATOGENES - SCHIZOFRENI SOM NEUROLOGISK SJUKDOM

An finns det ingen konsensus om vad schizofrenins exakta patologiska mekanismer &r, eller vad som orsakar

det.

SALIENCE

Innan vi dyker in pa mekanismer sa behover vi ber6ra begreppet salience. Salience ar att man uppfattar nagot

i sin omgivning, eller “i sig sjalv” som viktigt. Detta kan vara att man uppfattar en orm mitt framfor sig som
uppmarksamhetskravande, men inte att himlen ar bla. Kopplat till GNM fran K4 ser man en 6kad salience hos
de med IBS, da upplever signaler fran magen som ar helt naturliga men som andra friska filtrerar bort.

Reward prediction error — ett plotsligt dopaminpaslag

utan direkt forklaring gor att forvantningen blir stor
an beldningen, varpa patienten borjar soker efter
alternativ forklaring och utvecklar negativa symtom

re




Hos schizofrena personer ses en aberrant salience, vilket innebar en avvikande salience. Detta kan ses under
prodromalfasen — slumpmassiga dopaminkickar ger kdnslan av att saker som hander i stunden &r av vikt, men
da ingenting viktigt faktiskt hander kan personen i fraga inte férsta varfor denne kdnner som den goér. Da
dopaminkickarna fortsatter komma, kommer personen borja leta forklaringar — kan tro att ens kropp ar
kontrollerad av andra. Detta kan vara ett forsta tecken pa sjukdom.

Detta kommer att dterkomma under dopaminhypotesen, men dven en annan viktig podng med foreldsningen
— Self-referential thinking and self-other distinction.

SELF-REFERENTIAL THINKING

Studier visar att schizofrena patienter har reducerad vmPFC aktivitet, vilket bade leder till aberrant salience och
darmed forsamrad self-referential thinking. Friska individer far en stark aktivering i prefrontala barken nar de
tanker pa sig sjalva, samt en stark deaktivering nar de tinker pa andra. Denna differens ar betydligt mindre hos
individer med schizofreni, vilket innebar att de har svarare att sarskilja andra fran dem sjalva.

e Self-referential processing is the cognitive process of relating information, often from the external
world, to the self.

Men vad innebar det da? | korta drag tror schizofrena manniskor tror att det mdste handla om mig. Det kan
vara personer som sitter och skrattar pa bussen, tidningsartiklar eller personer pa TV.

EFFERENCE COPY (Mer intressant an viktigt)

Det finns en myt om att personer med schizofreni kan kittla dem sjalva, vilket baseras pa self-other distinction.
Studier visar dock att individer med schizofreni kanner en kittling orsakad av denne sjélv jamfort med om en
undersokare ger ungefar samma stimuli. Om en frisk daremot far kittla sig sjalv for att sedan bli det av en
undersokare kan de tydligt differentiera mellan dem!

Detta kan kopplas till idéen av en efference copy. |

Predicted sensory feedback

samband med att vi vill gora nagot sa kommer vi dels skicka (Corollary discharge)
. . . Lo . . . » | Predi
instruktioner kring vad vi vill gora (efferent information), redictor |
och fa information tillbaka kring hur det gick. Samtidigt som E(f)fs;ence Sensory
detta sker sa kommer det skickas en efferent kopia, som discrepancy

. R o "tickliness"
tolkas och resulterar i en forvantan pa hur det kommer att ( )
kannas. Motor _| Sensorimotor

command system Actual sensory feedback
Detta ar anledningen till varfor vi inte kan kittla oss sjalva; F’;}temﬂ
Influences

eftersom vi redan har skapat en férvantan kring vad vara (e.g. delay)

rorelser skall resultera i. Hos schizofrena individer sa kanske
inte efference copy fungerar som det skall.

THE DOPAMIN HYPOTHESIS

Dopaminhypotesen sédger att det finns en:
e Dopaminhyperaktivitet i basala ganglierna (mesolimbiska) - kopplat till positiva symtom
e Dopaminhypoaktivitet i prefrontal cortex (mesokortikala) - kopplat till kognitiva och negativa symtom

Denna teori upptacktes av misstag nar man boérjade anvanda antipsykotiska som hammar D2-receptorer. Detta
gor att man kan dra slutsatsen att det finns en 6kad dopaminerg aktivitet i det mesolimbiska systemet eftersom
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lakemedlet enbart behandlade de positiva symtomen. Positiva symtom gar att provocera fram genom att ge
dopaminagonister som exempelvis amfetamin och kokain.

Men hur bildas de positiva symtomen till att borja med? | den friska manniskan frisatts dopamin i samband
med att en upplevelse indikerar att ha betydelse/relevans. Vid hyperaktivitet i det mesolimbiska systemet sker
dessa toppar av dopamin utan orsak, vilket kallas aberrant salience som vi tidigare diskuterat. Om sadana
upplevelser upptrader flera ganger, forséker man hitta en forklaring till detta — och det kan bli till en
vanforestallning som att man har ett datorchip i
huvudet. Sen fortsatter man anvanda den nya e I 0

P R

modellen av virlden, som &r vanforestallningen, for att PC ) AT
NEGATIVE SYMPTOMS ’/ o < e m——— ) o A ‘.,L POSITIVE SYMPTOMS
Mesacortical pathway p 4 ~ }

forklara alla nya upplevelser.

Mesolimbic pathway

SLOW DOWN
Dopamine neurotransmission

INCREASE

Dessutom ser man en hypoaktivitet av dopamin i Copanicelncvoerinsh sion

cortex. Detta leder till ett forsamrat arbetsminne, ..
férsdmrad funktion av vmPFC som vi diskuterade under < T | T——— >
self-referential thinking. Rent krasst leder det till dem J '

negativa symptomen.

UTVECKLING AV DOPAMINHYPOTESEN (INTERAKTION AV GLUTAMAT)

Men hur kan man ha en hyperaktivitet av dopamin i det mesolimbiska, men en hypoaktivitet i det

mesokortikala systemet? Vid schizofreni har det observerats att det finnas en

. . ° g0 ° . Hyperactive mesolimbic system
underfunktion av glutaminerga banorna som utgar fran cortex. Detta leder saledes till;  [yperactive mesolimbic syste

hypofunctional NMDA
glutamate synapse
1. Hypofunktionella glutamaterga neuron i cortex
kan inte langre stimulera det inhibitoriska GABA
. . . N (e
neuronet i cortex. Darmed sker ingen hamning )

Y

DA

av det andra glutamaterga neuronen, som léper : sy Ny
fran cortex till VTA — 6verdriven aktivering Hypoactive mesocortical system
(hyperaktivitet) av dopaminerga neuron i VTA prnsmaon

— hog koncentration dopamin i de basala Q

ganglierna = hyperaktivt mesolimbiskt system

2. Pasamma satt som ovan beskrivet kommer de hypofunktionella glutamaterga
neuronen i cortex ej kunna aktivera de GABAerga neuronen i cortex —
overdriven aktivering av den andra glutamaterga neuronen, som léper fran

cortex till VTA. | VTA sker sedan en dverdriven aktivering av GABA-erga neuron
— Overdriven inhibering (hypoaktivering) av dopaminerga neuron, som I6per
fran VTA till cortex — hypoaktivt mesokortikalt system

Saledes ger en underfunktion av glutaminerga banor en paverkan i VTA, som leder till bade 6ver- och
underproduktion av dopamin.

NMDA HYPOTESEN - GLUTAMAT

Som forklaring till varfor de glutamaterga banorna inte fungerar som de ska, har o

ett nytt tillagg till dopaminhypotesen nyligen funnits. Detta har an sa lange inte

positive symptoms

cognitive symptoms
negative symptoms
affective symptoms

kommit pa tentor, da det fortfarande &r valdigt nytt men det kan vara bra att ha ett
humm.
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NMDA receptorn kommer att vara hypofunktionell pagrund utav abnormaliteter under utvecklingen av
glutamaterga NMDA synapser.

TERAPEUTISKT DILEMMA

Hur ska man éka dopamin i den mesokortikala dopaminerga banan och samtidigt minska den dopaminerga
aktiviteten i den mesolimbiska dopaminerga banan? Om man 6kar dopamin i den mesokortikala
dopaminbanan kan man forbattra/minska negativa och kognitiva symtom vid schizofreni, men samtidigt
kommer ett 6verskott pa dopamin i den mesolimbiska dopaminerga banan att ytterligare 6ka aktiviteten i
denna bana vilket skulle férsdmra/forstirka de positiva symtomen vid schizofreni.

NEUROLEPTIKA - ANTIPSYKOTISKA

“Tre” varianter av lakemedlen finns for narvarande, egentligen ar det bara tva men vissa pastar att det finns tre
for att de verkar lite annorlunda. Lds nedan.. Gemensamt for alla ar att effekten innebar en D2-antagonist.

Forsta generationen (typiska)

Verkar antagonistiskt pa D2-receptorer — okar aktiviteten i de GABAerga neuron, som i sin tur hdmmar de
dopaminerga neuronen i mesolimbiska systemet dnnu mer. Resultatet blir minskade positiva symtom men
bristféllig effekt pa negativa symtom.

Forsta generationens antipsykotika har i regel mer motoriska biverkningar av extrapyramidal karaktar (typ
synonymt med parkinsonism) som:
e Antikolinerga effekter — muntorrhet och férstoppning
Parkinsonism — Stelhet, kugghjulsfenomen
Akatisi — myrkrypningar
Dystoni —allt fran nacksparr till sprattbagestallning

Tardiva dyskinesier — 30% av alla langtidsbehandlade patienter drabbas av kvarstdende irreversibla
ofrivilliga rorelser ex grimaser, smackande, 6gonblinkningar.

Forsta generationens antipsykotika anvands idag ofta i det akuta skedet. En spruta haloperidol i bakdelen gor
sitt sa att saga.

Andra generationen (atypiska)

Verkar ocksa antagonistiskt pa D2-receptorer, men med mindre affinitet och $ Yloodoof nemirniter
ockupans. De utover dock dven en blockad av 5HT2A, vilket minskar risken for :e%"m'::’;:“;g" G .::nr:iago g
extrapyramidala biverkningar (parkinsonism - kugghjulsgang, stel mimik etc). Dessa p PRRE R L

ldkemedel har istallet biverkningar som leder till viktuppgang och metabolt syndrom. i N Q u L Juu QQL

10 10 10 05 05 10 05 05
Mean opening = 1.0 Mean opening = 0.6

Har har vi ett exempel preparat som kallas Olanzapin. Verkningsmekanismen forblir

Low conunl anon of . Parti a\ L ist binds with

vasentligen oklar. oo S

I els S

“Tredje generationen “- Ar egentligen samma sak som andra generationen men med '@ @ oo o s os of o2 s
en lite modifikation. De kan verka i dubbla naturer — vid h6ga nivaer dopamin

verkar de antagonistiskt, medan i ett tyst dopaminsystem verkar de agonistiskt. Denna verkningsmekanism
(partiell agonist) ar valdigt tillfredsstallande med tanke pa att vi har en hyperaktivitet av dopamin i det
mesolimbiska systemet och en hypoaktivitet i kortex. Dessvarre verkar det inte stamma riktigt sa val MEN
uppenbarligen fungerar lakemed|et.

O,

Ett exempel pa “tredje generationens antipsykotika” ar aripiprazol.
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OBS! Mangden DA i striatum relaterar till psykossymtom och dess behandlingsrespons:
e Hojs mangden av dopamin (ex. med hjalp av amfetamin) kommer neurotypiska patienter ocksa kunna
utveckla psykos.
e Patienter med hogt dopamin svarar battre pa behandling med antipsykotika

BIVERKNINGAR

Laktation - dopaminblockad leder till att den toniska dopaminutsdndringen i den tuberoinfundibuldra banan
uteblir. Dopamin har i normal fysiologin till uppgift att bromsa utséndringen av prolaktin. Nar bromsen
bromsas kommer istéllet prolaktinnivaerna okar vilket leder till biverkningar som laktation (galaktorre) och
sexuella biverkningar. Kvinnor kan dessutom fa menstruationsstérningar.

DELUSION-PRONENESS AND THE CONTINUUM THEORY

N e . . . The Dimensional Approach to Schizophrenia
Det man maste komma ihag ar att delusions och aberrant salience  —
. ° —heakhy— Neurotypical schizophrenic
kan uttrycka sig pa ett spektrum. De flesta kan uppleva reward
prediction errors med pl6tslig salience utan férklaring, men det
behover inte alltid progrediera till en schizofreni. Vart pa skalan en person placeras in beror pa svar utifran

nagon enkat.

KULTURELL ASPEKT

Nar man undersoker en patient som uttrycker sig ha delusions, maste man alltid satta det i en kulturell kontext.
Olika religioner och kulturer kan hora roster och se det som en fundamental del av verkligheten. Man maste
alltsa satta hallucinationerna i kontext till vem det ar som upplever dem, vilken kultur de kommer ifran och om
de medfor en funktionsnedsattning.

TAKE-HOME MESSAGES

1. Hyperaktivt mesolibiskt system (nedsatt salience) - avvikande framtradande attribut - positiv symtom
Hypoaktivt mesokortikalt system - negativa och kognitiva symtom - blir fel i varderingen pa “vad man
ska tro pa”

3. Reducerad “self-other-differentiation” - kan ej skilja pa vad som &r jag och vad som &r ndgon annan

a. Kliniskt exempel: 70 arig kvinna 6vertygad om att hon &r gravid for hon kanner rorelser i
magen. Formodligen enbart orsakat av gas.

4. Okad sjilvrefererande ténk - allting handlar om mig

LPT - LAGEN OM PSYKIATRISK TVANGSVARD

Lagen om psykiatrisk tvangsvard (LPT) reglerar psykiatrisk vard som ar férenad med tvangsomhéandertagande.
Tvangsvarden skall syfta till att satta patienten i stand att frivilligt medverka till nédvandig vard, och ta emot det
stdd som denne behdver. Tvangsatgarderna maste sta i proportion till syftet bakom dem.

Vardintyg far endast utfardas i direkt anslutning till undersokning enligt 4§ LPT. Lékarlegitimation kravs for att
skriva intyget, med vissa undantag. Beslut om intagning far inte grundas pa ett vardintyg som ar aldre an fyra
dagar, och inom 24 timmar fran patientens ankomst till vardinrattning skall fragan om vard enligt LPT ha
provats. Inom 24 timmar skall chefséverlakare eller delegerad vid enheten fatta beslut om intagning, och under
denna tid sa kan patienten kvarhallas mot sin vilja.
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UTVECKLING OCH UTVECKLINGSRELATERADE PSYKIATRISKA STORNINGAR

PSYKISK HALSA OCH OHALSA

Psykisk hdlsa ar ett tillstand av mentalt vilbefinnande dar varje individ kan forverkliga de egna mojligheterna,
klara av vanliga pafrestningar, kan arbeta produktivt och kan bidra till det samhalle hon eller han lever i.

Psykisk ohdlsa anvands som ett sammanfattande begrepp for bade mindre och allvarliga psykiska problem och
mer allvarliga symtom som uppfyller kriterierna for psykiatrisk diagnos.

Valbefinnande Psykiatriska besvar Psykiatriska tillstand

Viktig distinktion ar dock att man kan ha psykiatriska besvar utan att ha ett psykiatriskt tillstand —ex. om man
inte uppfyller alla kriterier. Aven de som anses ha ett vilbefinnande kan uppleva symtom frén tid till tid.
e Psykiatriska besvar — uppfyller ej kriterier, kort duration, ingen funktionsnedsattning, ofta
stressrelaterat
e Psykiatriska tillstand — troskelvarden uppfyllda (symtomen maste ha en viss allvarlighetsgrad),
funktionsnedsattning eller lidande.

NORMER

Normer ar som bekant oskrivna regler som sager hur vi forvdntas vara och bete oss i olika sammanhang for att
anses vara normala. Normer kan dock observeras fran olika perspektiv

e Statistisk norm — ex langd och viktutveckling som ska forhalla sig inom vissa omraden for att klassas
som normalt.

e Aldersrelaterad norm — Om en tva &ring tappar fattningen for att hon inte far godis anses det som
normalt, men om en 10 aring gjort samma utspel hade man nog rynkat pa égonbrynen.

e Kulturell norm — olika lander stéller olika krav. Detta aterspeglar ocksa att det som anses normalt
eller inte kan férandras over tid.

VARNINGSFLAGGOR

Nar ett barn upplevs som svart, har l&ngvarig problematik och ofta i olika sammanhang. Aven belastande
psykosocialmiljo, trauma eller dylikt &r varningsflaggor att halla utkik efter.

ESSENCE - KEY SLIDE

ESSENCE star for Early Symptomatic Syndromes Eliciting Neurodevelopmental Clinical Examinations, och ar
en screeningverktyg for att identifiera olika typer av problem hos yngre barn. Dessa avvikande beteenden kan
indikera problem i utvecklingen. Att kunna ge exempel pa nagra av nedan ar bra infor tentamen, samt hur
utvecklingen av dem ska ske i normalfallet (dterkommer nedan).
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L3
=
Dygnsrytm, sémn Motorik Perception, Sprak, A!ftivitet, impulsivitet, _
sensorik kommunikation uppmiérksamhet, koncentratic

Inldrning och minne Social interaktion, Beteende- och Generell
omsesidighet kédnsloreglering utveckling
Varfér ar detta viktigt? (tentafraga)
1. Tidig markor for psykisk ohdlsa — manga far symtom innan 5 ars
alder
- . L . . Competency Domain Rating Summary .
a. Tidig upptackt ger mojlighet till rehabilitering eller 2movoTHRIE

prevention. Begreppet myntades just for att

interventioner skulle kunna paborjas, utan att en

Exceeds
developmental
expectations

egentlig diagnos dnnu kunnat bli satt.

Functions at age-
appropriate level

2. 10% av barn lider av utvecklingsproblem P
inconsistently present

a. Stor risk for misslyckande i skolan, oremerging
anpassningssvarigheter, drogbruk, mobbning, devtopmenta
expectations (delay or
kriminalitet, antisocial livsstil. L [devonce)

26RO TO THREE, 2016, p. 160

OBS! Flickor missas ofta eftersom dess problematik ofta inte ar lika utatagerande — de ar ofta mindre
aggressiva, mindre motoriskt oroliga, battre pa att maskera symtom samt uttrycker battre sociala och sprakliga
fardigheter. Deras problem drabbar dem sjédlva mer dn vad omgivningen drabbas av dem.

NYCKELBUDSKAP ENLIGT GILLBERG HIMSELF

Tidiga symptom pa utvecklingsneurologisk problematik ar ofta ospecifik
Forsening i kommunikation eller sprak vid 2,5 ars dlder finns hos 70% av dem som senare far en
utvecklingsrelaterad diagnos

e Tidig emotionell dysreglering ar valdigt vanligt hos barn som senare far en autism- eller
ADHD-diagnos. Vid emotionell dysreglering kan barnet exempelvis ofta bli upprort, ha svart att satta
ord pa kanslor eller ha svarigheter med att lugna ned sig nar de blir upprorda.

PSYKIATRISKA DIAGNOSER FOR BARN

P3 ett 6vergripande vis kan man dela upp psykiatriska diagnoser utifran en aldersanpassad bedomning.
e Neurodevelopmental disorders - vanligast mellan 0-5 ar

o  Sensory processing disorders o Sleep, eat and cry disorders
o Anxiety o Trauma
o 0OCD

e Utvecklingsrelaterade funktionsavvikelser - barndiagnoser fram till tonaren
o Intellektuell o Autism
funktionsnedsattning o ADHD
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o Inlarningssvarigheter o Kommunikationsstorningar
o Motoriska stérningar

o  Huvudgrupper - fran tonaren till vuxen alder
o Missbruk
o Psykos
o Bipolar sjukdom osv osv osv

RISKFAKTORER - ARV OCH MILIO

Arv och miljo samverkar och har en additiv effekt, och nedan stolpas en rad av riskfaktorer upp. Manga
personer tenderar att ha flera av nedanstaende. Utover det ser man aven att individens sarbarhet avgor vilken
effekt miljon far — en genetiskt sarbar individ “tal inte” lika pafrestande miljéfaktorer. Det har dven visat sig att
arvet tenderar att paverka vilken miljo en person sdker upp.

Individ Omgivning System

Toxisk exponering
vald

Stress
Prematuritet

Brist pa stod (tex
forskola, skola)
Ineffektiva

processer/kder= tidig
upptack och stod
fungerar inte
”Bollandet”

Bristen pa kontinuitet

forlossnings- och
Perinatala komplikationer
Hjarnskada, somatiska
sjukdomar

Malnutrition

AXLAR VID DIAGNOSTISERING

For att stalla en grundlig diagnos kravs det att man gar igenom féljande fem axlar (dock gors detta sallan
kliniskt, tyvarr):

Axis | - klinisk diagnos (ex. autism)

Axis Il - Relationell kontext. Man tittar pa hur barnet har det hemma i néra relationer och omhéndertagande
Axis Il - Fysiska halsan. Somatiska tillstand kan paverka det psykiska

Axis IV - Psykosociala stressorer. Tittar pa problem i familjen, social omgivning, brottsoffer, trauman, flykt
Axis V - Utvecklingsrelaterade fardigheter. Hur langt har man kommit i sin socioemotionella utveckling.

ANKNYTNING

Det nyfodda barnet ar férprogrammerat till att knyta an till

manniskor for att fa omvardnad, for dess skydd och

CIRCLE OF SECURITY

PARENT ATTENDING TO THE CHILD'S NEEDS

overlevnad. Anknytningen utvecklas i olika faser:

1. Icke-preferens — en liten bebis kan trostas av den

som ar i narheten (vem som helst)
(0~ Watch

" belghtinme
¢ Help me
* Enjoy with me

2. Preferens till omvardnadspersoner

Om ett barn 6ver 1 ars aldern sdker narhet med framlingar
kan det tyda pa dalig anknytning till nuvarande eller tidigare

Welcome My
Coming To You

« Protect me
» Comfort me ?

« Delightinme
* Organize my feelings

Always: be BIGGER, STRONGER, WISER, and KIND.
Whenever possible: follow my child's need.
Whenever necessary: take charge.

€ 00 Coper, i, Marn & Pomed



vardnadshavare. Anknytningen ar bas for en normal utveckling. Det ger en tillit till att man kan lara av andra
manniskor samt mentalisering, vilket ar viktigt fér social inlarning.

TEMPERAMENT

Temperament dr en medfodd biologisk egenskap som ar
tydlig redan under spadbarnstiden. Temperament beskriver y Irritabilitet N

Reaktivitet /negativ Aktivitetsniva Sociabilitet
en persons initiala reaktion till en ny situation och hur en emotionalitet
person fungerar. Temperamentet paverkar utvecklingen pa
flera vis, exempelvis ar det viktigt for barnets samspel med omgivningen samt for att kunna reglera kédnslor. Det
finns dock en risk for onda cirklar. Ett hogt temprament ar aven en riskfaktor for beteendeprobelm.

UTVECKLING AV FARDIGHETER

KRITISKA OCH KANSLIGA PERIODER

En kritisk period dr en begrdnsad tid i en individs tidiga Utvecklingsdomaner
utveckling under vilken betingelserna for inlarning bor intraffa for
att utvecklingen ska fortsatta. Exempel pa detta ar sma barn som
ser valdigt daligt, och for att den skall utvecklas normalt maste de

bli utsatta for ljus vid fodseln for att 6gonen skall mogna.
SENSES

Py
AR

En kanslig period ar en tidsperiod da en individ har lattast att 2 Y
lara sig vissa fardigheter. En period av maximal sensitivitet, vilket / A Vissa stings | helt
ar viktigt bland annat i sprakutvecklingen. pd 4 s

Bade kritiska och kansliga perioder styrs biologiskt. Man kan se
det som att plasticiteten 6kar under de kansliga/kritiska
perioderna, varvid vi har en gas nar den ska 6ka samt en broms
nar utvecklingen skall stanna av. Nedanstaende punkter ar hypotetiska (och valdigt otydliga):
e Gasen — GABA-erga interneuron (parvalbumin)
o Mognar iolika tid i olika delar av hjarnan, vilket ar

Perioder i barnets utveckling

grunden for sekventiell timing av kritiska perioder 0’;"(1:2:‘*
o Interneuronen har héga metabola krav — kansliga for /\
oxidativ stress — risk att utvecklingsplasiticiteten _—
. . rake
forlangs och obalans uppstar PVI ) P :
maturation ormation
e Broms Otx2, BDNF, Clock Pm" ;;’;YG‘E’;}"
. . . - A g i
o Fysisk — perineuronal net (PNN) extracelluldra F K Lynx1, HDAC
matrixstrukturer som ar ansvariga for synaptisk ﬁ
_’\
stabilisering i vuxenhjarnan, myelin %_ ” ;\1 tt
. . . crntica
o Funktionella — nedreglering av neruomodulatoriska period Ny i
kretsar (ex serotonin), vilket inhiberar ytterligare - i
birth adolescence adult

strukturella férandringar

Kontentan! Obalans i excitation/inhibition kan leda till feltiming i kritiska eller kinsliga perioder sa utvecklingen
av struktur och funktion paverkas, vilket i sin tur kan ge upphov till utvecklingsstérningar.

STORNINGAR ATERSPEGLAS I:

Hjarnans struktur
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e Genetiska fel/epigenetik — mental retardation, stress/trauma

e Toxiska exponeringar under fostertiden — fetal alcohol syndrome = inldrningssvarigheter, motoriska
svarigheter, ADHD
Cellsdefekter — autism
Mognadsdefekter — hjarnan mognar normalt bakifran och fram, och vid paverkan pa denna mognad
kan individen drabbas av svarigheter att planera samt fatta beslut.

Hjarnans funktion eller integration
® Avvikelser i hjarnans funktion
o Neurotransmission — psykos (glutamat, dopamin)
o Banornas funktion och integration — ADHD (utbredd omognad)
® Avvikelser i integration — struktur, funktioner, kognitiv-emotionell, psykologisk mognad

FARDIGHETSUTVECKLING OCH PROBLEM RELATERAT TILL DETTA

Komplexiteten i utvecklingen 6kar med mognad/alder. Bilden ' ‘ Generel

prestations-
symboliserar en tidslinje for hur det neurotypiskt ska 0 ) . forméga
utvecklas. Nedan ska vi g& igenom nagra av dem, samt —— 5°=;;;";g;‘;";::"{ Dkt J woe
problem som kan uppsta relaterat till dem. med @

Intermediira
processer

mognad

. J

Perception  Uppmark- Process- )
sensorik i DS Mg

UPPMARKSAMHET, INHIBITION, PROCESSHASTIGHET (ROD) G 4 A A A A
)

SBmn och dygnsrytm

Motorik

Uppmarksamhet kan delas in i 4 delar (tentafraga)
1. Selektiv uppmarksamhet
2. Fokuserad uppmarksamhet
a. Bada ovan syftar till fokus pa information som faktiskt ar relevant.
3. Bibehallen uppmarksamhet
a. Viktigt vid langvariga prestationer
4. Delad uppmarksamhet (joint attention) - medveten uppmarksamhet som ar viktigt nar tva personer
kan fokusera pa samma sak, tillsammans— bristande vid autism

Vilka mekanismer ar involverade i regleringen? 5 stycken nervkretsar framférallt som namnts i tentor. Som
bas regleras uppmarksamheten genom graden av vakenhet (1). Darefter kan det regleras med bottom-up (2),
dar inre eller yttre stimuli kraver din uppmarksamhet — hog small eller smaérta. (3) Top-down styrning ar
istdllet mekanismer som gor att du sjalv kan vélja att koncentrera dig pa nagot — studera. (4) Motivation &r en
viktig komponent for att 6ka fokuseringsformagan — du vill klara tentan. (5) Noradrenalin och dopamin
transmission — koncentrerar du dig inte nu kommer nagot obehagligt att handa.

Hur utvecklas uppmarksamheten? Ett litet barn kan enbart vara uppmarksam korta stunder, men med aldern
blir det hela mer komplext. Nar man ar 2-3 ar kan man flytta fokus for uppmarksamhet om en vuxen assisterar
(en vardnadshavare pekar pa nagot). Fran 3-4 ars alder kan man styra mer sjalv var man skall lagga fokus.
Darefter utvecklas formagan att vara koncentrerad langre stunder samt pa olika saker.

Inhibition &r den kognitiva formagan att inhibera impulser att engagera sig i mer adaptivt, malinriktad aktivitet.

Processhastighet ar hur snabbt en individ kan 16sa ett problem, fran dess att denne mottagit informationen tills
dess att denne ger respons pa det.

OBS! Storningar i ovanstaende tre fardigheter kan framst ses hos personer med ADHD.

74



MINNE (ROD)

Minnet kan delas upp i tva — Ids mer under Hégre kognitiva funktion:
1. Korttidsminne
a. Sensoriskt minne — framforallt visuellt och auditivt dar info forsvinner valdigt fort
b. Arbetsminne — lagrar sensorisk input under 30 sekunder och har en begransad
processkapacitet. Arbetsminnet ar valdigt individuellt och varierande. Centralt vid
nyinlarning. Stort vid ADHD, akut angest och schizofreni.
2. Langtidsminne
a. Deklarativt minne — Alltid en medveten process och kraver férmagan att uttrycka saker
verbalt. Stort vid autism.
i. Episodminne — hadndelser i tid och plats. Stért vid depression
ii. Semantiska minnet (faktaminnet) — generell kunskap
b. Icke-deklarativt minne — gar inte att “satta ord pa” och kréver inte medvetenhet om
inldrningen
i. Procedurminne/muskelminne — lagras i basal ganglier, men kopplat till
premotorcortex
ii. Associativt/kdnslominne — radsla for nagot.

Perioden mellan 0-3 &r brukar bendmnas ) . ) o ) o .
Bebis: kan komma ihdg tex musik och bekant rost, kanner igen nyanser (tex arg rést, séttet) fran sena

barndomsamnesi — dvs att en vuxen graviditetstiden

person inte kan minnas nagot fran den Slutet av 1:a aret: begynnande langtidsminne, minnen varar ett par dagar
2:a aret: minnen varar ett par manader

ca 4 ar: spatiala uppfattningen och tidsuppfattningen utvecklas

upp till tolv kan ett flertal minnas delar Skolaldern: férmagan att generalisera — littare att ligga saker i minnet
(minnesfragment) men ej sa detaljerade

perioden. Fran tre ars alder, och vidare

minnen och har svart med koherenta sammanhang (vad som hanger ihop med vad).

OBS! Ytterligare storningar ar PTSD, dar personen i motsatts har svart att bli av med minnen, och
somnproblematik, dar personen har allmant svart att minnas och lara nytt.

SPRAK OCH KOMMUNIKATION (ORANGE)

Vi gar vidare till intermediara processer dar de grundlaggande skall integreras till mer komplexa funktioner. Till
dessa mer komplexa fardigheterna hor bland annat sprak, dar sprak bade definieras som spraklig och
icke-spraklig kommunikation. Sprék kan dessutom delas in i expressivt sprak (férmagan att kunna tala) samt
receptivt sprak (formagan att kunna forsta det talade spraket).

Semantik Social/prag-

Grammatik matisk :
- svart med - svart med - svirt med Impressiv

Fonologi
- svart att ordférrad el - svart med

dféljd el i
uttala orcrol ? ord- spré!-: i sprakforstaelse
grammatik sociala

mobilisering sammanhang

Barnet lar sig vissa delar av spraket redan under fosterstadiet. En kritisk period ar under forsta aret da sprakets
syntax (satslara) lars in. Spraket utvecklas alltsa
valdigt mycket redan under de forsta aren. Grat
3-4 man joller
6-7 man vokaler, sedan konsonanter
o 9 man jollerramsor med upprepningar "ta-ta-ta”
®  Sprakstdrning 10-12 man forsta ord (lampa, mamma, pappa)
1-2 ar successivt vaxande ordférrad och flera ord efter varandra
2-3 ar sma meningar
3-4 ar kortare satser, jag
4-5 ar rent tal och fullstandiga satser
5-6 ar bemastrar sprak bra, kan beratta
6-11 ar ca 10 000 ord, forstar dubbelmeningar, utveckling av formagan att diskutera
12-18 ar ca 40 000 ord, finjustering av grammatiken

Stérningar kan ta form som:



o  Expressivt sprak

o  Receptivt sprak

o Begransat ordférrad
e Social kommunikationsstorning

o  Spraklig och icke-spraklig kommunikation
e Stamning

Sprakliga svarigheter leder ofta till andra svarigheter, t ex aggression, angest, depression, inldrnings- och
koncentrationssvarigheter. Att kunna bemastra spraket ar vasentligt for att kunna benamna och férmedla
tankar, 6nskemal och kdnslor — spelar stor roll i psykets utveckling.

INLARNING

Inlarning innebar att genom 6vning och erfarenhet av nya reaktionsmaonster, vanor, fardigheter forvarva
kunskap eller modifiera befintligt kunnande. Detta kan innefatta kunskap, attityder, synsatt och varderingar.

Det finns manga satt att dela in inldrningen, men nagra ar:
e Non-associative learning tex habituering — “vénjer sig” vid ett stimuli.
o  Ex. Du bor ndra en flygplats s ldr du dig att inte uppmédrksamma ljudet, men kommer en gdst
kommer de fradga hur du kan leva med det héga bullret.
e Associative learning — tex conditioning/betingning
o  Togs upp under dngest
o  Ex. Om ndgon sdtter sin hand pd en varm spis och skadar sig, kommer de att ldra sig att
associera varma spisar med smdrta, och ddrmed betingade/conditioned att inte sdtta sin
hand pd spisen .

e Lek

kognitiva stadier inkl inlarning (Jean Piaget) - Det konkret operationella stadiet
- sensomotorisk stadium (0-23r) (6-12) ar ' 4

- Funktioner styrs inte av sprak eller tinkande ) :::;:Ek:r mer logiskt om olka saker och

- Hér och nu, observationer leder till forstaelse att saker existerar &ven om man inte direkt ser dem - Klassificerar forem3l efter flera egenskaper

ochatt hdndelserna foljer varandra samtidigt och kan ordna dem i serier efter en

- Borjar forsta att man kan paverka saker enda dimension

- Lekarna konkreta och funktionella - Det abstrakt/formellt operationella
- preoperationella stadiet (2-6 ar) stadiet (12 ar-)

- Léar sig anvanda sprak och att representera féremal med bilder och ord - Kan ténka logiskt om abstrakta saker och

- Har svart att férsta andras perspektiv pastdenden och testa hypoteser systematiskt

- Klassificerar saker med hjélp av bara en egenskap - :IC':‘ Iir::ls;:;‘: :’r:;te:pmemka' framtiden

Storningar med psykiatrisk relevans:

1. Intellektuell funktionsnedsattning

2. Specifika inlarningssvarigheter
a. Dyslexi
b. Dyskalkyli
c. Nonverbal learning disability — svart att uttrycka sig icke-verbalt, tolka ansiktsuttryck,

kroppssprak etc.
3. Allmanna storningar kan leda till — Stresskanslighet, beteendeproblem, angest, depression, sociala
problem, daligt sjalvfortroende, sjalvstandighetsutveckling férsenas.
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SD Genomgripande inlarningsproblem D Specifika inldrningsproblem

2 2 [

1 1

@
1 ® 1 ® o
[ (]
Generellt 13g kognition O
-2 [ ] -2 Specifik problem med
® @ det sprakliga
attent verb moto vis-spat sos  sens attent moto vis-spat sos  sens

Bilden symboliserar avvikande varde fran genomsnittligt 1Q. Det man ser att de med genomgripande
inlarningsbesvar hamnar lagre jamfort med de med ett specifikt inldarningsproblem.

EXEKUTIVA FUNKTIONER (GUL)

Exekutiva funktioner (EF) syftar till att ndgot genomfors,

men inkluderar dven planeringen av handlingen. De % /:: n m

exekutiva funktionerna kraver en medvetenhet och

malstyrd hantering av problem och uppgifter. ] ﬁn n m ﬁ ﬁ ”

Exekutiva funktioner kan delas upp i cold and hot EF. ms&m PLAN E)(ECUTE EVALUATE
Cold EF innebar enbart en kognitiv bearbetning av

information for planering, arbetsminnet och initiering. Man kan saga att cold EF &r det som nyttjas i
akademiska sammanhang. Hot EF ddremot handlar om att processa information kopplat till emotion,
motivation och bel6ning. Detta kan i sin tur delas in i social kognition och emotionsreglering/beslutstagande.

Social kognition kan darefter delas upp i ytterligare
tva delar. Social kognition fokuserar pa den roll som Executive Functions

Anvands i sociala sammanhang

"

kognitiva processer spelar i sociala interaktioner.

1. Cold social kognition — Paverkas inte av
emotioner. Ex. Du halsar pa personer trots

-
I

1 Planning ; i
att du inte tycker om dem. e o L,
‘Working Memory Decision Making

2. Hot social kognition — Social kognition

Initiation - /
Suppression 1_%
som paverkas av emotioner. Reaktionerna Concept Formation | (" cold social Cogition Hot social Cognition
2 ‘ Cognitive Affective

ar ofta automatiska och biased (inte

3 H V- - = 4L Empathy/Theory of Empathy/Theory of Mind
. T‘ Mind Emotion Recognition
rationella)

Cold EF utvecklas normalt genom en progressiv trend genom hela utvecklingen, men dr som snabbast under
tonaren. Har borjar planeringsformagan, arbetsminnet, uppmarksamhetskontrollen och kognitiv flexibilitet ta
fart. Viktigt att komma ihag ar att cold EF bygger pa grundlaggande och intermediara processer, och det ar
sakerligen darfor vissa personer med “ouppmarksam” ADHD bdrjar fa det jobbigt i tonaren. Uppmarksamheten

8

ar dven viktigt i sociala sammanhang, dar hogstadiekompisarna borjar forsta “vibbarna”, medan en person med

ADHD inte uppmarksammar detta lika latt (syftar mer till den sociala kognitionen — hot EF)
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INTEGRATION (GRON)

Nu har vi gatt igenom en rad olika férmagor, men for att uppna en individs maximala prestationsférmaga kravs
integration av dem. Funktionell mognad, som det dven kallas, innebar integration och koordinering av olika
natverk:
1. Salience network - detektion och filtrering av kansloméssiga, autonoma och interoceptiva stimuli
2. Central executive network - exekutiva funktion tex arbetsminne, regel-baserad problemlsning och
beslutsfattande
3. Default mode network - mindwandering, sjalvreflerkition, social kognition, deaktivering vid
stimulus-triggande kognitiva uppgifter.

0OBS! Samspel mellan natverken behovs for utférandet av kognitivt kravande uppgifter.

MOGNAD

Psykologisk mognad innebar en balans mellan kognitiv och emotionell mognad. Detta lagger grunden till ens
personlighet, som enligt Big five teorin innebar:
1. Oppenhet - beskriver behovet av sékande, upplevelser och tolerans fér, samt utforskandet av, det
okdnda.
2. Samvetsgrannhet - beskriver sjalvdisciplin, plikttrogenhet och malmedvetenhet - att planera vs att
vara spontan.
3. Extraversion - beskriver energi, positiva kdnslor, sjdlvsakerhet och en en tendens att séka stimulans
och andras sallskap.
4. Tillmétesgaende/vanlighet - beskriver egenskaper nar det géller tankar, kdnslor och agerande
5. Neuroticism - beskriver kdnslomassig stabilitet vs instabilitet.

Erik H Eriksson har en teori som kallas Jag och min omgivning, som syftar till att beskriva hur personlig
utveckling sker. Han menar att personlighetsutveckling sker utifran ett trappstegsmonster, dar alla gar igenom X
antal kriser med 6nskvarda eller icke-6nskvarda effekter.

®  Exung vuxen— kris uppstar i form av man kanner sig forvirrad nar det kommer till intimitet och

isolation — fordelaktig effekt blir att man utvecklar mojlighet till commitment och karlek till andra
maéanniskor — mindre onskvard effekt kan istallet bli att man inte kan forma tillgivna relationer.

KLARA LIVETS PAFRESTNINGAR

FORSVARSMEKANISMER

Icke-medvetna psykiska forsvarsmekanismer hjdlper manniskan att skydda sig for konflikter, problem och hot
mm. Det finns olika former av forsvarsmekanismer:
® Primitiva
o  Verklighetsférvrangande — att man ger sig sjalv eller andra 6verdrivet negativa/positiva
egenskaper
o Fornekande — strutsbeteende, ex. latsas om att konflikt ej gt rum
® Omogna - forvranger verkligheten mellan en sjilv och andra
o Projektion — Barnet slar huvudet i bordet och bli arg pa bordet.
o Fantasi — Ett barn upplever att livet &r for svart och att féraldrarna inte motsvarar
forvantningarna, kan fly in i dagdrommeri
e Neurotiska - riktar sig till individen sjalv
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o Affektisolering - Individen gor kdnslorna efter ett sexuellt 6vergrepp oatkomliga medan de
kognitiva delarna ar kvar, den kan med synbart lugn beskriva 6vergreppet i detalj

o Intellektualisering - Vid intellektualisering betraktar personen det hotande pa ett rationellt
och akademiskt vis, utan att blanda in de egna kanslorna — kan prata om ens dédliga
sjukdom rent faktamassigt.

o  Borttrangning - Individen forsoker tranga bort obehag fran medvetandet genom
minnesborttrangning. Resultatet kan bli att angesten finns kvar medan individen inte langre
vet varfor hen kdnner angest.

e Mogna

o Sublimering - innebar att omvandla driftsimpulser, saval sexuella som aggressiva, till nagot
annat beteende, som till exempel att dgna sig at hjalpverksamhet, traning eller nagot
liknande

o  Altruism - hjalpa andra utan att 6nska nagot i gengald.

o  Humor- Skrattet gor att vi upplever en tillfallig frigorelse fran angesten och fruktan. Det ar
mycket angestdampande att kunna skratta i trangda lagen.

COPING OCH RESILIENS - KASAM

Coping ar férmagan till livshantering. Genom medvetna och konstruktiva satt kan man bibehalla psykiska
balansen i situationer som innehaller hotande eller skrammande element. Detta kan géras genom metoder
som humor (psykisk), sociala (samtal med kompis), fysisk (idrott).

Resiliens ar formagan att bemastra livets utmaningar. Ordet ar lite missvisande da det inte innebér att man ar

“icke-sarbar”. Resiliens syftar pa en process med positiv anpassning vid exponering till svarigheter eller trauma
som hanger pa egenskaper som optimism, self-efficacy, sjalvreflektion, socialt ssmmanhang samt kognitiv och

kanslomdssig plasticitet.

KASAM i&r ytterligare ett bra begrepp att komma ihdg som syftar till att starka sin formaga att hantera livet
1. Begriplighet - skapa sig en forstaelse om vad som sker
2. Hanterbarhet - strategier for att mota situationer konstruktivt
3. Mening - kan se hdndelser i ett storre sammanhang och inte géra dem till en for stor sak.

UTVECKLINGSNEUROLOGISKA SYNDROM

Till utvecklingsneurologiska syndrom, vilka dven kan kallas for neuropsykiatriska
Sprak

syndrom, hor de tillstand som paverkar hjarnans utveckling. Detta kan paverka e

manga olika delar av hjarnan, vilka redovisas pa bilden till héger. Vanliga Sementk )
utvecklingsneurologiska syndrom ar autism, ADHD, dyslexi, DCD Uppmarksamhet  Motorik W
(motorikstérningar) och sprakstérningar. gL

Social funktion

De utvecklingsneurologiska syndromen kdnnetecknas av symptom eller tecken

under de forsta levnadsaren. Skulle en person istéllet utveckla liknande symtom senare i livet, i vuxen alder,
kallas tillstandet nagot annat. Syndromen i sig behover inte vara allvarliga, men utan ratt och tidigt insatta
interventioner kan det fa jobbiga konsekvenser for den drabbade individen senare i livet.

FRAN SYMPTOM TILL DIAGNOS

Ré&tt diagnos hjalper till att matcha person med ratt intervention,
samt for att fa ekonomisk stottning fran ex. forsakringskassan
kravs en satt diagnos. Det kluriga med diagnossattningen ar dock

Motorik Social funktion Impulskontroll Kommunikation

Flexibilitet

Sensorik Uppmérksamhet



att manga syndrom overlappar varandra, samt att det ar vanligt att ha flera utvecklingsneurologiska syndrom.
Till en borjan kan det dven vara svart att sarskilja personer med typisk utveckling fran de med atypisk
utveckling. Det finns dnnu inget bra objektivt satt att kategorisera dessa individer.

DIAGNOSKRITERIER

DSM-III-R DSM-IV-TR

| dagslaget finns det tva diagnosmanualer, kallade DSM-5 7 R | e
och ICD-10. DSM-5 ar amerikanskt och beskriver enbart [issos issos o70s omos 10905 ao0os 2010 2025 }
diagnoskriterierna fér mentala sjukdomar, medan ICD-10 ar ‘L s .fo,g L Ll

framtaget av WHO och innefattar samtliga kdnnbara
diagnoser.

Nar du anviander DSM-5 som diagnosmanual kommer du att stota pa A- respektive B-kriterium. A-kriterium kan
ses som de mest framtradande symtomen, vanligen ett fatal dar storre delen av dessa behdver vara uppfyllda
for att diagnosen ens ska 6vervégas. B-kriterium &r ofta mer ospecifika symtom, men dar en viss del oftast
ocksa behover vara uppfyllda for att diagnos ska kunna stallas.

AUTISM

| dagslaget talar man om autismspektrumtillstdnd, dd man tror det finns manga olika typer av autism men att
det dnnu inte gar att sarskilja dem fran varandra. Tidigare har undergrupper forsokt skapas, typ som Aspergers
syndrom, men vilket man gatt ifran och lagt allt under autism.

Prevalens (barn 5 till 14 ar) I varlden 0,5% och i Sverige 1%

Konsfordelning Vanligare hos pojkar (3:1)

Diagnosalder Tidigast 2-3 ar

Paverkade funktioner Social interaktion/kommunikation + kognitiv rigiditet (svart att vara
(symptom) flexibel)

SAMSPEL MELLAN ARV OCH MILIO

Autism ar till stor del genetiskt (minst till 70%), men polygent nedarvt. Det finns dock en del sallsynta genetiska
syndrom, vilka tenderar att medféra stor funktionsnedsattning (somatiska ocksa). Vissa av dessa syndrom,
sasom fragile-X syndrom, kan upptackas genom yttre kdnnetecken (stigmata). Vid just fragile-X tenderar dessa
barn att ha en lite spetsigare haka.

Utover den genetiska komponenten har dven vissa miljofaktorer visat sig ha paverkan, och kan i manga fall vara
det som far “bagaren att rinna 6ver”. En intressant aspekt, som visat sig medfora betydligt hégre risk att
utveckla autism, ar skada pa cerebellum vid fédseln. Cerebellum behévs for normal social och kognitiv
utveckling, och vid autism sa utvecklas denna ofta annorlunda — saknar en stor andel purkinjefibrer i
férhallande till neurotypiska. OBS! Pa samma satt cerebellum hjalper oss att halla balansen, hjalper den oss
med att halla ratt avstand till personen vi pratar med samt skratta nar det ar socialt accepterat.

DIAGNOSKRITERIER (DSM-5)

Nedanstdende ar inget vi ska kunna utantill, men kan vara bra att ha last igenom dessa. Efter att en eventuell
autism-diagnos stallts specificeras dven dess svarighetsgrad — hur mycket stod som behovs.
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A. Varaktiga brister i formagan till social kommunikation och social interaktion i ett flertal olika
sammanhang (3 av 3 nedan behovs)
a. Bristande formaga till social 6msesidighet (delar inte med sig av tankar till foraldrar)
b. Bristande formaga till icke-verbalt kommunikativt beteende vid sociala interaktioner
(kroppsspraket)
c. Bristande formaga att utveckla, bevara och forsta relationer (svart att fa eller behalla vanner)

B. Begrdnsade, repetitiva moénster i beteende, intressen eller aktiviteter (2 av 4 nedan behovs)
a. Stereotypa eller repetitiva motoriska rorelser, stereotyp eller repetitivt tal eller bruk av
foremal
b. Oflexibel fixering vid rutiner eller ritualiserade monster
c. Starkt begransade, fixerade intressen som dr abnorma i intensitet eller fokusering
Hyper- eller hypoaktiv vid sensorisk stimulering, eller sareget intresse for sensoriska aspekter
av omgivningen

C. Symptomen maste gar forelagt under den tidiga utvecklingsperioden men behéver inte vara tydligt
maérkbara forran forvantningarna pa social férmaga ligger bortom den faktiska, begransade formagan;

senare i livet kan symptomen vara maskerade via inldrda strategier.

D. Symtomen orsakar kliniskt signifikant nedsattning av den nuvarande funktionsférmagan socialt, i
arbete eller inom andra viktiga funktionsomraden.

E. Dessa storningar forklaras inte battre med intellektuell funktionsnedsattning eller globalt forsenad

psykisk utveckling.

Ofta vill de aven att man tar upp begreppet “nedsatt central coherence” nar man beskriver bilden vid autism.
Detta innebér att man ser varlden fragmentellt, men det man ser och upplever ar valdigt skarpt. Kan te sig som

en oflexibel fixering.

ADHD

Om du tyckte varlden i dagslaget vet lite om autism, sa vet varlden annu mindre om ADHD. Det vi vet ar att det

finns tre olika typer; huvudsakligen ouppmarksam (1), huvudsakligen hyperaktiv-impulsiv (2) samt en

kombination (1+2).

Prevalens (barn 5 till 14 ar)

| varlden 2,8% och i Sverige 3,1%

Konsfoérdelning

Vanligare hos pojkar (3:1)

Diagnosalder

Tidigast 4-6 ar — nar kraven dverstiger formagan (ofta senare hos tjejer
an pojkar)

Paverkade funktioner
(symptom)

Uppmarksamhet och/eller exekutiv inhibition
(hyperaktivitet/impulsivitet)
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SAMSPEL MELLAN ARV OCH MILJO

ADHD &r likt autism polygenetiskt, dar flera olika gener har paverkan.
Likt bilden till hoger visar dr det manga faktorer som spelar in, och
enligt foreldsaren var take home message “det ar komplicerat”.

Psychological factors
Social support, loneliness,social

integration.

DIAGNOSKRITERIER (DSM-5)

A. Ett varaktigt monster av bristande uppmarksamhet och/eller hyperaktivitet-impulsivitet som inverkar
negativt pa funktionsformaga eller utveckling, vilket visar sig i (1) och/eller (2):

1.

Ouppmarksamhet: Minst sex av symtomen (pa nedre vénstra bilden) har férelegat i minst 6

manader till en grad som &r oférenlig med utvecklingsniva.
2. Hyperaktivitet och impulsivitet: Minst sex av symtomen (pa nedre hogra bilden) har
forelegat i minst 6 manader till en grad som &r oférenlig med utvecklingsniva.

B. Ett flertal symptom pa ouppmarksamhet eller hyperaktivitet-impulsivitet foreldg fore 12 ars alder (nar

kraven 6verstiger formagan)

C. Ettflertal symptom pa ouppmarksamhet eller hyperaktivitet foreligger inom minst tva olika omraden
(t.ex. i hemmet, i skolan eller pa arbetet; i samvaron med vanner eller ndrstaende; vid andra

aktiviteter).

D. Det finns klara belagg for att symptomen stor eller forsamrar kvaliteten i funktionsférmagan socialt, i

studier eller i arbete.

E. Symtomen férekommer inte enbart i samband med schizofreni eller ndgon annan psykossjukdom och

forklaras inte battre med nagon annan form av psykisk ohalsa.

Ouppmdrksamhet

Ar ofta ouppmarksam p& detaljer eller gor slarvfel i skolarbetet, arbetsiivet eller andra aktiviteter (t ex forbiser eller
missar helt detaljer, slarvigt genomforda arbetsuppgifter)

N

Har ofta svért att bibehdlla uppmarksamheten infor uppgifter eller lekar (t ex har svirt att bibehilla fokus under
lektioner, samtal eller under langre stunder av lasning).

w

Verkar séllan lyssna pé direkt tilltal (t ex ter sig frinvarande dven utan ndgon uppenbar kalla till distraktion).

eller

»

. Foljer sillan givna instruktioner och misslyckas med att g skolarbete,
paborjar uppgifter, men tappar genast fokus och later sig latt distraheras)

(tex

w

. Har ofta svirt att organisera sina uppgifter och akiviteter (t ex har svirt att klara av uppgifter i flera led; har svart att
hilla ordning pé utensilier, redskap och tillhorigheter; arbetar rorigt ach oorganiserat; har svirt att tidsplanera; kan inte
hdlla tidsramar)

o

Undviker ofta, ogillar eller ar ovillig att utfora uppgifter som kraver mental uthallighet (t ex skolarbete eller laxor; for
aldre tondringar och vuxna: t ex sammanstalla rapporter, fylla i formular, Lasa langre artiklar).

~

Tappar ofta bort saker som ar nédvindiga for uppgifter eller aktiviteter (skolmateriel, pennor, bocker, verktyg,
pldnbdcker, nycklar, anteckningar, glasdgon, mobiltelefoner).

Ar ofta lattdistraherad av yttre stimuli (f6r 3idre tondringar och vuxna kan det inkludera ovidkommande tankar).

-

Ar ofta glémsk | det dagliga livet (t ex gora hemsysslor, gh drenden; for Sldre tondringar och vuxna: t ex félja upp
telefonmeddelanden, betala rakningar, komma till avtalade moten).

Hyperaktivitet/impulsivitet

1
2

3

woB

Har ofta svart att vara stilla med hander eller fotter eller kan inte sitta still pa stolen

Lamnar ofta sin plats i situationer d3 man férvantas sitta kvar en langre stund (t ex lamnar sin plats i klassrummet, pd
kontoret eller andra arbetsplatser, eller i andra situationer dar det kravs att man sitter kvar).

Springer ofta omkring, klanger eller kiattrar | situationer dar det inte kan anses Iampligt. (Obs: hos ungdomar eller vuxna
kan det vara begransat till en kansla av rastiéshet)

Klarar sallan av att leka eller forstrd sig lugnt och stilla.

Ar ofta "pd spring’, agerar "ph hogvarv” (t ex ar oformagen eller obekvam med att vara stilla en langre stund vid
exempelvis restaurangbesok eller pd moten; kan uppfattas av omgivningen som rastios eller ha ett sddant tempo att
andra har svart att hinga med).

6. Pratar ofta verdrivet mycket.

7. Kastar ofta ur sig svar pé frigor innan frigestallaren ar fardig (t ex fyller i och avslutar andras meningar; oformagen att

@™

vanta pa sin tur i ett samtal).

. Har ofta sviirt att vdnta pd sin tur (t ex ndr man star i ko).

Avbryter eller inkraktar ofta pA andra (t ex kastar sig in | andras samtal, lekar eller aktiviteter; anvander andras saker
utan att be om lov eller fé tillitelse; for ungdomar och vuxna: t ex inkraktar i eller tar over andras aktiviteter)

OBS! ADHD = attention deficit hyperactivity disorder och ADD = attention deficit disorder — ADD ar ADHD
utan hyperaktiviteten. Vid ADD ligger fokus pa uppmarksamhetsstérningen.

BEHANDLING

Forstahandsldkemedel vid ADHD &r amfetamin och amfetaminderivat.

82



HJARNANS UTVECKLING

”

“Vad som anses normalt beror pa utvecklingsstadium

0-2 ar - Under de forsta levnadsaren utvecklas neurotypiskt:

e Joint attention (delad uppmaéarksamhet) - Barnet kan tillsammans med
en annan person fokusera pa samma sak. Kan titta dit en fordlder
pekar, eller sjélv peka sa att en foralder ser.

e Kinslospeglig/imitation - Ler du mot ett barn kommer hen géra det
samma tillbaka

e Tidig kommunikation - Ljud och laten som sedan 6vergar till mer
forstaeliga ord

4-6 ar - Detta utvecklas nagot senare an ovanstaende:
e Bibehallen uppmarksamhet

Utvecklas langsammare - fortsatter langt upp i tondren
e  Exekutiv funktion - handlar om att tdnka ut, planera och utféra en handling.
e Mentalisering

SOCIAL FUNKTION - FLERA SAMVERKANDE NATVERK

Det ar latt att tdnka att det r en del av hjarnan som ar dysfunktionell vid utvecklingsneurologiska syndrom,
men i sjdlva verket ar det flera kretsar som interagerar med varandra — darav svart att finna gemensamma
faktorer dven vid hjarnundersékning. Nar det talas om social funktion ar nedanstaende natverk extra viktiga:

PCC

Amygdalanatverk

Amygdala networks

° - formagan att kunna ldsa av vart

Perception network

nagon annan tittar, vad nagon annan @ Asfiiation network

fokuserar pa och en annan persons kénslor @ Aversion network

— bygger pa att blicken s6ks mot ansikten

Non-amygdala networks

e Affiliation - formagan att dras till manniskor

Mentalizing network

Mirror network

e Aversion - formagan att undvika manniskor

Icke-amygdalanatverk
® [Vlentalisering - grundar sig i default mode
° - hjarnan skapar en egen modell 6ver vad en annan person haller pa att gora

AUTISM

RODA FLAGGOR FOR AUTISM

Hos bebisar som senare far autismdiagnos finns tidiga avvikelser i social perception. Neurotypiska bebisars
fokus drar mot ansikten och roster (genetiskt betingat, da bebisen inte klarar sig utan sin foraldrar), medan
detta tydligt avviker hos autistiska barn. | och med att den sociala perceptionen fallerar, blir det svart med joint
attention och kdnslospegling da deras fokus generellt sett ar nagon annanstans. Detta gor det dven i framtiden
svarare att vidareutveckla dessa férmagor till mentalisering.
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Neurotypiskt bérjar barn vid runt 7-8 manader bland annat att reagera pa sitt namn och kunna félja
instruktioner (kolla pa mamma), medan autistiska barn verkar vara i en annan varld — manga foraldrar tror till
en borjan att det ror sig om horselsvarigheter.

”Theory of mind” utvecklas under de forsta fem levnadsaren. Det &r formagan att forsta att andra personer har
tankar, behov och forestallningar samt att dessa mentala tillstdnd paverkar ens egna och andras beteenden.
Det ar viktigt att forsta att ens egna mentala tillstand kan skiljas fran andra trots att vi befinner oss i samma
situation; Kan testas med Sally-Ann testet (false belief-test). Vid autismspektrumstérning ar inte theory of mind
fullt utvecklat, vilket leder till bland annat interpersonella svarigheter.

NAR OVERSTIGER KRAVEN FORMAGAN?

| vissa fall ar det tydligt som barn (ex. ingen 6gonkontakt), men i vissa fall kan det visa sig langt senare. Hos
vissa individer debuterar detta i tondren/puberteten, da de sociala kraven blir fér stora for att kompensera for.
Desto langre tid det tar innan en diagnos kan stallas, desto storre ar risken for psykiatrisk samsjuklighet.

HOGRE KOGNITIVA FUNKTIONER | AUTISM

Mentalisering och perspektivtagande utvecklas neurotypiskt .~ Soclala signaler vicker ¢f automatiskt uppmérksambet

. L. N~ H1yperfokus (pd andra saker)
gradvis fran 3-8 ars alder. Detta genom stegen: w
. . o ) ) "Kanslosmittas”™ <+ Intakt eller forstarkt?
1. Uppmarksamma signal - bygger pa social perception, C
. . Tolka (mentalisera)
att uppfatta att det finns ett ansikte som uttrycker R
N Svarigheter att lisa kinslor s L.
nagot. "Utgrupp™—effekter, omvind empati
Perspektivtagande kréver flexibilitet

a. Vdcker inte sociala signaler naturligt ikande ickeverbal

Orkestrera ett svar

uppmaérksamheten ar det svart att lara sig
tolka dem
b. Kan bero pa hypofokus, vilket innebar att barnet ar fullt fokuserat pa andra saker

2. “Kanslosmittas” - affektiv empati innebar formagan att kunna smittas av andras kédnslor — bli glad nar
du ser nagon annna vara glad
a. Manga personer med autism far ofta hora att “de inte har nagra kanslor”, men sanning ar att
denna formaga visat sig vara intakt och i vissa fall dven forstarkt. Det autistiska personer dock
har ar att de har svarare att ldsa in, tolka och prata om kéanslor.

3. Tolka (mentalisera) - kunna tolka en annan persons kansla, genom att vaga in flera aspekter. Den glada
personen i punkt 2, ar den glad av gladje eller sarkasm?
a. Autistiska personer har ofta svart att lasa icke-autistiska personers kdnslor, men de har lattare
att lasa andra autistiska personers kanslor i jamforelse med icke-autistiska. Autistiska
personer ar dock en minoritet i samhallet, vilket gér dem till en “utgrupp” (de avvikande).

4. Orkestrera ett svar - férmagan att kunna uttrycka att en forstatt en annan persons kanslor, ofta genom
kroppssprak.
a. Awvikande icke-verbal kommunikation ar ett av kdnnetecknena for autistiska personer.

EXEKUTIVA FUNKTIONER Dopamin & noradrenalin reglerar

Likt bilden till hoger visar, grundar sig exekutiva funktioner (tdnka ut, planera och utféra @

en handling) pa inhibering av impulser samt arbetsminne. Det centrala exekutiva

kontrollnadtverket i regleras av noradrenalin och dopamin, enligt volume
transmission.

Centrala exekutiva
kontrolingtverket (orange)
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Central koherens ar en kognitiv stil dar man i normaltillstandet kan samla in en mangd information fran
omvarlden och fa en koherent (sammanhangande) meningsfull helhet. Stark central koherens gér att helheten
prioriteras pa bekostnad av detaljer, medan vid svag central koherens missas helheten (ser inte skogen for alla
traden). Personer med autismspektrumstorning har svag central koherens, vilket gar att omvarlden blir
fragmenterad och svar att forsta.

AUTISM
Hos autistiska personer utvecklas den kognitiva flexibiliteten langsammare, i
. ° . o Lsas . . . ° e o . Losa problem, resonera, byta perspektiv
forhallande till annat i hjarnan — i situationer som en annan gar utifran sin
instinkt, behover personer med autism lagga mycket tid och ork pa att sjalva Kogntiv lexibiltet e

tanka ut hur de ska bete sig (kommer upp med sina egna strategier som ar
Inhibering Arbetsminne

socialt accepterade). Dessa personer kan darfor igenkdnnas genom
hypofokus, da de har svart att flexibelt byta fokus.

ADHD

Fokuserad uppmarksamhet kan ses runt 4-ars alder, men hos en person med
ADHD kan detta ta langt mycket langre tid — ror sig om en blandad @@

nedséattning av inhibering och kognitiv flexibilitet. Har en person dalig

Kognitiv flexibilitet

inhibering av impulser, kommer denne ha svart med uppmarksamhet (ett av
grundkriterierna fér ADHD). IR Arbetsminne

Det finns dven sarskilda delar av hjarnan observerats vara mer aktiva vid uppmarksambhet, vilket ar de gréna
och rosa delarna (i 6vre bilden). De gréna delarna jobbar aktivt for att kunna bibehalla fokus (— fungerar
samre vid ADHD) och det har i uppgift att snabbt kunna byta fokus om nagot hdander (— tror detta
ar ur balans).
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SAMMANFATTANDE BILD

Trots allt ovan skrivet tenderar dem att férhora pa vissa saker som inte tas upp under foreldsningen for fem

ore... Nedan foljer en bild, dar det kan vara bra att memorera nagra av begreppen i varje ruta:

Onset av problem  EZL P10
Kliniska Social interaktion och kommunikation,
EVLT ST AU UL EPE begransat/repetitivt beteende

Monogena syndrom, polygenetisk
Kandidatgener: synaps, neurit utvaxt, cell
migration, neural/glia proliferation, neurogenes

Overtillvaxt under forsta dren
Obs| Retts syndrom mikrocefali

Hjarnans utveckling

Neurobiologiska
mekanismer

Overskott av neuroner, lokal hyperkonnektivitet
synapspruningsdefekt, mikrogliadefekt

Nervkretsar Frontal cortex
Superior tamporal sulcus
Fusiform gyrus
Spegelneuroner
Arterior cingulate cortex
Caudate nucleus
mm

Neurokognitiva Exekutiva funktioner inlk ToM
svarigheter Central koherens

Bla Glutamat, GABA, nervtillvaxtfaktorer

Konsrelaterade Pojkar:flickor 4:1

skillnader 8-14:1 (Asperger)

2:1(1Q<70), 1.3:1 (IQ<50)

Flickor maskerar |attare svdrigheter, sociala
fardigheter battre, mera fantasilekar, mindre

saker

EARLY LIFE ADVERSITY

repetitivt beteende (handlar oftare manniskor an

AD
>dar

Ouppmarksamhet, hyperaktivitet,

impulsivitet

k

Polygenetis!
Kandidatgener: DA och 5-HT, jonkanaler,
neurotransmission, adhesion

Forsenad mognad
Microcefali (?)

Konnektivitets problem
Synapsfunktionsstorningar

Frontoparietala kretsar

Fronto-striatoparietala kretsar

Mesolimbiska kretsar
Defauld mode network
Central executive network

Uppmirksamhet

Exekutiva funktioner inkl kansloreglering

Beloning
Bla Dopamin, noradrenalin

Pojkar:flickor 3:1
5:1-9:1 (kliniken)

Flickor mindre hyperaktivitet och
impulsivitet, mera internaliserade symptom

Early life adversity syftar till upplevelser som avviker fran den férviantade omgivningen och den behévda

adaptationen for ett barn, vilket inkluderar exponering for barnmisshandel, sexuellt vald, neglekt (6vergiven)

och fattigdom. Dessa upplevelser ar vanligt forekommande och éar ett stort problem till ohdlsa, men som tur ar

gar de att forebygga till stor grad. Svara livsomstandigheter under barndomen brukar bendmnas som adverse

childhood experiences (ACE).
Fysiskt vald

| agenda 2030 ingar det som ett

tex att den vuxna slar barnet med eller
utan tillhygge, nyper, sparkar, knuffar,
kastar, skakar, luggar, river eller biter
barnet, trampar eller stampar pa barnet
eller tvingar in féremal i barnets mun.

mal att “alla stater dr skyldiga
att férhindra évergrepp,
exploatering, trafficking och alla

former av vald eller tortyr mot Aven forgifta, brénna, skalla, riva,
forsoka dranka barnet eller att kvava

”
barn”. barnet.

Psykiskt vald

tex foroldmpningar, hot,
trakasserier och
forfdljelse,
forlojligandet,
osynliggorandet,
obefogad kritik och
klagomal, skapa
otrygghet, sprida logner

Sexuella Gvergrepp

tex berdra barnets privata kroppsdelar, tvinga barnet att ta pa eller titta
en annan persons kdnsorgan, samlag, tvinga visa sin egen kropp, titta pa
pornografi, aven tvinga barnet till sexuella handlingar via internet,
manipulera barnet via webbkamera penetrera sig sjalv eller forgripa sig
pa andra, exploatering i prostitution, pornografi, trafficking

Forsummelse

@bamets behov av hélso- om

sjukvard eller tandvard inte
tillgodoses, medicinsk vard
skots inte (medicinsk)
vanvard (fysisk)

behov for vagledning, fostran
eller utbildningen tillgodoses
inte (utbildning)

bristande tillsyn

behov for kirlek,
uppmarksamhet, bekraftelse
och tillhérighet forsummas
(emotionell)

behov fér en trygg fysisk miljo

Q@odoses inte (miljiémdssig) /

Omsorgssvikt -




Uppmarksamma bilden, och lagg nagra pa minnet da tentafragor har kommit dar man skall ge exempel pa olika
typer av vald mot barn.

TRAUMA OCH TRAUMATISERING

Trauma &ar ett snavare begrepp an ACE och vald. Inom psykologin dr man idag aterhallsam med anvandandet av
ordet trauma. Vara reaktioner pa kriser ar vanligtvis 6vergaende. Ett psykologiskt trauma ar nagot som drabbar
de som inte aterhamtar sig fran en dramatisk handelse av egen kraft.

Det som tidigare, nagot slentrianmadssigt, kallats en traumatisk handelse bendmns nu som en potentiellt
traumatisk handelse eftersom det inte alls ar sjadlvklart att den som upplevt en upprivande och allvarlig
handelse utvecklar ett trauma. Enbart 10-15% som ar med om potentiellt traumatiserande handelser utvecklar
PTSD med aterkommande minnen/mardrommar/fysiska/psykiska reaktioner och far ett undvikande beteende.

FOREKOMSTEN AV VALD MOT BARN

| Sverige var man foérst med att férbjuda barnaga i varlden 1979. Trots detta sa utsatts 4/10 svenska barn for
nagon typ av misshandel inom eller utanfér familjen.

®  Fysisk misshandel - 24% utsatt nagon gang. Vanligast ar att en biologisk féralder ar foérévaren
Psykisk misshandel - 16% utsatta. Vanligast med férolampningar fran foraldrar.
Vald mellan féraldrar - vanligast pappas vald mot mamma. 14% upplevt det nagon gang.
Forsummelse (omsorgssvikt) - 6% utsatta. Emotionell forsummelse vanligast och ffa fran pappa.

Sexuella dvergrepp - 26 % utsatta nagon gang. 40% av flickor. Vanligast ar icke-penetrerande —
sexuella tjanster pa internet, tafsande eller kyssar mot dess vilja.

Det finns dven en stor 6verlappning mellan olika former av vald. 17% har varit utsatt for minst tva former av
vald.

RISKGRUPPER

De riskgrupper som identifierades fér vald och 6vergrepp listas i bilden till
hoger.

Social / societal
factors

BIOLOGICAL EMBEDDING

Biological embedding definieras som nar évergaende
handelser/stimuli/férhallanden ger langvarig paverkan pa neuroendokrina och
neurologiska system samt immunfunktion genom epigenetiska férandringar.
Tentafragor som uppkommit kring detta har syftat till att man skall kunna beskriva mekanismer till hur ELA kan
paverka kroppen in the long run.

HJARNAN

Effekterna pa hjarnans struktur och funktion ar manga, och sammantaget leder de till en 6kad risk fér nedsatt
exekutiv funktion sdsom arbetsminnet och kognitiv kontroll, nedsatt emotionsreglering och social funktion.

e Minskad volym av prefrontala cortex och hippocampus

e Forandrad mikrostruktur i vit hjarnsubstans, vilket foérsvarar kommunikationen mellan olika strukturer i
hjarnan.
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e Avvikande aktivitet i amygdala vid emotionell stimuli
o Awvikande kommunikation mellan amygdala och PFC
e Forandrade nivaer av neurotransmittorer sasom serotonin, dopamin och GABA

NEUROENDOKRIN STRESSRESPONS

Vid ELA har man bade sett:
1. Hyperreaktivitet av ACTH och kortisol som
respons pa stress samt en férsamrad
negativ feedback. Detta beror pa en

New (aitered) set point /\ .
TAHosrasis
LHumeDstaﬁc recovery

Allostatic load

nedreglering av kortisolreceptorer i
hippocampus som vanligtvis ger negativ

Levels of stress mediators

feedback till hypothalamus.

Set point for homeostasis

2. Hypoaktivitet i HPA-axeln som svar pa

ddampad stresskanslighet (tdank den flacka Tt t 1 1 1 Time
|éga kOf‘tiSOl kU rvan som uppstér‘ V|d kr‘onisk Stress stimuli Chronically repeated stress stimuli
stress)

Bade hyper och hypoaktivitet representerar bade en éverdriven allostatic load samt att bada forutspar
stressrelaterade sjukdomar sdsom kardiovaskulara, metabola och psykiatriska sjukdomar

e Allostatic load innebar en forandrad/6kad setpoint i HPA-axeln, som orsakats av livshdndelser som
Okar stress. Allostatic load beror alltsa pa toxisk stress, som till skillnad fran positiv stress inte ar
overgaende och leder till biological embedding.

AUTONOMA AXELN

| respons till stress kommer amygdalas signalering aktivera sympatisk aktivering via hjarnstammen. Detta leder
till en imbalans mellan parasympatikus och sympatikus, vilket precis som neuroendokrina imbalanser ar
kopplat till sjukdomar som korrelerar till 6kad allostatic load.

IMMUNFORSVARET OCH INFLAMMATION

Accelerated

Det har dven pavisats en koppling mellan ELA och systemisk 7 [mEtesenescencs \
immunosuppression och kronisk inflammation genom 6kade . ‘\ /4
inflammatoriska mediatorer (sasom TNF-alfa, CRP och IL-6) samt 6kad K : /
inflammatorisk reaktivitet. Kroniskt forhojd kortisolinséndring orsakar -~ N

en kortisol resistens, vilket medfér en netto minskad ;

antiinflammatorisk effekt. En kroniskt 6kad inflammation orsakar en L
immunosuppression, oxidativ stress och cytotoxicitet — okad risk for \ ‘
cancer, kardiovaskulara sjukdomar samt forsamrad formaga att laka ut -
infektionen.

METABOLISM

Forsamrad perifer glukoshantering med insulinresistens samt avvikande fettmetabolism, vilket kan ge upphov
till dyslipidemi. Aven detta kan bidra till metaboliska sjukdomar sdsom diabetes typ 2 samt kardiovaskulira
sjukdomar.
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MIKROBIOTA

Overgdende microbiomstérning efter stress hos spadbarn ir kopplat till forsdmrad utveckling av

immunforsvaret. Detta kan bidra till inflammation samt immunsuppression.

HUR KAN MAN MOTVERKA DE OLIKA EFFEKTERNA AV ELA?

SOM FORALDER

o Karlek, kdrlek och mera karlek sa kommer folkvettet av sig sjalvt

e  “Circle of security” —repetition utveckling
o Always be bigger, stronger wiser and
kind
o Whenever possible: follow my child's
need
o Whenever necessary: take charge

INOM HALSO- OCH SJUKVARD
o Uppfatta tidiga signaler pa utsatthet eller
trauman
o Vaksamhet
o Soker kontakt med fraimmande vuxna
- dalig anknytning med
vardnadshavare
o Stelnar till vid kraftiga ljud - tecken pa
tidigare traumatisk upplevelse
o Mardrémmar
o Dalig emotionell reglering
o  ESSENCE
e Tidiga interventioner och ge det stéd som
kravs

SAMHALLSNIVA
e Stodiskolan
Fritidsaktiviteter

[ ]
e Viktigt med samarbete mellan forskola/skola med foralder och varden
[ ]

Skolpersonal utbildas i att se tidiga tecken

AFFEKTIVA SJUKDOMAR

Cognitive Impairment

Diseas

nsability

Social Problems

Adoption ol
Health-risk Behaviours

Social, Emotional,

Disrupted Neurodéevaelopment

Center for Disease Control and Prevention

Affektiva storningar, forstimningssyndrom eller
humarsvangningar, ar psykiska stérningar vars
huvudsakliga symtom handlar om férandrade kédnslor
(aven kallat affekter) eller stdmningslagen. Detta
innebar att personen blir oférklarligt nedstamd eller
euforisk. Affektiva sjukdomar férekommer pa ett
spektrum.

Neutralt stdmningsldge kallas eutymi, och vid normal
funktion inkluderas dven sviangningar som glad samt

Mani med psykotiska symtom
Mani
Hypoman

Glad

Eutym

Ledsen

Lindrig depression

Medelsvar depression

Svar depression, ev psykotisk

Funktiosfor-
lust

Spektrum

Bipolar
1

Funktiosfér-
lust

Depres
sion
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ledsen = “naturliga kdnslor”. Kannetecken vid affektivt syndrom ar funktionsforlust. Nedan namns olika

affektiva syndrom kortfattat, for att under senare rubriker djupdyka mer (de flesta finns medritade i bilden till

hoger).

PDD (dystymi) - Sankt grundstamning, men som inte uppnar kriterierna fér depression.

Cyklotymi - en stérning som kannetecknas av tatt aterkommande perioder med snabbt vaxlande

humarforandringar utan att uppna kriterierna for mani eller depression. Detta ar oftast ett forstadium till

annan affektiv sjukdom, i synnerhet bipolar sjukdom.

Depression - en ihallande nedstamdhet eller intresseforlust. Depression kan graderas fran lindrig till svar, dar

svar inkluderar psykotiska symtom.

Bipoldra sjukdomar - kan delas upp i tva former:
e Typ 1inkluderar bade mani och depression
® Typ 2 inkluderar hypomani och depression

Cykloid psykos - mer om detta nedan

UPPDELNING

Affektiva sjukdomar utgor toppen av pyramiden, likt bilden till hoger
visar. Darefter kan de affektiva sjukdomarna delas upp i uni- och
bipolara sjukdomar. Till de unipoléra sjukdomarna hor depression i
olika former, medan de bipolara lite hdpnadsvackande utgors av
bipolara sjukdomar.

OBS! Mani och hypomani INTE &r diagnoser, utan ar delsymtom i
sjukdomarna bipolar typ 1 eller typ 2.

DEPRESSION

DSM 5:

Bipoldra

serungir |
Shoarer |

Cykiotymt
=

ICD 10: kapitel F (psykiska sjukdomar) 30-39 (affektiva syndrom)

For att en depression skall forekomma, sa maste fem av féljande symtom foreligga

under en tvaveckorsperiod inklusive minst ett av de tva generalkriterierna: nedstamdhet

eller intresseforlust.

Depression innebar antingen (minst en av féljande):

o Nedstamdhet under stérre delen av dagen, sa gott som dagligen

e Patagligt minskat intresse for eller minskad gladje av nastan
gott som dagligen.

If it is a good morning,

alla aktiviteter sa

which I doubt.

Observera att nedstdmdhet ar inte obligatoriskt. Detta skall paga under minst 2 veckor, samt att minst 2-3

B-symtom ar uppfyllda. Till B-symtomen raknas:

e Betydande viktuppgang eller viktnedgang °
® SOmnstdrning

® Psykomotorisk agitation °
e Svaghetskéansla eller brist pa energi

® Kansla av vardeldshet och obefogade

skuldkénslor

Minskad tanke- eller
koncentrationsformaga
Aterkommande tankar pa déden.
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MELANKOLISK DEPRESSION

Patienten ar deprimerad, men uppfyller dessutom ett av nedanstaende A-kriterier:
e FOrmagan att kdnna lust eller gladje i aktiviteter har helt, eller i stort sett helt, forsvunnit.
e Reagerar inte vanligtvis pa positiva stimuli (kdnner sig inte ens tillfalligt sarskilt mycket battre om
nagot roligt intraffar.

Dessa patienter uttrycker dven manga kroppsliga symtom, varpa melankolisk depression enligt ICD klassas som
ett somatiskt syndrom. Till B-kriterierna hor klar dygnsvariation, dar det 4r som véarst pa morgonen. Dessa
patienter tar sig oftast inte ur sdngen férrdn sen eftermiddag. Andra kdnnetecken kan vara starkt
psykomotoriskt hdmmade eller agiterade, betydande aptitléshet eller viktminskning.

DYSTYMI

Persistent depressive disorder, dven kallat dystymi, innebar en laggradig
depressivitet under minst 2 ar Dessa patienter behdver inte uppfylla kriterierna

for depression, men kan dven gora det. Dessa personer riskerar dven att drabbas
av en dubbeldepression, vilket innebar en dystymi med palagrad depression
under en viss tid (se bild till hoger).

RISKFAKTORER

o . . N Stress-sarbarhetsmodellen
Stress-sarbarhetsmodellen menar att gener, cirkadisk rytm, kon

> Circadian rythm Kén [V — -

och miljo alla bidrar till en viss individs sarbarhet for att drabbas \/
av depression. Detta medfér att olika sarbara individer “klarar av”
§ Gener ———————3 sirbarhet Stressorer

olika mangd stressorer, vilket kan leda fram till utveckling av g
depression eller inte. Likt bilden visar, i form av streckade réda Svar

linjer, kan dock de flesta faktorer paverkas — ex. via lakemedel,

battre somn, minskad stress och férandrad milje. T oepresson £----""

DIAGNOSTIK

Diagnoser dr kliniska!

Skalor kan anvandas som stod, for att folja symtom och djup men det ar aldrig dessa som stéller diagnosen. For
att bedéma en depressionens svarighetsgrad och djup kan féljande riktlinjer anvandas:
e Lindrig depression - symtom utan pataglig paverkan pa funktionsniva
e Maedelsvar depression - symtom med pataglig paverkan pa funktionsnivan
e Svar depression - symtomen medfor en uttalad nedsattning av funktionsférmagan (med eller utan
psykotiska symtom)

OBS! En depression kan antingen vara en unipolar sjukdom eller en del i en bipolar sjukdom.

MADRS

Svenska psykologer anvander sig garna av MADRS (Montgomery-Asberg-Depression-Rating-Scale), da det r en
svensk bland annat som ligger bakom den. MADRS &r en skattningsskala, dar olika symtom ger olika mycket
poang. | slutet summeras poangen — ger en vagvisning kring vilken av de tre typerna av depression ovan
patienten har.
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MANI

Mani ar motsatsen till depression, med ett A-kriterium som lyder “ihallande och abnormt forhojd, expansiv

eller irritabel sinnesstamning under en avgransad period av minst en vecka (eller kortare om sjukhusvard &r

nddvandig)”. Observera har att sinnesstamningen inte maste vara forhojd, da irritabilitet dven det rdknas som
en paverkan pa sinnesstamningen.

Likt tidigare diagnoser har aven mani B-kriterium, dar minst tre av féljande symtom ska vara uppfyllda (fyra om
sinnesstdmningen anses vara irritabel):

® Forhojd sjalvkansla e Lattdistraherad
® Minskat behov av somn o (Okad malinriktad aktivitet (pa arbetet, i
e Mer pratsam an vanlig eller svarighet att skolan, socialt eller sexuellt)

halla tyst e Hanger sig at lustbetonade aktiviteter
e Tankeflykt —upplevelse av att tankar (kopgalenskap eller sexuella felsteg)

foljer pa varandra sa snabbt att det ar
svart for uppmarksamheten att hinna med

OBS! Dessa personer ar latta att kdanna igen, da de anser sig battre dn alla andra och latt blir irriterade pa folk
som inte forstar sig hur bra dem &r. Dessa patienter kdnnetecknas dven av att de ofta tanker fort, sdger halva
meningar samt ar vardslésa med relationer och pengar. Detta gor mani till en hemsk sjukdom, d& dem snabbt
forstor sin sociala bas. OBS 2! Mani (samt hypomani) tillhor symtombilden fér bipolar sjukdom typ 1 respektive
typ 2 — inte diagnoser i sig sjdlva. Man kan vara manisk av andra orsaker ocksa.

HYPOMANI

Hypomani har samma symtom som mani, men med lagre intensitet och mindre paverkan pa funktionsgrad —
tappar inte verklighetsforankringen. Duration > 4 dagar

BIPOLART SPEKTRUM

RISKFAKTORER

Bipolar sjukdom har en relativt stor arftlig komponent (trefaldigad). Aven hjirnskador (perinatala eller senare)
Okar risken. Arv och miljo samverkar, dar omvélvande livshandelser ibland kan utldsa bipolar sjukdom i sarbara
individer. Livstidsrisken ligger pa 2%.

BIPOLAR AFFEKTIV SJUKDOM

Tillstandet kdnnetecknas primart av episodiska

Mania

forskjutningar av stamningslage och aktivitetsniva. ﬂ Bipolar [
Andra funktioner som motivation, kognition och motorik e
kan dock ocksd vara péverkat. De affektiva episoderna har \‘“’"‘"‘”““ i

varierande duration och patienterna kan vara vasentligen -
ipolar
besvarsfria mellan dessa. De affektiva episoderna utgors
Depression

antingen av depression, mani eller en blandning av dessa.

De bipoldra sjukdomarna kan delas in i undergrupper
sasom:
e Bipolar sjukdom typ 1 — innehaller tydliga maniska episoder och depression.
e Bipolar sjukdom typ 2 — de depressiva episoderna ar oftare dominerande, samt att patienten
“endast” uppnar hypomani.
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CYKLOTYMI

Cyklotymi avser ett laggradigt bipolart tillstand dar individen har upprepade episoder av hypomani, och utdver
det episoder av lattare depressivitet. 15-50% av patienter med cyklotymi utvecklar senare bipolar sjukdom.

CYKLOID PSYKOS

Vid cykloid psykos forekommer en blandad bild med dramatiska affektiva svangningar (snabba sviangningar
mellan mani och depression) och psykotiska symtom. Cykloid psykos aterkommer i cykler i form av akuta
psykoser — cykloid psykos ar ALLTID akutfall.

En likartad diagnos ar schizoaffektivt syndrom, da det hos dessa Vid forbattring

Affektiva
sjukdomar

Cykloid psykos

‘ Schizoaffektivt syndrom

patienter ocksa férekommer dramatiska affektiva svangningar OCH
uttalade psykotiska symtom. Dessa personer kan alltsa vara antingen
deprimerade eller maniska, men med samtidiga psykotiska symtom.

svangninga dominerarr

Enda sattet att skilja dessa tva at ar vid forbattring (se bild):

Affektiva

e Cykloid psykos - forbattras pa bada plan (eutymi samt inga

Schizoaffektivt syndrom

Cykloid psykos

psykoser), vilket gor att denna diagnos raknas till de

affektiva sjukdomarna e
e Schizoaffektivt syndrom - vid forbattring (eutymi) finns de

psykotiska symtomen kvar, vilket gér att detta klassificeras som en psykossjukdom.

OBS! Det verkar finnas en koppling mellan affektiva sjukdomarna och hormonomstallningar, vilket blir sarskilt
tydligt da ett flertal kvinnor kan drabbas i nartid av deras forlossningar (den tidpunkt da det sker en snabb
hormonomstllning). Vid undersékning av dessa patienter MASTE en detaljerad anamnes tas, da en person
med tidigare depressiva symtom under en kort period kan vianda upp (eutymi) for att bara nagon timme senare
dyka rakt ner igen.

HUR SARSKILJS SCHIZOFRENI OCH CYKLOID PSYKOS (UNDER MANISK PERIOD)?

Schizofreni ar en psykossjukdom dar symtomfria perioder dr ovanligt, medan det for cykloid psykos finns
eutyma perioder. Journalgenomgang, anamnes av patient och anhériga ger vardefull information; kanske i
storre omfattning &n status och observation pa avdelningen.

Vid diagnostik kravs en strukturerad sadan, ex. via LEAD, dar en strukturerad intervju (MINI) behover inga.
Cykloid psykos (en bipolar affektivt sjukdom) behandlas primart med stdamningsstabiliserande medicinering
(litium), medan schizoaffektivt syndrom behandlas med antipsykotisk medicinering.

DELSYMTOM

For att forsta hur bipolar sjukdom kan komma till uttryck ar det viktigt att kdnna till de tre delsymtom:
1. Grundstamning - teoretisk grund for klassifikation av sjukdom

och behandling Diagnos ____ Grundstimning _Motoriskaktiv___Tankeinnehsll

2. Motorisk aktivitet e

3. Tankeinnehall Mani  oked  skad  okad

Kraepelin waves (i bilden) symboliserar hur dessa tre delsymtom i alla lagen

inte ar helt synkrona, utan att det kan forekomma en viss forskjutning som

ger upphov till mixed states (ett senare forlopp i bipolar sjukdom)— lag
grundstamning, men exempelvis forhdjd motorik. Till en borjan ses tydliga

-Manic - Depressed - Mixed



episoder dar samtliga delsymtom &r pa samma sida “medellinjen”, men desto mer frekvent episoderna borjar
komma (enligt Kindling hypotesen) desto storre blir risken att delsymtomen férekommer pa olika sidor av
medellinjen. Det innebar alltsa att det blir vanligare med mixed state desto fler episoder en patient rakar ut for.

KINDLING HYPOTES

haft — ex. storsta riskfaktorn for att utveckla depression dr om

Bipolar cycling Ultra-rapid cycling
Rapid cycling Ultradian

Kindling hypotesen menar att affektiva svangningar brukar komma tatare och tatare desto fler en person har

vilket innebar att det forekommer fyra eller fler episoder per ar.  vession . N

personen har haft en depression tidigare. | och med att

episoderna borjar komma tatare och tatare, medfér det att = ’ [\ [\
perioderna av eutymi dven blir kortare och kortare. Med alder | } H H
\\/f ‘

sa minskar de besvarsfria perioderna, vilket kallas for kindling

effekt. Det innebar att det finns hogre risk for rapid cykling,

] I I ‘
5-15% har rapid cykling. \%\‘#/\_Vﬁ/%‘ﬁ%/_/

Kindling hypotesen ger ingen forklaring till férsta episoden, utan
hypotesen utgar ifran epilepsi dar risken for nytt anfall 6kar for varje anfall. Hjarnan blir sensibiliserad pa grund
av cellskador som andrar hjarnans system. Anfall blir da lattare utlést av mindre stimuli och tillsist av inga alls.

ORSAKER BAKOM DEPRESSION

Viktigt att ha i &tanke &r att depression AR flera olika sjukdomar, dir behandlingseffekten av olika ldkemedel
med stor sannolikhet beror pa vilken subtyp av depression en patient har.

Det finns fem intressanta perspektiv pa biologin bakom depressiva sjukdomar (hur och varfér de uppkommer):
1. Neural aktivitet

2. Monoaminteorin

3. Inflammation

4. Endokrina systemet

5. Neuroplasticitet
NEURAL AKTIVITET

Vid pagaende depressionssjukdom har man med central blodflodesmatning (CBF) funnit dkat flode i amygdala
och i orbitala samt mediala prefrontala cortex — omraden som normalt aktiveras vid emotionella reaktioner
som nedstamdhet och ridsla (negativa kanslor). Okad metabolism i amygdala férefaller vara direkt korrelerad
till depressionens svarighetsgrad. Amygdala &r central for kontrollen och organisationen av autonoma,
neuroendokrina och beteendemdssiga uttryck fér depressionen. Mediala och orbitala cortex uppgift ar troligen
att nyansera, avvaga och reducera de autonoma och neuroendokrina reaktionerna, i syfte att dimpa och mildra
den mer padrivande aktiviteten i amygdala. Vid depression minskar blodflédet i dorsala anteriora cingulate,
omraden som normalt aktiveras vid kognitiva uppgifter.

"sensations”

| vila ser vi dven en reducerad aktivering av laterala prefrontala

cortex vilket ar en region som aktiveras normalt vid semantiska

processer. Semantiska processer innefattar forstaelsen for

meningen av det vi hanterar. “pain”
e Fonologisk fraga — rimmar hund med kund?

e Semantisk fraga — brakar hundar med katter?
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Sammanlagt ger detta: forstdrkta emotionella reaktioner, med minskad formdga att kognitivt bryta dem samt
DESSUTOM ge de negativa kdnslorna en hégre mening/betydelse.

MONOAMINHYPOTESEN

Monoaminhypotesen ligger till grund for lakemedelsbehandling av depression, da nastan alla ldkemedel som
anvands mot depression paverkar mangden monoaminer i hjdrnan. Att monoaminer har en betydande roll i
sjukdomsforloppet har visat sig genom att:
e Monoaminantagonister ger depressiva symtom
e Monoaminggonister minskar depressiva symtom. MAO-hdammare exempelvis 6kar, likt agonisterna,
ocksa monoaminnivaer — minskar depressiva symtom.

OBS! Nar man ombeds férklara monoaminhypotesen, fragar de alltsa om ovanstaende och inte om den
biologiska forklaringen som foljer nedan.

STRUKTURELLA FORANDRINGAR

Volym- och aktivitetférandringar
har kunnat pavisats i deprimerade
personers hjarnor, och
ibgonfallande &r att det 4r manga av
dem omraden moduleras kraftigt av
monoaminer. Vilka omraden som ar
paverkade ses i den vanstra bilden,
och omraden som monoaminer har

stor paverkan pa visas i den hogra. - ,
Forlust som ger depressiva

symtom (forlust positiva):

Okning som bidrar till depressiva
symtom (6kat negativa):

Bland annat ses en minskad volym i prefrontala
X . - Dendrittdthet - Hjérnvolym — delvis
cortex och hippocampus, vilket kan vara en

forklaring till att de tva svaraste symtomen att bli - Connektivitet - Receptortithet

av med efter en depression ar koncentrations- och - - TRYCAT - transmittorer
- Receptortéthet

minnessvarigheter.

- Monoamintransmittorer

Den forandrade hjarnvolymen och -aktiviteten - Hjirnvolym — delvis
bidrar till depression pa olika satt (se bild till
hoger):

e Forlust av “positiva” delar bidrar till depression

e  (Okning av “negativa” delar bidrar till depression

INFLAMMATION

En deprimerad person kan uppvisa symtom sdsom nedstamdhet,

aptitléshet, 6kad smartkanslighet och minskad rorlighet. En intressant

jamforelse har ar att dessa symtom aven ar valkdnda effekter av
cytokines / Allostatic
load

proinflammatoriska cytokiner, vilka ger allmdn sjukdomskansla — kan

det vara sa att proinflammatoriska cytokiner har en roll i depression?

Upregulation | Decreasein | Activation of
Oof SERT neurogenesis | IDO pathway
Decrease in
Upregulation | Decreased | Serotonin

of DAT LongTerm | availability

Flera studier visar att inflammation (nagonstans i kroppen) och Poeniaton | Incened | d

lakemedel som paverkar immunsystemet kan utlésa depression. Likt
bilden till hoger visar sa kan stressorer (ex. stress eller infektion) fa
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sarbara individer att utsondra proinflammatoriska cytokiner, vilka i sin tur paverkar en rad olika funktioner i
kroppen som tillsammans kan leda fram till utveckling av depression:
e Uppreglering av SERT och DAT — minskad mangd monoaminer i synapsklyftan
Minskad neurogenes och LTP
Aktivering av IDO-pathway — minskad BDNF (mer om detta nedan)
Okad aktivitet i HPA-axeln — mer kortisol som minskar BDNF

Modulerar neural aktivering — kognitiva besvar och allman sjukdomskansla

HUR NAR DE PROINFLAMMATORISKA CYTOKINERNA CNS?

Inflammatoriska amnen kan binda till (1) perifera nerver, (2) verka i cirkumventrikulara organ (saknar
blod-hjarnbarriar), (3) transporteras éver endotelet med hjalp av aktiv transport eller (4) aktivera hjarnans
endotel som i sin tur skickar signaler in i hjarnan. Recapa K4 gen.

IDO-PATHWAY

Tryptofan metaboliseras i normalfallet till bade serotonin och till Kyn, dar

Kyn vidare kan metaboliseras till KYNA och QUIN. De tva sistnamnda har i - m
uppgift att reglera aktiviteten, likt gas och broms, i NMDA-receptorer. Vid +

inflammation uppregleras ett enzym kallat IDO, vilket driver metabolismen ﬁ

mer mot Kyn — mindre serotonin. Kyn metaboliseras sedan vidare till *

KYNA och QUIN, men dar kvoten mellan dessa ses vara i obalans hos s
deprimerade patienter. QUIN bildas i hogre utstrackning, vilket leder till en M

¥
Okad aktivitet hos NMDA-receptorerna. OBS! Tryptofanmetabolismen mot +

Kyn kan aven kallas TRYCAT.

De pagasade NMDA-receptorer dkar aktiviteten i GABAerga neuron, o glutamate
vilka i sin tur minskar aktiviteten i glutamaterga. Detta orsakar minskad Q v, Q9 e
depolarisering av de efterféljande neuronen, minskat kalciuminfléde I‘iﬁéﬂm ERES e
och dirmed dven minskad translation av BDNF. BDNF r ett protein som ™" AMPA‘% /,Cavo! ) N

depolarization

wloca oF

translation & secretion

kan ses som vaktmastaren i hjarnan. Dess funktion ar bade att stada

hjarnan fran onédiga proteiner samt driva neural plasticitet — haller
hjarnan i skick och hjalper den att utvecklas. Bilden visar vad som sker
vid behandling med ketamin vilket istallet 6kar BDNFs translation.

BEHANDLING AV IDO-PATHWAY

Lakemedel innehallandes ketamin har tagits fram for att minska paverkningen av IDO-pathway, da ketamin har
egenskapen av att hamma NMDA-receptorer. Blockeras NMDA minskar aktiviteten i de GABAerga neuronen.
Detta leder till 6kad aktivitet i de glutamaterga, som leder fram till 6kad produktion av BDNF.

ENDOKRINA SYSTEMET

Den kumulativa incidensen av depression 6kar dramatiskt vid aldern for

B TCortisol | NorEpi
puberteten. Detta sammantaget med att depression ocksd peakar vid (Bhucosorsiooids! . & LSHT
forlossning indikerar att hormonella férdandrar har ett finger med i spelet ” .
nar det kommer till patofysiologin for depression. . @me ol o g
Binjurebarksaktiviteten, matt genom S-Kortisol, ar férandrad vid depression. Iwmm \E}l )

Det beror pa hypersekretion av ACTH som i sin tur reflekterar hyperaktivitet
. . . Cortisol down regulates BDNF
av de hypothalamiska neuroendokrina celler som utséndrar L BDNF negatively affects neuronal survival

J; neuronal survival reduce monoamine NTs

Normal Depressed

k3

J- BDNF
L # neurons
- # dendritic sprouts




CRH (corticotropin releasing hormone). CRH star under toniskt inhibitoriskt inflytande av ett noradrenergt
system, och da médngden noradrenalin sjunker vid depression 6kar utsondringen av CRH. Organismen
forbereder sig till forsvar och detta avspeglas i symptom som minskad aptit, minskad sexlust och forhojd
vakenhet.

NEUROPLASTICITET

De flesta som lider av depression far det i skov, vilket innebar att de har perioder av akut depression som sedan
foljs av perioder dar de mar bra och fungerar normalt. Detta indikerar att det finns ett “ebb-och-flod” monster i
sjukdomen. Det i sig indikerar att sjukdomen grundas i en typ av plasticitet.

Langvariga eller upprepade depressioner kan ge upphov till minskad volym av hippocampus och atrofiska
forandringar i prefrontala delar av cortex. Vid effektiv behandling kan man dock se att atrofin gar att reversera
till viss del. Férandringarna kan delvis bero pa direkt celldod av gliaceller och neuron i hippocampus samt
nedsatt neurogenes. Gliaceller regenererar relativt snabbt. Skadorna ar sannolikt férknippade med hoga
kortisolnivaer, da det i for stora mangder &r neurotoxiskt.

BEHANDLINGSPRINCIPER

Vid behandling av affektiva sjukdomar dr malet att behandla fasforskjutningen till eutymi, undvika switch (ex.
depression till mani) samt férhindra ny episod.

INTRODUKTION

REMISSION

Remission dr mycket viktigt, da de allra flesta deprimerade patienter blir battre av behandling... men endast
ett fatal gar i remission (uppfyller inte kriterier for diagnos). Vid remission ar det mindre vanligt med
residualsymtom, sdsom sankt grundstamning, sjalvmordsbendgenhet och psykomotorisk férlangsamhet. Dessa
ar oftast latta att uppmarksamma, vilket goér att manga drar slutsatsen att patienten natt remission. Detta
behover dock inte alltid vara fallet, da patienten fortfarande ex. kan lida av andra mer “otydliga”
residualsymtom som somnstorning, trotthet och koncentrationsstérning — 6kad risk for aterfall.

Summa summarum — behandla alltid till symtomfrihet, for gar inte patienten i remission kommer denne fa
minskad livskvalitet, nedsatt funktionsniva samt 6kad aterfallsrisk.

ATERFALL

Risken for aterfall stiger for varje depression en patient Antal depressioner 5 drsrisk for aterfall Behandlingstid
° .. . . . Rekommenderat till 40-
rakar ut for, och desto fler depressioner en patient varit aring

med om... desto ldngre tid kommer det ta for varje = SO% S
depression att kunna behandlas. Viktigt att podngtera, likt 7 o T
tabellen visar, ar dock att 50% aldrig utvecklar en andra

2) 90% 5ar eller langre

depression.

ANTIDEPRESSIVA

Likt tidigare ndmnt ligger monoaminhypotesen bakom standardmedicineringen vid depression, och bilden till
hoger visar de beteende som ar

Noradrenalin Serotonin

Orofangest
Energi Irritabilitet Impulsivitet

Stamningslage, kanslor

Kognitiv funktion Sex
Aptit

Motivation Aggression




paverkade vid reduktion av respektive monoamin. Viktigt ar att komma ihag att den kliniska effekten av
antidepressiva ar en funktion av depressionens svarighetsgrad, vilket innebar att ju svarare depressionen ér,
desto battre resultat.

OBS! (Koppla till bilden ovan) Oro/angest paverkas lika mycket som impulsivitet vid reducerade nivaer av
serotonin, medan oro/angest istallet kan paverkas dubbelt ndr dven noradrenalin &r lagt. Detta medfor att
stamningslage, kanslor och kognitiv funktion paverkas 3x vid laga nivaer av samtliga 3 monoaminer —
depression.

NORADRENERGIC SEROTONERGIC

Tricykliska antidepressiva (TCA) - Okar huvudsakligen serotonin samt
noradrenalin, men dven dopamin genom att hamma aterupptaget fran
synapsklyftan. Detta goér behandlingen, i form av Amitriptylin, till golden
standard. Dessvarre ar det valdigt toxiskt, vilket dkar risken for 6verdos i

suicidsyfte. Det ger dven manga biverkningar da det verkar: i o”
e Antikolinergt - muntorrhet lre A » =
e Antihistaminergt - sedation
e Anti-alfa-adrenergt - ortostatisk hypotension CA TCA

Till en borjan syntetiserades TCA som ett antihistamin, men blev av “misstag” ett antidepp..

. . . . . NORADRENERGIC SEROTONERGIC
- mer selektiva an TCA, vilket gér dessa oerhort bra. Dessa ;
leder till potentiering av saval NE och 5HT transmission. En nackdel dr dock L 5 Meabole

att de ansamlar serotonin, vilket kan resulterar i forhojt blodtryck och

a.. .
o o2
darigenom dven okad risk for stroke. Kréaver matrestriktioner da det kan =
leda till hypertensiv kris vid intag av mat med tyramin (som lagrad ost )0 78 (i W WL e
innehaller) e % * Ry o <
\ S SHT receptor
SSRI - selektiva serotoninaterupptagshdmmare, vilka an idag ar
revolutionerande. De ger fa biverkningar och patienten kan sta pa dessa
under en langre tid, dock ger de bara medelgod effekt mot depression —
TCA ar mycket effektivare.. Nagot som dock fungerar lika bra som SSRI efter 2-3 veckor ar fysisk traning.
Problemet ar bara att det ar svart att fa ut folk. Exempel Sertralin
SNRI (samt NaSSA) - dterupptagshdmmare for serotonin och noradrenalin. Exempel preparat duloxetin.
- dterupptagshdmmare fér dopamin och noradrenalin

Ketamin (inte med pa bilden, men har kommit pa tentor) - hammar NMDA-receptorer
BIPOLAR SJUKDOM
I bilderna till hdger ses de olika faserna som uppkommer under behandling av bipoldr sjukdom.

e Respons - respons pa en behandling talar man om nér patienten visar 50% symtomreduktion

e Remission - inte langre uppfyller kriterier fér diagnos

e Switch - fasforskjutning, vilket kan

Ske Om en patlent OVerbehandlaS Treatment phases in bipolar disorder Treatment phases in bipolar disorder
. i . - :D;n:\h ‘ Recurrence " ‘ Relapie Recurrence
Behandlingen fortsatter tills dessa att S i I Syimpioms S T S
. T . = .. M + Hesp£se\‘ i
sjukdomsfasen ar over, vilket ar 8 veckor for Normaley 1 x Normaley
symptoms _ \ N Symptoms M %
depression och 4 veckor vid mani — jre— " 7 Depression
Treatment phases Contiuation [rem— Treatment phases “W Maintenance
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“recovery”. Darefter ges en férebyggande behandling for att undvika ny episod.

LITIUM

Bipoldr sjukdom ar den vanligaste orsaken till att

Mania

medicinering med litiumpreparat (férstahandsval), da g B | N Hypomania
det ar en stimningsstabiliserare. Det anvands dock 4 / \\_/ AN
) ) o N 2| \l/ N
dven som forstahandsval vid mani, samt ibland aven 3

Depression

‘ W lubsyndromal depression  \_/'

Depression

vid unipolar depression. Verkningsmekanismen for

litium &r inte klarlagd.

FYSIKALISKA BEHANDLINGSMETODER VID PSYKISKA SJUKDOMAR

Det finns ett flertal fysikaliska behandlingsmetoder vid psykiska sjukdomar, men de viktigaste for oss att halla
koll pa &r ECT och TMS.

ECT

Elektrokonvulsiv terapi utléser ett grand mal-anfall, genom att sdnda in elektriska impulser i hjarnan. Detta
gors da patienten gar pad muskelavslappnande och ar i narkos (patienten ar sévd under proceduren). Ett grand
mal-anfall kan liknas med ett generellt epileptiskt anfall som avslutar sig sjalvt efter 30-60s — lar hjarnan
stanga av krampen genom att 6ka inhibitoriska vagar. Vid denna typ av behandling maste det finnas en bra
balans mellan anestesi och aktiv strém, da patienten maste vara tillrackligt vaken for att kunna stédnga av
anfallet, men samtidigt tillrackligt sévd for att inte “kdnna av” anfallet.

Elektroderna placeras antingen temporalt och parietalt (tar en hjarnhalva)
eller bada tva temporalt (tar bada hjarnhalvor). Ett anfall utléses genom
att korta stromimpulser tillférs under ett par sekunder, anpassade for att
likna de naturliga strompulserna som gar mellan nervcellerna. Detta anfall
behover, vid behandling av vissa psykiska sjukdomar, utlésas upprepat 2-3
ggr/veckan till dess att tillstandet havts. OBS! Vid vissa svara tillstand kan
det behovas goras dagligen. Hur kan da ett behandlingsforlopp se ut?

1. Indexserie - for att na full symtomlindring — 2-3 ggr/veckan, i snitt 7 behandlingar totalt

Bitemporal Right unilateral

2. Fortsattningsserie - for att undvika snabbt aterinsjuknande — utglesade behandlingar, som kan vara
halla pa i upp till 6 manader efter indexserie.

3. Underhallsbehandling - ett fatal patienter, vilka inte svarar pa farmaka, kan fa ECT som
underhallsbehandling — haller sjukdomen i schack.

LITE DATA

® 74% av alla som behandlades med ECT (under 2017) blev
symtomférbattrade vid behandlingens avslut

® 43% av alla patienter som behandlades med ECT foér depression “
(under 2017) blev symtomfira vid behandlingens avslut

® 19% av alla patienter som behandlades med ECT (under 2017)
upplevde férsamrat minne vid behandlingens avslut Wl

Remission rate (%)

a0 03 404 5055 06 7079 80v
Age tvears)

Fig. 1. Remission rate over age and psychosis status
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OBS! Likt bilden till hoger visar sa fungerar ECT béttre pa dldre patienter samt pa svarare patienter.

VAD HANDER | HIARNAN VID ECT

Pulserna av elektroner, vilka gar mellan de tva elektroderna, kommer att
interagera med nervceller. D3 detta sker uppstar det som kallas for temporal
summation, vilket innebar att elektronerna tillsammans paverkar

Treshcd Tvestc

nervcellens EPSP. Det kommer dven ske en spatial summation, vilket /_/- /_/—
innebar att flera nerver rekryteras genom depolarisation. De tva

summationerna tillsammans drar igang flera aktionspotentialer i hjarnan, %\ &
. — —o@

vilka aktiverar fler och fler neuron tills dess att signalerna nar hjarnstammen g%

och initierar synkroniserad fyrning. Detta gor att kramptréskeln uppnas —

ett grand mal-anfall — hjarnan avslutar anfallet autonomt genom endogena mekanismer.

Vid anvandning av ECT anvands begreppet laddningsdos, vilket ar produkten av strom (A) och tid (s).

MULTIMODAL VERKNINGSMEKANISM VID GRAND MAL-ANFALL

Strukturellt - orsakar celltillvaxt, i form av neurogenes, angiogenes samt gliogenes
Funktionellt - inhiberar 6veraktiviteten genom 6kad GABAerg aktivitet — “GABA gymnastik”.
HPA-axeln - inhibition av neuroendokrin dveraktivitet

Monoaminhypotesen - direkt och upprepad massiv utséndring av monoaminer och darmed dven
triggad produktion.

TIPS! Tiink motsats till vad som sker vid depression.

INDIKATIONER DAR ECT AR FORSTAHANDSBEHANDLING (EXEMPEL)

e Depressiv episod (recidiverande eller svar med psykos)
e Bipolar sjukdom, svar depression med psykos
e Malignt neuroleptikasyndrom (intagit for mycket lakemedel)

BIVERKNINGAR AV ECT

Generella biverkningar
e Huvudvark, muskelvark, illamaende (alla tre hdanger ihop med narkosen)
e Tandskador
e Fasforskjutning (bipoldr person kan overga till mani)

Allvarliga somatiska biverkningar
e Subarachnoidalblédning, annan aneurysmruptur, aspiration m.fl - detta beror pa att krampanfallet kan
orsaka hogt blodtryck och takykardi, vilket kan fa ett exempelvis redan befintligt aneurysm att spricka.
Aspiration kan fas om patienten slarvat med sitt fastande.

Kognitiva biverkningar
e Anterograd och retrograd amnesi

ANTEROGRAD AMNESI

Anterograd dr mycket vanligt och kan ses som en oundviklig biverkan. Den ar dock 6vergaende. Vid
anterograd amnesi far personen svarigheter med narminnet. Detta beror pa bristande kodning, men framforallt
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konsolidering (information 6verfors fran korttidsminnet till langtidsminnet), av information — nedsatt férmaga
till fordréjd atergivning (ex. svart att komma ihag tre ord denna ombeds komma ihag). Akut paverkas graden av
amnesi av:

e Unilateral < bilateral elektrodplacering

e Lag < hogladdningsdos

e Samtidig medicinering

e Intervall (hur tatt ECT ges)

OBS! Aven fast denna biverkan ar évergdende kan det ha stor betydelse for bade patient och anhdriga att
uppleva akut amnesi.

RETROGRAD AMNESI

Retrograd amnesi T Anterograd amnesi

Vissa patienter kan uppleva kvarstaende forsamrat minne éver Framplockning, lagring Input, konsolidering
langre tid dn sjukdoms- och behandlingsperioden samt

kvarstaende minnesluckor for andra perioder dn sjukdomsskov

och behandlingstid. Det patienterna upplever blir en stérd “framplockningsférmaga”. An har dock ingen
forskning kunnat pavisa samband mellan ECT och retrograd amnesi.

Summa summarum, far man permanenta minnesskador av ECT:
e JA-det som inte kodats och lagrats kan heller inte plockas fram senare — permanenta luckor
e och NEJ - féormagan att koda, lagra och plocka fram minnen aterhamtar sig

REPETITIV TRANSKRANIELL MAGNETSTIMULERING (rTMS)

En elektromagnetisk spole som pulsatilt alstrar ett magnetiskt falt appliceras mot
huvudet. Det pulsatila magnetfaltet skapar strompulser i de neuron som nas av
faltet, och beroende pa vilken frekvens som anvands antas effekten antingen bli ST };
aktiverande eller inhiberande. OBS! TMS orsakar INTE ett grand mal-anfall, utan :

har ar det sjalva stimuleringen i sig som ger effekt.

TMS VID DEPRESSION

TMS kan anvdndas som behandlingsform pa patienter som ex. inte svarat pa annan behandling med
antidepressiva lakemedel (terapirefraktar depression), eller vars allvarlighetsgrad inte ar sa djup att ECT ses
som ett sjalvklart forstahandsval. Teorin bakom anvandandet av TMS é&r att det vid depression foreligger
minskad aktivitet i vanster dorsolaterala prefrontala cortex (dIPFC) samt 6kad aktivitet i héger dIPFC —

- Energiuppladdning - Energiférbrukning

anvander hogfrekvent stimulering pa vanster sida.

LATERALISERINGSTEORIN OM KANSLOMASSIG REGLERING

Denna teori bygger pa att kianslor som har med “undandragande
beteende” att gora &r mer beroende av aktivitet i hoger hemisfar, och
kdnslor som har med “narmande” beteende &r kopplat till vanster
sida. Tank i detta lage “patologisk lycka” osv. med Broman. Parallellt

med denna teori har forskare férsékt pavisa att depression kan Vanster:

kopplas till en obalans i aktivitet mellan hemisfarerna, dar man tycker - Positivt laddade kinslor - Negativt laddade kénslor
sig hitta en 6kad aktivitet i hoger hemisfar respektive en lag aktivitet i
vanster hemisfar vid depression. OBS! FInns inte mycket evidens for detta i dagsldget, men det &r denna teori

behandlingen grundar sig pa.
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KLINIK

Daglig behandling 5 dagar/veckan, ofta i 4-6 veckor. Dess effekt dr dock ytterst oklar, da den &r valdigt
varierande och det rader hog placeboeffekt. Biverkningar som kan uppkomma ar obehag (smarta och
muskelryckningar) samt kramp (liten risk).

ANDRA FYSIKALISKA BEHANDLINGSMETODER

Orsakar grand mal-anfall:
® Magnetic seizure therapy (MST)

Sjdlva stimuleringen ger effekt:
e Vagusnervstimulering (VNS)
e Deep brain stimulation (DBS)
e Transcranial direct current stimulation (tDCS)
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