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ningsfelt inden for kortlregningen af hjernens funktioner.
Slutte1igt gennemgas en rrekke eksempler taget fra forfat-
ternes forskningsresultater om funktionel aktivering. Disse
eksempler tilsigter at belyse ikke blot, hvordan den bil1ed-
dannende forskning kan loka1isere omrader i hjernen, men
ogsa hvordan den kan bidrage til at 0ge vor forstaelse af,
hvordan hjernen arbejder, og hvorledes der er et samspil
mel1em hjernens forskel1ige funktioner.
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Resume

Hjernens funktioner med registrering af omgivelserne, sty-
ring af bevregelser, tankevirksomhed, hukommelse m.m.
har altid vreret noget af et mysterium, som har vakt menne-
skets nysgerrighed og dermed vreret inspiration til megen
forskning. I nrervrerende artikel gives en oversigt over den
bil1eddannende forskning pa dette omrade. Den historiske
udvik1ing gennemgas, og vresent1ige danske bidrag trrek-
kes frem. De vresent1ige metoder til den bil1eddannende ud-
forskning af hjernens funktioner og deres biologiske grund-
lag gennemgas. Disse metoder, positron-emissions-tomo-
grafi og funktionel magnetisk resonans-imaging er h0jtek-
nologiske og anvender apparatur, som genererer enorme
datamrengder. F0lgelig bliver dataanalyse i sig selv et forsk-

Hjernens funktioner, registrering af omgivelserne, bevregel-
ser, tankevirksomhed, hukommelse m.m., har altid vreret no-
get af et mysterium, som har kunnet pirre menneskets nys-
gerrighed og dermed vreret inspiration til forskning.
Allerede i den grreske oldtid pA HiPpokrates' tid var man klar
over, at en lresion i hjernens eneside kunne fure tillammel-
ser i de kontralaterale ekstremiteter, og ved venstresidige
lresioner sas ogsa forstyrrelser i sprogfunktionen. Indsigt i
hjernens funktioner har, specielt i de sidste arhundreder, faet
stigende betydning for diagnostik og behandl1ng af syg-

domme.
I det 19. og frem til begyndelsen af det 20. arhundrede

blev k1inisk-patologisk relation en udbredt forskningsme-
tode. Den er i virkeligheden en videreudvikling af iagttagel-
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serne helt tilbage til oldtiden. Man iagttog nogle specifikke
symptomer hos en patient, beskrev dem n0je og fulgte sa pa-
tienten i arevis. Hvis man nu var sa heldig, at patienten ikke
havde faet andre sygdomstegn fra hjernen, nar patienten til
sin tid gik bort, sa kunne man post mortem patoanatomisk
n0je unders0ge lresionens lokatisation og sammenholde fun-
det med klinikken. Velkendte og vresentlige omrader i hjer-
nen er beskrevet pa denne made, fx Brocas og Wernickes
omrader der er af betydning for sprogfunktionen.

De nyere metoder til funktionel lokatisation i hjernen,
som denne artikel omhandler, bygger pa mating og visuali-
sering af omrader, der aktiveres i den intakte, arbejdende
hjerne. Disse metoder giver ikke n0dvendigvis de samme re-
sultater som den klassiske klinisk-patologiske relation. Sale-
des aktiveres ved tale bl.a. Brocas omrade og det supplemen-
trere motoriske omrade, men det er kun en lresion i forst-
nrevnte omrade, som forer til sprogforstyrrelser i form af
afasi.

I det folgende har vi S0gt at give en historisk og metode-
mressig oversigt over ernnet og prresenterer samtidig nogle
af vore originale observationer fra de senere ar. Disse resul-
tater er opnaet takket vrere to storre beviltinger fra Statens

Forskningsrads Tvrervidenskabetige Neuroforskningspro-
gram i slutningen af 1990'erne.
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Fig. 1. Omslaget af Scientific American, som bragte Lassen, Ingvar &

Skinh0jS artikel om .funktionel aktivering. Unde~ggelserne er udfgrt

med 133Xe carotis-injektionsmetoden. Billedet viser aktiverede omrader

( rgde og gule farver) i venstre hemisf(J!re under hgjtlQ!Sning. Ud over

aktivering af de klassiske sprogomrade1; Brocas omrade (nedadtil til

venstre) og Wernickes omrade ( nedadtil i midten) , er der ogsa aktive-

ring af synsomraderne (bagtil, darligt visualiseret, da synsomraderne

ofte ikkefo~esfra arteria carotis) samt i motoriske omrader (midt i

figuren) og i det supplement(J!r-motoriske omrade ( opadtil) .

Historisk udvikling
At hjerneaktivitet afspejler sig i hremodynamiske rendringer
blev allerede rapporteret for 120 ar siden. Mosso observerede
saledes, med et specielt konstrueret apparat, »hjernepulsen«
i en kraniedefekt hos en ita1iensk bonde (1) .»Hjernepulsen«
steg specifikt, nar kirkeklokkerne ringede, og endnu mere
interessant var det, at den ogsa steg, nar bonden bad en stille
b0n.

Omkring ti ar senere kom Roy & Sherrington frem til op-
fattelsen af, at der matte vrere en tret sammenhreng mellem
hjernens funktion og dens gennemb10dning (2), en opfat-
telse der har vist sig at holde stik og som stadig er genstand
for ornfattende forskning.

I 1928 observerede Fulton en patient med en intrakraniel
arterio-ven0s malformation (3). Patienten klagede over, at
mislyden tiltog, nar han lreste. Dette kunne bekrreftes ved
auskultation og direkte registreres med en skriver.

I 1966 beskrev Cooper 0get ilttension lokalt i det aktive-
rede hjerneomrade hos patienter (4). Dette er i rea1iteten et
af de furste arbejder, som viser regionale forhold tydende pa
rendret gennemb10dning/iltstofskifte ved cerebral aktive-

ring.

detektorer (6) .Metoden blev banebrydende for et helt nyt
forskningsfelt som omtalt nedenfor.

Egentlige malinger af hjernens regionale gennembl0d-
ning som mal for hjernens funktionelle aktivering blev intro-
duceret i 1970'erne i nu afd0de professor Niels A. Lassens la-
boratorium pa Bispebjerg Hospital. Unders0gelserne blev
udfort med den intraarterielle 133xenon-injektionsmetode.
Det forste arbejde kom i 1973 (7), og siden kom der en stribe
arbejder. En omfattende oversigt blev publiceret i Scientific
American i 1978 af Lassen og medarbejdere (Fig. 1) (8). Las-
sen og medarbejdere kan med rette tilskrives reren som op-
havsmrend til hele dette enorme forskningsfelt, som interna-
tionalt nrermest er eksploderet op gennem 1990'erne.

Med etablering af positron-emissionS-tomografi (P~
omkring 1980 og af funktionel magnetisk resonans-billed-
dannelse (fMRI) omkring 1990 havde man faet atraumatiske
metoder til visualisering af regionale rendringer i hjernens
hremodynamik som udtryk for den regionale aktivering. Un-

I begyndelsen af 1960'erne indforte Lassen & Ingvar den
intraarterielle injektionsmetode, hvor en inaktiv radioaktiv
gas oplost i saltvand injiceres direkte i arteria carotis (5) .Me-
toden blev forst introduceret eksperimentelt med anven-
delse af gassen 85krypton og abning af kraniet, sa krypton-
aktiviteten i hjernens overflade kunne f01ges direkte med et
Geiger-Miiller-r0r (5). Senere blev metoden videreudviklet
til unders0gelser pa mennesker med anvendelse af gamma-
emitterende inerte gasser, forst 85krypton og siden 133xenon,
som tillader registrering af udvaskningskurverne fra multi-
ple omrader i hjernen med eksternt placerede scintillations-
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ders0gelser af den funktionelle aktivering kunne nu gen-
nemfures hos mennesket uden punktur af arteria carotis.
Det er i h0j grad den atraumatiske natur af disse metoder
sammenholdt med den stadigt forbedrede oplosningsevne,
der har furt til den hastige vrekst af dette forskningsfelt.

gaende injektion er vrek. Derfor er der pa Rigshospitalet »op-
fundet« og udviklet en ny PEr-tracer med vresent1ig kortere
levetid l°C-kuldioxyd. Halveringstiden af 10C er kun 19 se-
kunder, hvilket fore10big muligg0r op til64 PEr-scanninger
i uafhrengige adfrerdstilstande med urendret straledosis for
patienten og i samme tidsrum som for 12 Hi50-PEr-scan-
ninger. Den nye tracer blev vurderet i forhold til et kendt ak-
tiveringsparadigme, visuel stimulation ved stimulationsfre-
kvenser fra 0,03 til 30 Hz. Den tidligere beskrevne anden-
ordensfunktion mellem aktiveringsresponset i synscortex
og stimulationsfrekvensen blev genfundet, og det konklude-
res, at 10CO2 er en srerdeles lovende PEr tracer til hjerne-
kortlregning (9) .

Anvendte metoder ar 2001
PET og fMRI er de dominerende metodeitil udforskning af
hjernens funktionelle aktiyering. Enkelt-foton-emissions-
computertomografi (SPEC1) ligner pa mange mader PET,
men har en mindre oplosningsevne og er derfor mindr~ eg-
net til ana1yse af den funktionelle aktiyering. Andre metoder
bygger pa analyse af de elektriske eller magnetiske signaler
fra hjernen, hhy. elektroencefalografi (eeg) og magnetoen-
cefalografi (MEG) .Blandt disse har isrer MEG en placering
i ana1ysen af hjernens funktionelle aktiyering. Disse metoder
bliyer dog ikke omtalt nrermere i denne artikel.

jMRI
Det kraftige magnetfelt i en MR-scanner medfurer, at brint-
atomerne i vandmolekylerne delvist far ensrettet retningen
af det magnetiske moment. Dermed opstar en magnetise-
ring, som bringes ud af balance med radiobelger, der har en
frekvens svarende til brintatomernes egensvingninger.
Bragt ud af balance vil de udsende radiobelger med samme
frekvens. Disse kan nu registreres af en antenne, fx den
samme som udsendte de radiobelger, der exciterede atomet.
Ved at anvende gradienter i magnetfeltet, far man ogsa gra-
dienter i resonansfrekvensen, hvorved det btiver mutigt at
stedfreste, hvor i kroppen radiobelgerne kommer fra. Dette
svarer helt til, at en musikalsk person, som herer en tone fra
et k1aver, er i stand til at fortrelle, hvilken tangent der blev an-
slaet. Ved at bruge gradienter i forske1lige retninger bliver
det mutigt med matematisk analyse at rekonstruere deta1je-
rede tredimensione1le, rumlige bi1leder.

Der findes t1ere metoder til mating af gennembledning
med MR Det er dog kun BOLD (blood oxygenation level de-
pendent)-metoden, der i dag har sterre praktisk betydning
ved udforskning af hjernens funktione1le aktivering.

For at forsta metoden er det nedvendigt at se lidt nrer-
mere pa den tilgrundtiggende fysiologi. A1lerede i 1960'erne
blev det, som tidtigere omtalt, vist, at ilttensionen stiger i ak-
tiverede hjerneornrader (4) .Senere fandtes, at gennembled-
ningen stiger mere end iltforbruget ved ekstrem aktivering i
form af det epileptiske anfald (10). Med PEr-metoden er det
siden vist, at hjernens regionale gennemb1odning stiger be-
tydetig mere end iltforbruget i fysiologisk aktiverede ornra-
der (11). Dette betyder, atved funktionel aktivering stiger, alt
andet tige, mrengden af iltet hremoglobin i hjernen, og tilsva-
rende aftager mrengden af afiltet hremoglobin (Fig. 2) .Imid-
lertid stiger hjernens blodvolumen ogsa, nar gennemb1od-
ningen stiger, hvi1ket vil fure til en egning af mrengden af
bade iltet og afiltet hremoglobin. Det er den furstnrevnte af
disse to faktorer, der dominerer, hvad angar deoxyhremoglo-
binmrengden. Dette er den afgerende faktor for BOLD-me-
toden, thi deoxyhremoglobin er i modsretning til oxyhremo-
globin paramagnetisk, dvs. deoxyhremoglobin pavirker MR-
signalet. MR-signalet btiver saledes kraftigere, narmrengden
af deoxyhremoglobin aftager (12, 13) .Men rendringen er kun
fa procent, og det er kun tige akkurat, at det kan ma1es med
1,5 Tesla MR-scannere. Ved hejere feltstyrke forbedres sig-
nal/ stejforholdet

PET
Ved PET registreres henfald af positronemitterende isoto-
per. En positron er en positivt ladet elektron. Nar den radio-
aktive isotop henfalder, udsender den en positron, som be-
vreger sig et Ulle stykke for herefter at mode en negativt ladet
elektron. Dette forer til dannelsen af to y-strfl1er med en
energi pa 511 keV og med en vinkel pa 180° i forhold til hin-
anden. I en PET -scanner er der anbragt multiple scintilla-
tionsdetektorer, fx 12096 i en GE Advance-scanner, omkring
det unders0gte organ. Nar to detektorer rammes prrecist
samtidig af en y-strale med en energi pa 511 keV; ved man, at
der er sket et positronhenfa1d pa forbindelsesUnjen mellem
de to detektorer. De mange detektorer registrerer nu hen-
fa1d pa kryds og tvrers, og computeren rekonstruerer bille-
der af isotopfordeUngen.

Den mest anvendte PET-tracer til kort1regning af hjer-
nens funktionelle aktivering er H2150 .150 er en radioaktiv po-
sitronemitterende isotop med en ha1veringstid pa kun 2 min.
Derfor er det n0dvendigt, at 150 produceres i en cyklotron,
der star i umiddelbar nrerhed af PET -scanneren, hvor iso-
topforbindelserne ska1 anvendes. 150 indbygges let i vand,
som er en nresten frit diffusibel tracer. Injiceres H2150 intra-
ven0st som bolus og folges optag og clearance fra hjernen i
90 s, kan den regiona1e gennembl0dning beregnes. Regi-
streres samtidig den arterielle H2150-koncentration, kan ab-
solutte gennemblodningsvrerdier beregnes, ellers kun rela-
tive vrerdier. Til unders0gelse af hjernens funktionelle
aktivering er de relative vrerdier oftest fuldt sufficiente. stra-
ledosis er Ulle som folge af 150's meget korte halveringstid,
hvorfor det pa en moderne, sakaldt 3D-scanner bUver muUgt
at udfore hele 24 malinger (to serier af 12) med en straledo-
sis, der kun er to gange den arUge baggrundsstrfl1ing.

lOCO2, en ny PET-tracer tit hjernekorttmgning
Selv om halveringstiden for 150 kan synes kort (to minutter} ,
er den reelt en begrrensende faktor for en effektiv udnyttelse
af PET-scannerens mftletid og fors0gspersonens opmrerk-
somhed. For at sikre, at de enkelte malinger er helt uafhren-
gige, er det i praksis n0dvendigt at vente mange minutter
mellem hver mating for at sikre, at alt signal fra den fore-
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Fig. 2. Skematisk fremstilling af BOW

(blood oxygenation level dependent)-meto-

den, der bruges til visualisering af hjernens

funktionelle aktivering med MR (tMRl) .

~o,.
(,~

~ ;~~ Hviletilstand. hjernens iltforbrug (CMRO2J medf0rer
: : -d.nnelse .f deoxyh~moglobin (dxHgb). som skaber

-: ~ -:- --inhomogenitet i m.gnetfeltet og et vist sign.ltab.

~0'\.
c.~

~ ~~~

Aktivering af et hjerneomrade medf0rer 0gning af
den regionale blodforsyning (rCBF) og nogen stigning
i CMRO1. F0rstn~vnte effekt dominerer, sa m~ngden
af dxHgb aftager, og MR-signalet 0ges.

~0'\.
c.~

~ Under aktivering 0ges ogsa det regionale blodvolumen. ---

:.- Denne effekt, som i sig selv ville medf0re en 0gning af

--I ~ --dxHgb-m~ngden, er dog mindre og udbalanceres
--

normalt af det 0gede f\ow, sa dxHgb-m~ngden falder.

i stand til fa mere prrecise oplysninger om de omrader i hjer-

nen, hvor der finder funktionel aktivering sted (Fig. 3.5) .

Det krrever moderne computerteknologi at handtere disse

store datamrengder, og der ligger en stor indsats i at opti-

mere processerne, hvor billeder oprettes enten baseret pa

matematiske vregtfunktioner eller evt. manuel definition af

punkter / strukturer, der kan genkendes i de forskellige bil-

ledmodaliteter. Y derligere ligger der megen viden bag opti-

mering af den made, hvorpa billederne overlejres, det vrere

sig va1get af farveskalaer, kontraster, samt evt. ekstraktion af

strukturer (segmentering afhjernen). (URL: http:/ /nru.dk/

BOLD-signalet er saledes komplekst og vil da ogsa vrere

forskelligt afurengigt af, om det drejer sig om en isoleret

blodcirkulationsstigning eller om en stigning ledsages af no-

gen 0gning af iltforbruget -som det ses ved funktionel akti-

vering (14) .BO LD-metoden tillader dog at registrere den re-

gionale funktionelle aktivering samt at f0lge denne kon-

tinuerligt. BOLD-metoden giver ikke helt samme resultater

som med PEf og 15O-H2O. Dette skal bl.a. ses i sammen-

hreng med, at PEf maIer gennemblodningen svarende til

den kapillrere perfusion, hvorimod MR-signalet ved BOLD

mere vil vrere prreget af de omrader, hvor der er mest blod,

dvs. primrert de cerebrale venoler.

En anden forskel mellem fMRI og PEf er, at PEf-scan-

nere er betydelig mere abne end MR-scannernes lange r0r,

der kan fore til klaustrofobi, og hvor det kan vrere vanskeligt

at indpasse paradigmerne til funktionel aktivering. Yderli-

gere er der i MR-scannere et ikke ubetydeligt stojniveau,

hvilket ikke er et problem i en PEf-scanner. Til gengreld er

den spatiale oplosning bedre ved fMRI, og metoden giver

ogsa t1ere muligheder for at variere de eksperimentelle

design.

Dataanalyse
Bade ved PET og ved fMRI indsamles data fra flere tusinde

omrader i hjernen. Med et tidsforleb i registreringen af disse

data og med gentagne unders0gelser bliver datamrengden

enorm. Det er kun takket vrere den hastige udvik1ing af com-

puterteknologien, at det i det hele taget er muligt pa tilfreds-

stillende vis at behandle disse store datamrengder.

Hertil kommer, at man er begyndt at kombinere oplys-

ninger fra flere forskellige bil1edmodaliteter. For at kunne

dette skal disse bil1eder oprettes i forhold til hinanden og ef-

terfulgende overlejres oven pa hinanden, sa man er i stand til

at anvende de strerke sider ved hver enkelt modalitet. For ek-

sempel kan anatomiske MR-bil1eder 010j opl0sning) overlej-

res med funktionel1e PET -bil1eder Oav oplesning) , sa man er

Fig. 3. Aktivering ved /Jjenbevl1!gelser i totalt m/Jrke. Lidt fortil pd

begge sider ses aktivering af de motoriske omrdder for /Jjenbevl1!gelse.

Bagtil ses aktivering af omrdderne for analyse af synsindtryk ( sl1!ttes

altsd i »beredskabstilstand« pd trods af manglende synsimpulser) .

PET -unders/Jgelse hvor PET -billedet er lagt oven pd et strukturelt MR-

billede (fra omslaget afBrain, november 1998) (18).
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lregges oven pa hinanden. Endelig er det en kunst i sig selv

at finde de aktiverede omrader, afgrrense omraderne ved for-

skellige funktionelle aktiveringer og afg0re, hvordan de,

maske forskelligt lokaliserede omrader, samarbejder om at

lose en given opgave.
Derfor er dataanalyse og it i sig selv blevet en videnskab i

udredningen af menneskehjernens funktion. Det vil fore alt

for vidt at komme nrermere ind herpa, men det kan nrevnes,

at der indgar matematiske og statistiske metoder sasom prin-

cipiel komponentanalyse, kunstige neurale netvrerk, cluster-

analyse, ikke-linerere modeller, F-statistik, Gaussian Fields

teori, m.m., se ogsa (15-17) .

Eksempler pa funktionel aktivering
Funktionelle aktiveringsstudier er som beskrevet ovenfor
krrevende unders0gelser, der involverer mange personer
med forskellig faglig baggrund og med forskelligartede pro-
blemstillinger, de 0nsker at belyse. Som illustration heraf gi-
ves i det folgende nogle eksempler pa, hvordan den arbej-
dende hjerne har taget sig ud i vore unders0gelser, nar den
ser, h0rer, husker, genkender, forestiller sig ting eller sover.

Fig. 4. Billedet viser et af de omrdder i hjernen, hvor aktiviteten stige7;

ndr kravet til perceptuel differentiering stige1: Omrddet antages at huse

de repra'sentatione7; vi har lagret i vores visuelle langtidshukommelse

af objekte1: PET -undersegelse hvor PET -billedet er lagt oven pd et struk-

turelt MR-billede.

Fig. 5. Billedet viser aktivering af den venstre prtEmotoriske cortex ved

kategorisering af manipuleroare vs. ikke-manipuleroare genstande.
PET-undersfJgelse hvor PET -billedet er lagt oven pa et strukturelt MR-

billede.

fJjenbev(1Jgelser
Ved 0jenbevregelser vil der vrere et komplekst sarnspil mel-

lem den motoriske funktion at bevrege 0jnene og det skif-

tende synsindtryk forbundet hermed. Dette ornfatter hele

den komplekse analyse af de impulser, som hjernen modta-

ger e1ler forventer at modtage. Nogle 0jenbevregelser er re-

f1ektoriske, fx vil man automatisk kikke hen mod en d0r, som

pludselig springer op. Andre 0jenbevregelser er derimod helt

anderledes bevidste, man kikker bevidst hen mod et e1ler an-

det, som man 0nsker at se pa, e1ler maske tvinger man sig li-

gefrem til at se vrek fra et e1ler andet i et fors0g pa at overbe-

vise omgivelserne om ens ligegyldighed.

Dette kan illustreres i unders0gelser, hvor en fors0gsper-

son kikker pa en diode, som pludselig lyser, ved en simpel re-

f1ektorisk bevregelse i retning af den pludse1ige synsstimu-
lus. Der ses her som forventeligt aktivering dels i synsom-

rAderne, dels i det fronta1e center for 0jenbevregelser, som

aktiveres for at f1ytte 0jenakserne hen mod den lysende di-

ode. Fors0get kan g0res mere komplekst ved at lade perso-

nen undertvinge den bevidste bevregelse og se bort fra den

lysende diode, e1ler ved hver gang at lade fors0gspersonen

foretage et valg af, hvorvidt han 0nsker at se mod e1ler vrek

fra dioden. Hovedresultatet af disse unders0gelser er, at un-

dertrykkelsen af en 0jenbevregelse er en srerdeles aktiv pro-

ces, der involverer bade den hjernestruktur, der loka1iserer

objektet i rummet, omrader som er involveret i undertryk-

kelsen af selve 0jenbevregelsen sarnt mere udbredte motori-

ske omrader, som forment1ig er involveret i selve den moto-

riske undertrykkelse (18, 19) .

I forlrengelse af disse unders0gelser udfortes studier af

ti1freldige, frivi1lige 0jenbevregelser i m0rke. Fra dyreekspe-

rimente1le unders0gelser ved man, at der findes omrader i

den occipito-parieta1e cortex, som aktiveres som f0lge af

proprioceptiv feedback fra 0jenmusklerne. Disse occipito-pa-

rieta1e omrader modtager sA1edes dels oplysninger om, hvor-

ledes 0jnene er placeret i forhold til kraniet og dels feedback

research/illustrations/ eller http:/ /hendrix.irnm.dtu.dk/) .
For at tydeligg0re de aktiverede omrader arbejdes der ofte
med 3D-projektioner, sa man pa computerskrermen er i
stand til at »bevrege sig frit i rummet udsprendt afhjernen« -

sakaldt virtual reality.Visualisering.
I mange sammenhrenge, hvor man arbejder med funktio-

nel aktivering, er det ikke nok kun at arbejde pa data ira en
fors0gsperson. Det kan derfor vrere n0dvendigt at vride
(wary) hjernedata ira forskellige fors0gspersoner, sa de kan



KAB

langtidshukomrnelsen er blevet konsulteret, sa vil1e vi for-
vente, at blodgennemstr0mningen i disse omrader steg, nar
fors0gspersonerne afsagde en dom (og dermed havde vreret
i stand til at konsultere deres langtidshukomrnelse) sam-
menlignet med ti1frelde, hvor de ikke afgav en dom (og der-
for ikke syntes at have vreret i stand til at konsultere deres
langtidshukommelse) , I overensstemmelse hermed fandt vi,
at blodgennemstr0mningen i disse omrader steg som en li-
nerer funktion af anta11et af afgivne domrne -uafhrengigt af
om disse domrne var korrekte el1er ej el1er vedr0rte episoder
lagret i langtidshukommelsen (gamle ord) el1er episoder,
der ikke var lagret i langtidshukommelsem (nye ord) (per-
sonlig meddelelse), Sammenholdt med andre studier peger
vore unders0gelser pa, at den parietale og dorsolatera1e prre-
fronta1e aktivering set ved episodisk hukommelse maske i
virkeligheden afspejler processer i arbejdshukomrnelsen (et
samlebegreb for kortidshukommelsen og de processer, der
opretholder, selekterer og bearbejder information i denne),
Anskuet sAledes, reflekterer den parieta1e aktivering den
fonologiske korttidshukomrnelse (mediet hvor produktet af
erindringsprocessen indkodes), mens den dorsolatera1e
prrefronta1e aktivering reflekterer de processer, der behand-
ler informationen indkodet i korttidshukommelsen,

Genkendelse af ord fra de lister, som fors0gspersoner
havde studeret fa minutter inden PET-mAlingen, viste sig at
aktivere isrer omrader i h0jre fronta11ap, Lignende resultater
er ogsa opnaet i andre studier, mens indkodning af ord i hu-
kommelsen isrer aktiverer venstre frontal1ap, Denne mar-
kante aktivering af frontal1apperne i hukommelsesopgaver
synes umiddelbart i modstrid med erfaringer fra patienter,
hvor hukommelsestab isrer er forbundet med lresioner iden
mesiale temporal1ap, Resultaterne er imidlertid robuste og
har medvirket til en storre erkendelse af fronta11appernes
vresentlige rol1e i overvagning og kontrol af opgaver, som
i sig selv er mere kritisk afhrengige af posteriore hjerne-
omrader.

fra de motoriske omrader i det furomtalte frontale blikcenter.
Det fronta1e blikcenter sender formentlig information om
den tilsigtede bevregelse, sa det indre kort af omverdenen
(antagelig placeret i parieta11appen) kan forberedes, fur 0jen-
bevregelsen finder sted. Unders0gelserne viste, at der som
forventet var aktivering af det fronta1e center for 0jenbe-
vregelser. Herudover fandtes en udta1t aktivering af de visu-
elle associationsornrader, men ikke af den primrere visuel1e
cortex, som ligger helt bagtil i occipitalpolen (Fig. 3) (20).
Forventningen om at skul1e analysere nye synsinput sretter
saledes hele den visuel1e associationscortex i en bered-
skabstilstand, sa den er aktiveret og »koncentreret« om den

nye opgave.

De to i1rers bidrag ved dikotisk lytning
Det er ve1kendt, at lydindtryk bearbejdes i den ovre del af
temporallappen. Det er ogsa ve1kendt, at sprog analyseres i
den sprogdominante hemisfrere, som hos langt de f1este per-
soner er pa venstre side. Unders0gelser af dikotisk lytning,
dvs. fors0gssituationer hvor de to 0rer stimuleres med for-
ske1lige lydindtryk, kunne yderligere belyse specialiserin-
gen af de to hjernehalvdele, hvor lydindtryk bestaende af
stavelser fortrinsvis furte til aktivering pa venstre side, mens
h0jre side var mere involveret end venstre i behandling af
lyde fra musikinstrumenter (21) .Det kunne yderligere vises,
at dette frenomen ti1 en vis grad var afhrengigt af opmrerk-
somheden og af instrukser, som personen havde faet pa for-
hand (22). Ligesom eksemplet med 0jenbevregelser i tota1t
m0rke er dette et eksempel pa, hvordan forudgaende op-
mrerksomhed og koncentration om en opgave kan pavirke
opfattelsen af stimuli og bearbejdning af disse.

Hukommelse
Et hyppigt fund i bi11eddannelsesstudier af hukommelses-
processer har vreret aktivering af den h9jre dorsolaterale
fronta11ap, den h9jre parieta11ap og de mediale dele af tempo-
rallapperne ved episodisk erindring (episodiske erindringer
defineres som erindringer, der er knyttet til tid og sted) .Ak-
tiveringen af de mediale dele af tempora11apperne har vreret
forventet, da skader heraf medfurer udtalt amnesi, hvorimod
aktiveringen af den h9jre frontal- og parieta1lap har vreret
overraskende, idet skader her normalt ikke forbindes med
amnesi. Sp9rgsmfllet har derfor vreret, hvilken ro11e de sidst-
nrevnte strukturer spiller i erindringsprocessen? Selv om
buddene herpa har vreret mange gennem de sidste ti ar, pe-
ger nyere unders9gelser pa, at aktiveringen af disse omrader
reflekterer processer, der igangsrettes, efter at langtidshu-
kommelsen er blevet konsulteret. For at unders9ge dette for-
hold lod vi fors9gspersoner lrese lister med ord fur scanning.
Under scanningen fik fors9gspersonerne igen vist nogle ord
pa en skrerm, og de sku11e da tage stilling til, om de havde
lrest disse ord umiddelbart fur scanningen. Ord1isterne prre-
senteret under scanningen indeholdt enten en overvregt af
gamle ord (ord set umiddelbart fur scanningen) e11er en
overvregt af nye ord ( ord der ikke var blevet vist umiddelbart
inden scanningen) .Hvis det er korrekt, at aktiveringen af
den h9jre dorsolaterale prrefronta1e cortex og den h9jre pa-
rieta1e cortex reflekterer processer, der igangsrettes, efter at

Objektgenkendelse
Patienter med bilateral skade i den nedre del af temporallap-
pen kan have problemer med at genkende genstande via sy-
net (visuel agnosi) .Ofte kan disse patienter beskrive a11e del-
elementer i synsindtrykket, men ikke bringe dem sammen
til en helhed. For eksempel kan delelementer som Bjne, hals,
nreb, farve osv. beskrives, uden at patienten kan se, at det er
et billede af en svane. Dog kan patienten til tider, efter at have
diskuteret og overvejet alle delelementerne, trenke sig frem
til, at billedet bBr forestille en svane. Et fra 1itteraturen vel-
kendt og ret grelt eksempel pa visuel agnosi er en patient,
der var ude af stand til at genkende sin egen kone. Begyndte
hun imidlertid at tale, og hBrte han hendes stemme, var han
straks klar over, hvem det var. Ugeledes kunne han eventu-
elt genkende hende, hvis hun havde nogle af de sko pa, som
hun havde haft gennem mange ar. Visuel agnosi berBrer of-
test evnen til at genkende alle genstande, men i sjreldne
ti1frelde synes genkendelsesproblemerne at vrere begrrenset
til enkelte kategorier af genstande (kategori-specifik visuel
agnosi) .Det er sa1edes beskrevet, at nogle patienter har
svrert ved at genkende natur1ige genstande (dyr, planter,
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frugter etc.), mens de stadig er i stand til at genkende men-
neskeskabte genstande (borde, stole, biler etc.) .Det mod-
satte m0nster er imidlertid ogsa set. For at unders0ge disse

kategori-specifikke aspekter nrermere udf0rtes en under-
s0gelse pa norma1e fors0gspersoner, som blev prresenteret
for hhv. naturlige og menneskeskabte genstande, de sku1le
bed0mme forskellige forhold ved. Resultaterne viste, at gen-
kendelsen af naturlige genstande rekrutterede storre dele af
tempora1lappen sammenlignet med menneskeskabte gen-
stande, specielt nar genstandene blev vanskeligere at identi-
ficere (23, 24) .Dette kan korrespondere til graden af per-
ceptuel differentiering, som krreves for at sammenligne
synsindtrykket med reprresentationer lagret i den visue1le
langtidshukommelse (Fig. 4) .Man fandt desuden, at katego-
risering af menneskeskabte genstande ogsa aktiverede om-
rader i den prremotoriske cortex, formentlig fordi viden om
menneskeskabte genstande er tret knyttet til, hvorledes man
agerer med genstandene (25) .I opfulgende studier har vi un-
derbygget denne antagelse ved at vise, at kategorisering af
manipulerbare genstande (frugt/ gr0ntsager samt beklred-
ningsgenstande) sammenlignet med kategorisering af ikke-
manipulerbare genstande (eksempelvis huse og dyr) aktive-
rer den prremotoriske cortex (Fig. 5) (personlig meddel-

else).

Fig. 6. Funktionel magnetisk resonans-imaging, hvor h(£modynamiske

forandringer illustreres ved (£ndringer i BOW-signalet. Der er an-
vendt 8 Hz visuel stimulation i slow wave-s(Jvnfasen. Blandt andet om-

rade1; som fortrinsvis er lokaliseret i de anteriore dele af den prim(£re

visuelle cortex, hvor der under s(Jvn fandtes BOW-signalfald under vi-

suel stimulation. I mods(£tning hertil repr(£senterer de r(Jde omrade1;

fortrinsvis lokaliseret til den posteriore, prim(£re, visuelle cortex, om-

rade1; som aktiveres med BOW-signalstigning i den vagne tilstand.

sove i en scanner og endog at stimulere dem noget af tiden,

uden at de derved vrekkes. Nylige fMRI-undersfjgelser af vi-

suel stimulation under sevn har ffjrt til interessante observa-

tioner, idet aktiveringsmfjnstret er helt forskelligt fra det, der

ses hos vagne forsfjgspersoner. Den visuel1e stimulationblev

gennemfurt med blinkende lys (som kan registreres, nar

fjjnene er lukkede). Hos vagne forsfjgspersoner (med luk-

kede fjjne) ser man, som ved andre former for stimulation, en

kraftig aktivering med fjget BOLD-respons i den visuel1e cor-
tex, men hos de sovende forsfjgspersoner sas et fald (Fig.

6) .Efterfulgende undersfjgelser med PET -teknikken har be-
krreftet, at der rent faktisk er et fald i blodcirkulationen i den

visuel1e cortex hos de sovende forsfjgspersoner i modsret-

ning til en stigning i gennemblfjdningen hos de vagne for-

Sfjgspersoner (personlig meddelelse). Umiddelbart kunne
fundet virke noget besynderligt og paradoksalt. Men egent-

lig svarer det ganske godt til reaktionerne under sevn. Det vi-

des saledes at vrere svrert at vrekke en sovende forsfjgsper-

son med pludselige lysstimuli, hvorimod lydstimuli som fx et

vrekkeur meget lettere bringer en ud af sevnen. Denne spe-

ciel1e form for deaktivering er ogsa iagttaget i enkelte andre

ti1frelde, bl.a. hos mindre bfjrn (27).

Mentale transformationer af forestillingsbilleder
Vor evne til at genkalde begivenheder og se dem for vort in-
dre blik er dybt fascinerende. Den sretter os i stand til at ga
ud over tid og sted, til atabstrahere, og f0rte derfor allerede
tidligt til overvejelser over, om al trenkning i grunden er bil-
ledmressig og foregiir ved hjrelp af indre forestillingsbilleder.

Denne opfattelse har vist sig for snrever. Derimod har
kognitionspsykologien gennem de sidste 25-30 iir fundet so-
lid eksperimentel stotte for en formodning om, at indre fore-
stillingsmressige operationer, sasom at dreje eller rendre
st0rrelse af ting, vi ser for vort indre blik, udviser en slaende
lighed med, ja simulerer, egent1ig visuel perception af virke-
lige objekter, der roterer eller rendrer storrelse (eller af-
stand) .

Det billede, der nu tegner sig efter vore og andre forsker-
gruppers unders0gelser over hjernens aktivering under
mental forestillingsvirksomhed kan tentativt fast1regges pa
fulgende made: Den strategiske kontrol med, hvad vi fore-
stiller os visuelt, en scene fra en film, farven pa en sofa i vort
hjem etc., udgiir fra »korttidshukommelsesomradet« i den
dorsolaterale prrefrontale cortex, hvorfra signaler medieres
via cortex i ovre parietallap til de specialiserede synsomrader
i occipita11appen. Den egentlige forestillingsvirksomhed sker
saledes som en kontrolleret reaktivering af de1mrengder af
de omrader i hjernen, som er direkte involveret i umiddelbar
visuel perception.

Hvor langt tilbage giir aktiveringen? Her peger under-
s0gelserne pa, at de neurale tilbagekoblingsmekanismer
ikke alene reaktiverer dele af den primrere visuelle cortex
(omrade 17), men ogsa aktiverer omrader i thalamus (26).

Konkluderende bemrerkninger og fremtidsvisioner
Dansk hjerneforskning blev med Niels A. Lassen og hans for-
skergruppe for 30 ar siden banebrydende med udvik1ing af
metoder til kortlregning af hjernens funktioner og skabte
bade dansk og international skole. Den teknologiske udvik-
ling er gaet videre og har furt til, at det nu er muligt pa

Stimulation under s8vn

Det er muligt, om end vanskeligt, at fa fors0gspersoner til at
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trate the research area and its contribution to our increased
knowledge of the working brain.

Reprints not available. Correspondence: Olaf B. Paulson, Neurobiologisk
Forskningsenhed 9201, H:S Rigshospitalet, Blegdarnsvej 9, DK-2100 Koben-
havn e.

Antaget den 18. februar 2002.
H:S Rigshospitalet, Neurobiologisk Forskningsenhed og klinisk fysiologisk og
nuk1earrnedicinsk afde\ing,
H:S Hvidovre Hospital, MR-afdelingen,
Danmarks Tekniske Universitet, Informatik og Matematisk Modellering, og
Kobenhavns Universitet, Institut for Psykologi.
StBttet af Forskningsradenes 1Vrervidenskabelige Neuroforskningsprograrn.

atraumatisk vis at male hjernens funktionelle aktivering med
stor n0jagtighed. Udvik1ingen har vreret enorm og muligg0r
ana1yse af samspillet mellem forskellige hjerneregioner ved
komplekse funktioner af kognitionspsykologisk art.

Det 0gede kendskab til hjernens funktion og de nye mu-
ligheder for deta1jeret analyse heraf bidrager til at skabe et
grundlag for fortsat og intensiveret hjerneforskning i de
kommende artier. Studier af indlreringsprocesser og studier
af hjernefunktionen i genoptrreningsforlob synes saledes
snart at kunne b1ive en rea1itet. En yder1igere dimension vil
kunne opnas ved at sammenholde studier af den her be-
skrevne funktionelle aktivering med studier af hjernens sig-
na1substanser og receptorforhold. Dette er blevet mu1igt
med fremstilling af specielle 1igander til brug ved SPECT -og
PET-scanning. Dette forskningsfelt er endnu nyere, men
abner mu1ighed for ogsa at studere og afbilde hjernens ke-
miske signa1substanssystemer ved en rrekke af dens funk-
tioner.

Forskningsfeltet i bredere forstand abner for vresent1ige
nye landvindinger i ana1ysen og forstAelsen af hjernens funk-
tioner. sadanne landvindinger kan igen fa betydning for vor
udforskning og ti1rettelreggelse af nye diagnostiske metoder
og behand1ingsmetoder. I visse ti1frelde villokalisation af spe-
cielle funktioner kunne fa betydning for den enkelte patient,
fx loka1isation af sprogcentrene ved planlregningen af epilep-
sikirurgisk indgreb i nrerheden af disse centre.

Mu1ighederne for den fremtidige forskning er som nrevnt
mange. Selv om den metodologiske udvik1ing ikke er sa hur-
tig som tid1igere, star vi dog nu over for indfurelse af MR-
scannere med h0jere feltstyrke, som vil forbedre mu1ighe-
den for analyse af hjernens funktionelle aktivering, og til
udforskningen af hjernens signa1substanser og receptorer
udvik1es ti1 stadighed nye 1igander, som giver nye mu1ighe-
der for unders0gelse af hjernens mange funktioner.

Summary
Olaf B. Paulson, Alfred Peter Born, Claus Bundesen,
Anders Gade, Christian Gerlach, Lars Kai Hansen,
S0ren Holm, Mikael Jensen, S0ren Kyllingsbrek,
Axel Larsen, Ian Law, EgiU Rostrup & Claus Svarer.
The working brain -what does it look like?

Ugeskr Lreger 2002; 164: 2267-75.

Numerous brain functions, such as awareness of surround-
ings, control of movements, thoughts, and memory have al-
ways been a kind of mystery, which has provoked human cu-
riosity and thus inspired research in many areas. The
present paper gives an overview on imaging research of the
human brain's functions. The historical progress is briefly re-
viewed with the emphasis on major Danish contributions.
The major methods of mapping brain functions and their bio-
logical basis are mentioned. These methods are positron
emission tomography (PFI) and functional magnetic reson-
ance imaging (fMRI) .They are highly technological and gen-
erate enormous amounts of data. Thus, data analysis will per
se be a research area in brain imaging.

Finally, several examples of the authors' results on func-
tional activation are dealt with. These examples aim to illus-
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