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Ved anvendelse af funktionel magnetisk resonans- skanning
(fMRI) kan korrelationer mellem hjerne- og adfzerdsprocesser
undersoges noninvasivt med en spatiel oplesning i en stor-
relsesorden af millimeter og en temporal oplesning i en stor-
relsesorden af sekunder. Metoden er baseret pd, at oget lokal
neural aktivitet i et omrade efterfolges af en stigning i blod-
gennemstromning (CBF), som medforer et fald i mangden af
deoxyhzmoglobin. Deoxyhazmoglobin er paramagnetisk, og
et fald i denne medferer en tilsvarende lokal stigning i MR-
signalet pa T2 eller T2*-vaegtet billedoptagelse. Man bruger
ogsi betegnelsen blood oxygenation level dependent (BOLD)
MR- billedoptagelse. Metoden er blevet modtaget med store
forventninger af samtlige faggrupper med interesse for psyke-
soma- problematikken og benyttes i dag i bade klinisk og
forskningsmaessig sammenhang.

Et af de omrader, hvor fMRI klinisk er ved at vinde indpas,
er i praekirurgisk planleegning af vigen tumorresektion med
kortlegning af sensorimotoriske og sproglige funktioner.
Formalet hermed er klarleeggelse af den anatomiske relation
mellem kortikale omrader, der er involveret i f.eks. sprog-
generering/perception, og patologiske regioner med den mal-
sztning at opnd maksimal resektion af tumorvaev kombineret
med minimal forstyrrelse af de pdgeldende funktioner. I dag
er guldstandarden pa dette omrade intraoperativ elektrokor-
tikal stimulation. En sddan stimulation interfererer med den
igangvaerende neurale aktivitet i det pdgeldende omrade, og
ved hjelp af denne teknik kan man finde omrader, der er
kritiske/nedvendige f.eks. for sprogfunktionen. Vigen tumor-
resektion med elektrokortikal kortlegning er en invasiv
procedure, der indebzrer risiko for peroperative epileptiske
anfald og kraever betydelig kooperation fra patienten under
helt exceptionelle forhold. Det er derfor nzerliggende at
forsege at kombinere eller maske helt erstatte denne metode
med den for patienten langt mindre belastende fMRI-base-
rede prekirurgiske kortleegning af de pdgeldende funktioner.

Kortlegning af sprogfunktion ved brug af fMRI bliver dog
beskrevet som problematisk i litteraturen. Der hersker ikke
konsensus om den optimale fremgangsmade, og der er til
formélet benyttet et utal af forskellige sprogopgaver med et

lige sd varieret billede af resultater. Betydelige forskelle i regi-
strerede aktiveringer rapporteres bade inter- og intrasubjek-
tivt (pa tvaers af sessioner) [1]. Identifikation af patientens
sprogdominante hemisfzre ved brug af fMRI vurderes i lit-
teraturen at korrelere udmerket med resultater fra Wada-
testen, typisk med en overensstemmelse p& 91-95% [2].

I Wada-testen bedeves hemisfzrerne selektivt, idet der unila-
teralt indsprojtes amobarbital i arteria carotis interna, sa stof-
fet fores med blodstremmen til den ipsilaterale hemisfzere. Ud
fra patientens evne til at udfere diverse sprogopgaver under
bedevelse af henholdsvis venstre og hejre hjernehalvdel kan
den sprogdominante hemisfere findes. Praecis lokalisering af
sprogomrader i den enkelte hemisfzre er dog et spergsmal af
stor kirurgisk interesse. Resultater fra fMRI og elektrokortikal
stimulation stemmer generelt, men ikke komplet, overens pa

Faktaboks

Den mest anvendte teknik til kortleegning af sproglig funk-
tion i forbindelse med vagen cerebral tumorresektion er
p.t. intraoperativ elektrokortikal stimulation. Med denne
teknik kan man finde omréader, der er kritiske/ngdvendige
for en given funktion

Pga. metodens invasivitet, risiko for peroperative epilep-
tiske anfald og krav om betydelig kooperation fra patien-
ten under ganske exceptionelle forhold gnskes den
elektrokortikale stimulation med tiden erstattet af en
noninvasiv teknik som funktionel magnetisk resonans-
skanning (fMRI)

Med fMRI undersgger man korrelationer mellem hjerne- og
adfeerdsprocesser. Ved brug af blood oxygenation level de-
pendent fMRI kan heemodynamiske indikationer p& neural
aktivitet under udferelse af sprogopgaver males noninva-
sivt. Saledes kan omrader, der indgér i sprogfunktion, lo-
kaliseres

Tekniske og konceptuelle problemstillinger ger praekirur-
gisk kortleegning af sprogomrader med fMRI usikker

Hvis fMRI skal erstatte den elektrokortikale stimulation,
skal man med metoden sikkert kunne lokalisere omrader,
der er kritiske for sprogfunktion. Dette kreever, at der fore-
tages sammenligning af resultater fra de to metoder. Der
er endnu ikke foretaget en sadan validering af fMRI,
hvorfor metoden pa nuveerende tidspunkt udelukkende bgr
anvendes som supplement til elektrokortikal stimulation
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Figur 1. Aksiale T1-veegtede magnetisk resonans-skanning (MR)-billeder overlejret blood oxygenation level dependent funktionel MR-aktivitet (p < 5 x 10-8, ukorrige-
ret) resulterende fra fem forskellige sproglige/motoriske opgaver, med samme farver som er brugt i teksten nederst. Tumoren er i venstre hemisfeere. Bade sproglig og

motorisk aktivitet findes teet ved tumoren.
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Figur 2. A. Resultat af elektrokortikal kortleegning. BI& band angiver tumorcirkumferencen. B. Overfladegengivelse af grd substans baseret pd den magnetiske reso-
nans (MR)-skanning. Samme patient som i Figur 1. Aktiviteten, som ogsé er vist i Figur 1, er overlejret overfladen. Hullet i overfladen svarer til tumor og sdem, der

har gndret signal i MR-billederne.

dette niveau, idet de to metoder giver forskellig information.
Diskrepansen bestar i, at den peroperative kortleegning af-
slorer omrader, der er kritiske for sprogfunktion, mens fMRI
afslorer omrader, der indgar i, men ikke nedvendigvis er kri-
tiske for denne funktion [3, 4]. fMRI afslerer derfor typisk
flere omrader, end den elektrokortikale stimulation ger. Den
ideelle malsztning er, at fMRI sikkert kan afslore samtlige
omrader, der er kritiske for sprogfunktionen. Den praktiske

udforelse kan illustreres med eksempler fra Glostrup Hospital,
hvor der som et af de forste steder i Danmark p.t. gores nogle
indledende kliniske erfaringer pa omradet.

Eksempel pa praktisk udfarelse

Nar sprogomrader i hjernen skal kortlegges med fMRI, ud-
forer patienten en sakaldt verd generation-opgave i skanneren.
Den skanner, der anvendes pa Glostrup Hospital, er en 3
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TESLA Philips Achieva. Den eksperimentelle opgave bestar i,
at patienten preasenteres visuelt for en rakke navneord (f.eks.
bold), hvortil vedkommende skal generere et semantisk re-
lateret udsagnsord (f.eks. spille). Patienten kan ogsd udfere en
forstdelsesopgave, hvor korte, simple ja/nej- spargsmal (f.eks.
er ilt et metal?) skal besvares ved tryk pi et tastatur. Under-
sogelsesstarten bestar i begge tilfzelde i, at patienten slapper af,
fokuserer pa visuelt matchede symboler pa skeermen og sa
vidt muligt stopper den sproglige bearbejdning. Der benyttes
et blokdesign med fem baseline- perioder alternerende med
fem sprogbearbejdningsperioder af en samlet varighed pa fem
minutter pr. paradigme. ZAndringer i MR-signalet mellem
opgave og baseline visualiseres i realtid pA MR-skanneren.

fMRI-billederne efterbehandles statistisk og billedmaessigt
med softwarepakken Brain Voyager. Et eksempel pa resultatet
af skanning af en patient, der har gennemfert verd generation
og flere motoriske opgaver, fremgar af Figur 1. Inden opera-
tionen debatteres resultatet ved en tveerfaglig konference med
en neurokirurg, en neuropsykolog og en MR-lzege/fysiker.
Validering af et fMRI- paradigme til praekirurgisk kortleegning
af sprogfunktion forudsetter, at kritiske regioner - afsloret
med stimulation under operationen - gennemgaende kan lo-
kaliseres med fMRI inden operationen. Kombinationen af
preoperativ fMRI og peroperativ sprogkortlgning er en
unik mulighed for at undersoge dette forhold. Figur 2 illustre-
rer en sammenligning af data fra de to metoder. Der er publi-
ceret et begreenset antal undersogelser, hvori man foretager en
sddan sammenligning [5, 6]. I den kliniske anvendelse af fMRI
til praekirurgisk planleegning er det vores forelebige konklu-
sion, at teknikken kan supplere den elektrokortikale stimula-
tion og neuropsykologiske peroperative testning ved preope-
rativt at lokalisere den sprogdominante hemisfeere og forbe-
rede neurokirurgen pa evt. kritisk nzerhed mellem tumoren og
funktionelle omrader. Nogle forfattere papeger endvidere, at
resultatet af funktionel billeddannelse kan guide placeringen
af elektroder under stimulationen og dermed nedsztte opera-
tionstiden [7]. Dette er der dog ikke enighed om blandt neu-
rokirurger.

fMRI kan derfor supplere, men pa nuverende tidspunkt
ikke erstatte den elektrokortikale stimulation - en konklusion,
der er gennemgaende i litteraturen.

Muligheder og begraensninger

Forskningsmeessigt har man med fMRI udvidet og nuanceret
psykologiske teorier om sprog, idet der er fundet et betydeligt
antal funktionelt relevante strukturer, som ikke tidligere ind-
gik i psykologisk sprogteori. Som eksempel kan nzvnes cere-
bellums sandsynlige rolle i sikaldt subvokal artikulering [8],
hvilket indebzrer, at vi ved leesning danner en lydlig reprae-
sentation af materialet, selv om vi ikke lzser hejt. Endvidere
har fMRI-resultater sdet tvivl om traditionelle sprogomraders
funktionelle homogenitet, idet bidde Brocas og Wernickes
omrader, som man oprindeligt troede var dedikeret til hen-
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holdsvis sprogproduktion og - forst3else, registreres aktiveret
pa tveers af opgaver, der vagter de to bearbejdningsaspekter
forskelligt. Det ser f.eks. ud til, at de to tidligere omtalte spro-
gopgaver ikke signifikant adskiller sig fra hinanden, nar det
geelder lokalisation af sprogomrader. Et metodisk forbehold
begraenser dog ekstrapolationen fra denne observation, da det
er umuligt at konstruere en sprogopgave, der udelukkende
maler enten produktion eller forstielse. fMRI-metoden har
derfor begranset mulighed for funktionel differentiering af
specifikke anatomiske strukturer.

Endvidere er der nogle tekniske problemer ved anvendelse
af fMRI. BOLD-signaleendringen er en surrogatmarker for
neural aktivitet, og signalendringerne er relateret til specielt
venole- og kapillergebetet, mens CBF reguleres wpstream pa
arterioleniveau. Derfor er BOLD-signalet et uprecist topogra-
fisk mal for neural aktivitet, idet det er fysiologiske zndringer
i blodkar i en afstand op til 1 cm fra det neuralt aktiverede
omrade, der detekteres. Desuden medforer tilstedevaerelsen af
hulrum i kraniet og patientens evt. bevagelser risiko for ar-
tefakter - dvs. registrerede aktiveringer, der ikke reelt eksi-
sterer. Ved fMRI opnas alene identifikation af kortikale sprog-
omrader, mens essentielle baner, der forbinder sprogomrader,
ikke identificeres. Ved resektion af tumoren under kontinuer-
lig testning af den vagne patient er det muligt at afslore
kompromittering af disse baner og afbryde resektionen. En-
delig er der tale om et valg af korrektionsmetoder og taerskel-
verdier i databearbejdningen. Sddanne valg kan have betyd-
ning for konklusioner om f.eks. sprogfunktioners lateralise-
ringsgrad i hjernen.

Kognitionspsykologisk udger konstruktionen af det eks-
perimentelle paradigme, svel opgave som baseline, en helt
central problemstilling. Konstruktionen indbefatter en klar
definition af, hvilke komponenter/subfunktioner sprog bestar
af og en definition af komponenternes indbyrdes afgreens-
ning. Brug af de mest anvendte statistiske metoder forudsztter
endvidere en linezr sammenhzng mellem komponenterne,
der ydermere antages ikke at interagere i vaesentlig grad. Som
ovenfor omtalt har man bl.a. i fMRI-studier veeret med til at
problematisere den traditionelle skelnen mellem taleproduk-
tion og - forstaelse - en skelnen, der har domineret psyko-
logisk sprogforstaelse siden 1800-tallet [9, 10]. Dette rejser
sporgsmélet om, hvorvidt hojere mentale funktioner som
menneskelig sprogfunktion uden videre kan operationalise-
res, og om hele forestillingen om inddeling af sprog i linezert
relaterede subfunktioner ikke blot er teoretisk kompliceret,
men ogsa konceptuel umulig? Der synes i al ikke at veere tvivl
om, at man med denne type operationaliseringer arbejder
med en yderst forenklet udgave af virkeligheden.

Konklusion

Ud fra litteraturstudier konkluderes det, at fMRI pa nuve-
rende tidspunkt kan supplere, men ikke erstatte den elektro-
kortikale stimulation og funktionstestning under tumorresek-
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tion. Dette er konsistent med forelobige kliniske erfaringer fra
Glostrup Hospital. Metoden bidrager med relevant infor-
mation om lokalisation af sprogomrader i hjernen, men der er
ikke konsensus om den optimale procedure, og anvendte
sprogopgaver er endnu ikke valideret til formélet. Med ud-
gangspunkt i sprogeksemplet ma det dog sammenfattes, at
neuropsykologiske funktioner er ekstremt komplekse og
vanskelige at operationalisere. Nar dette teenkes sammen med
de tekniske vanskeligheder, der er forbundet med brugen af
fMRI, skal vi veere dbne, men ogsd overordentligt forsigtige/
kritiske over for brug af metoden béade klinisk og forsknings-
meessigt - ikke mindst nar det gelder projekter, hvor man
beskaftiger sig med sd komplekse genstandsomrader som
sprog, tenkning, handling, felelser, personlighed mv.

Korrespondance: Hysse Birgitte Forchhammer, Neurologisk ambulatorium NO1,
Glostrup Hospital, DK-2600 Glostrup. E-mail: hybf@glo.regionh.dk

Antaget: 20. januar 2007

Interessekonflikter: Ingen angivet

Artiklen bygger pa en starre litteraturgennemgang. En fuldsteendig litteraturliste
kan fas ved henvendelse til forfatteren.
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Leering og vejledning i klinikophold

»Du kan lige lytte. Der er lidt arytmia perpetua«

Adjunkt Gitte Wichmann-Hansen, adjunkt Anne Mette Marcke &
professor Berit Eika

Aarhus Universitet, Enhed for Medicinsk Uddannelse

Resume

Introduktion: Der er sket veesentlige forandringer i leegefaget og

i praksis pa sygehusene i de seneste artier. | samme periode har
klinikophold for danske leegestuderende imidlertid ikke sendret sig
vaesentligt. Dette studies formal var derfor at afdeekke nuveerende
leerings- og vejledningsformer i klinikken og diskutere, om tiden er
kommet til at forny klinikopholdene.

Materiale og metoder: Vi foretog et kvalitativt feltstudie baseret
pé 38 observationsdage (= 135 timer) med seks studerende pa
ottende semester fordelt pa to medicinske og tre kirurgiske afde-
linger pd to universitetssygehuse i Arhus Amt i 2003. De stude-
rende blev desuden interviewet for og efter klinikopholdet. Data
blev kodet i Ethnograph og analyseret kvalitativt.

Resultater: De studerende deltog typisk i seks leeringsaktiviteter:
konferencer, stuegang, ambulatorier, vagter, journaloptagelser og
operationer. Feelles for de tre forste aktiviteter var, at de stude-

rende primeert deltog ved at iagttage og lytte. | de tre sidste aktivi-
teter lzerte de i hgjere grad ved aktiv deltagelse. Laegerne vejledte
primeert indirekte ved at arbejde og dermed fungere som rolle-
modeller. Nar de direkte gav vejledning, var formen praeget af
envejsformidling og informationsoverfarsel.

Konklusion: Klinikophold rummer vaesentlige leeringsmuligheder
for studerende, som eksponeres for mange patienter og reelle kli-
niske problemstillinger. Men fordelene ved praksisleering udfoldes
ikke, og der anvendes ofte skolastiske vejledningsformer, som ikke
harmonerer med arbejdspladsens lezeringsvilkar. Der er derfor seer-
ligt behov for at nyteenke de studerendes rolle og de anvendte vej-
ledningsmetoder.

I de seneste artier har leegefaget udviklet sig betydeligt, lige-
som praksis pa sygehusene har forandret sig. Megen behand-
ling foregdr ambulant, og sygehuset er i dag en travl arbejds-
plads, hvor uddannelse er i skarp konkurrence med patient-
behandling. Imidlertid har grundprincippet i lzegeuddannel-
sens praktik pa sygehusene ikke zndret sig vaesentligt [1].



