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Hjernensfunkgonelle plastisitet, med saerlig fokus pa pasienter med epilepsi

Hjernen er altid i forandring. Disse endringsprosessene foregar i tett interakson med omgivelsene.
Denne evnen til erfaringsbasert forandring er uttrykk for hjernens plastisitet.
Begrepet plastisitet brukes til & beskrive endringer som skjer bade som ledd i normal utvikling og om
de tilpasninger og forandringer som foregér etter en skade eller sykdom i hjernen. En enkel definision
av cerebral plastisitet kan daformuleres slik: «Cerebral plastisitet er hjernens evnetil aforandre seg
som falge av erfaring og til arestituere seg etter skade eller sykdom. Dette omfatter bade struktur
og funksjon.» En sentral drivkraft for plastisiteten, bade den strukturelle og den funksjonelle, synes
avaaeindividets behov for aforbedre sine funksioner, bli flinkere, mestre oppgaver og omgivelser
bedre. Sosialt samspill, anledning, lyst, motivasjon og alykkes spiller viktige roller her (Siegel,
2001).

Plastisiteten kommer til uttrykk pa det genetiske, molekylagre og nevronale niva, dessuten
pa system- og adferdsniva (Raymont & Grafman, 2006), og den kan falgelig studeres og males pa
mange forskjellige méter. Det vil fare atfor langt 8 komme inn pa alle disse nivaene, dessuten er mye
av stoffet vanskelig tilgjengelig for oss som ikke er involvert i basalforskning pa disse omradene.
Jeg vil nevne noen eksempler pa plastiske prosesser pa ulike nivaer, men bare ga nearmere inn pa

reorganisering av funksjon, som er mest studert av nevropsykologer, dessuten si litt om nevrogenese.

. Nevrogenese, dannelse av nye nevroner (og gliaceller), foregar mest fer fadsel, men fortsetter
trolig giennom hele livet.

. Apoptose, programmert celledad, som bl.a. rammer nevroner som ikke kommer i bruk, og som
foregdr mest i tidlig barneal der.

. Endringer i forbindelse med laging, «long term potentiation» (LTP): En varig gkning i synaptisk
transmisjon etter en hayfrekvent simultan nevronal stimulering, foregar hele livet.

. Synkronisering av nevronale baner som er i aktivitet samtidig, prosesser som foregar hele livet.

. Erfaringsavhengig «pruning», som bestdr i en eliminering av dendritter, aksoner og synapser
som ikke blir effektive, noe som trolig foregar opp til ca. 16 ars alder.

. Modulering av nevronal aktivitet fra gliaceller, foregar trolig hele livet.

»  Myedlinisering, som foregar opp til 25 ars alder.

. Strukturelle endringer/gkning av dendritter, spinag, aksoner og synapser, foregdr ogsa hos

voksne.
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. Intra- og interhemisfagrisk reorganisering av funksjoner etter skade, ogsai voksen alder.

| denne artikkelen vil jeg legge mest vekt pa plastisitet etter hjerneskader og sykdommer,
ettersom det ligger nearmest opp til det nevropsykologer jobber med, og bare komme inn pa plastisitet
i normalfungerende hjerner i den grad det er relevant. Mye av stoffet er hentet fraforskning pa
pasienter med epilepsi, men en regner med at de prinsippene for plastisitet som fremkommer her,

likevel langt pavei har generell gyldighet.

Barn

Forestillinger fra frenologenes dager om at hjernen bestar av en rekke sentra med avgrensete og
spesialiserte oppgaver, ble radikalt endret da forskning pa dyr antydet at hjernen er utpreget fleksibel.
Et dyrs nedsatte evnertil alagre etter eksperimentelt pafarte skader i hjernen ble gjenvunnet etter
forholdsvis kort tid. Det var av mindre betydning hvor i hjernen skaden ble péfart, derimot hadde
skadens sterrelse noe & si. Slike forskningsresultater ga opphav til hypotesene om at hjernen fungerer
i kraft av sin masse, og at forskjellige omréder har potensia til & understette ulike funksjoner etter
skade, ekvipotensialitet, egenskaper som ble funnet a vaae sterkest uttrykt hos unge individer
(Lashley, 1929).

Starre plastisitet i hjernen til yngre individer ble ogsa demonstrert gjennom studier av fokale
traumati ske hodeskader hos aper av forskjellig alder. Kennard fant at yngre aper kom seg fortere
og viste mindre sekvele enn voksne (Kennard, 1942). Disse funnene ga opphav til det som av Hans
Lukas Teuber ble kalt «The Kennard Principle» (Se Kolb, 1995).

Overbevisende evidens for plagtisitet i den unge hjernen ogsa hos mennesker ble demonstrert
gjennom oppfelging av barn som hadde gjennomgétt hemisfaaektomier. Dette er en kirurgisk
behandling som oftest tilbys for barn med katastrofal epilepsi og en hayresidig hemiplegi.
Behandlingen bestod i begynnelsen av at en fjernet sAasi hele cortex pa den syke siden. PAgrunn
av mange komplikasjoner gjgres inngrepet i dag pa en mer modifisert mate, men pa omtrent de
samme indikasjonene. Selv om det var venstre hemisfaae som ble fjernet, utviklet disse barna et
tilsynelatende normalt sprak. Nar de ble satt til & l@se spraklige oppgaver, viste det seg likevel at
spréket deres ikke var fullgodt, enten de ble sammenlignet med friske barn eller med barn operert i

hgyre hemisfaare (Dennis & Whitaker, 1976; Dennis & Kohn, 1975). Sammenlignet med de varige

e® @ Psykologtidsskriftet GENERERT: 2025-01-24 01:20:02



sprakproblemene en kunne observere hos voksne slagpasienter, var dette likevel en bemerkel sesverdig
utvikling, og slike funn bidro til stor optimisme pa barns vegne nér det gjelder de langsiktige
kognitive effektene av hodeskader. Teuber er i denne sammenhengen tillagt fglgende utsagn: «If you
are going to have a brain damage, have it early».

Hemisfaarektomi er fremdel es en aktuell behandlingsform for saalig selekterte grupper av
barn med epilepsi. Uansett inngrepsside utvikler de et funksjonelt sprak, forutsatt at operasjonen
gjeresi riktig alder. Det er flere forskere som finner at barn med inngrep pa hgyre side oppnar et noe
bedre sprak enn dem med inngrep i venstre hemisfaare (Brown, 2006), noe som tolkes som et uttrykk
for at venstre hemisfaare fra naturens side synes & vaare best skikket for sprékutvikling (Curtiss &
Schaeffer, 2005).

Hemisfaaektomi er et drastisk inngrep, og en kan undre pa hva som skjer med generell
kognitiv utvikling med bare halve cortex intakt. Nar en studerer intellektuelt funksjonsniva hos barn
som gjennomgar en slik operasjon, ser en at de bade pa kort og lang sikt stort sett holder seg pa sitt
preoperative niva, som oftest er et mer eller mindre retardert niva. Noen barn gar noe tilbake over tid,
andre kan ga noe fram (Devlin et al., 2003; Pulsifer et al., 2004).

Ved lang tids oppfelging ser en at de plastiske prosessene ikke synes a vaae like gunstige for
ale funksjoner. Sprakfunksjoner tenderer mot & bli bedre jo lengre tid som har gétt siden operasjonen,
mens det samme ikke gjelder for intellektuelt funksjonsniva (Curtiss & Schaeffer, 2005).

Lignende funn er rapportert fra studier av barn med unilateral e hjerneskader som har oppstatt
omkring fadsel stidspunktet (perinatale skader). Slike barn utvikler ogsa et langt pavei normalt sprak,
og det gjer de uansett pa hvilken side skaden sitter. Men ogsa her ser en at barna har problemer med
krevende sprakoppgaver, for eksempel grammatiske, sammenlignet med friske barn. Forskerne finner
imidlertid ikke forskjeller mellom barn med venstresidig og barn med hgyresidig skade (Bates et dl.,
2001)

Ved hemisfagrektomier, saalig nér det gjelder de eldre seriene som er rapportert, hvor
inngrepet var svaat omfattende, er det liten grunn til atvile paat sprék utviklet seg i den ikke-opererte
hemisfagren, ettersom det neppe var vev igjen som kunne understette sprak i venstre hemisfaare. Dette
bleimidlertid ikke konkret pavist. Nar det gjelder barn med venstresidige skader eller inngrep av
mindre omfang, er det ogsa en mulighet for at sprak kan utvikle seg i atypiske omrader pa samme side
som skaden. Etter hvert som det er blitt mulig a studere omorganisering av sprak mer direkte, har en

vist at det ofte er tilfelle.
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Jeg skal ga noe naamere inn patre av metodene som brukes for alokalisere kognitive

funksjoner i hjernen, Wada-test, elektrisk spraklokalisering og funksonell MRI.

Wada-test

Wada-testen er oppkalt etter japaneren Juhn Wada, som innfgrte metoden i human epileptologi i 1949
(Wada & Rasmussen, 1960). Dette er en invasiv prosedyre der en gjennom et kateter som fgresinn
viaen arteriei lysken, sprayter inn et hurtigvirkende sovemiddel, amycal (natrium-amobarbital), i
den ene hjernehalvdelen, noe som medfgrer at denne delen blir bevisstlgs, eller sovner, mens den
andre halvdelen er vaken. | den tilstanden tester nevropsykol ogen pasientens sprak og hukommelse.
Bedevelsen gér ut etter 5 - 10 minutter, og etter minst 30 minutter gjentas prosedyren i den andre
hjernehalvdelen. Pa den méaten far en ganske sikker informasjon om hvilken side av hjernen det er
som bl.a. forestar sprék og hukommelse, eventuelt om begge sider bidrar.

Selv om prosedyren kan hares skremmende ut, er det fa pasienter som ved intervju etterpa
synes det var sazlig ubehagelig. Det virker som det oppstar mangelfull sykdomsinnsikt, anosognosi
og/eller halvsidig nedsatt oppmerksomhet, neglekt, som gjar at pasienten registrerer lite fra perioden
der bedgvelsen virker. Prosedyren kan derfor ogsa brukes pa barn.

Denne prosedyren har vaat brukt ved epilepsikirurgisk virksomhet de fleste steder i verden
og har gitt et stort materiale for vurdering av plastisitet. Hos oss foregar denne virksomheten
hovedsakelig ved Rikshospitalet i et samarbeid mellom Radiologisk avdeling og Seksjon for klinisk
nevropsykologi og psykiatri ved SSE. Jeg vil kort referere noen av vare funn:

Hos pasienter som har epileptisk fokusi venstre hemisfaare (n = 106), finner vi at 22 %
har atypisk spraklokalisering (heyresidig €l. bilateralt, mot ca. 3 % i normalbefolkningen).
Prosentandelen gker jo tidligere epilepsien har startet, til 31 % hos dem med debut far 5 ars alder (n
= 29) (upubliserte data ved Epilepsisenteret-SSE, Rikshospitalet). Vare tall stemmer noenlunde med
andre undersgkelser. For eksempel fant Janzky og medarbeidere (Janszky et al., 2003) at 24 % av
deres pasienter med venstresidig temporallappsepilepsi hadde atypisk spraklokalisasjon (n = 100). |
tilsvarende pasientgrupper er det rapportert en noe hgyere andel atypisk spraklokalisasjon hos kvinner
enn hos menn (Helmstaedter, Brosch, Kurthen & Elger, 2004).

Hjernens plastisitet for omorganisering av sprak er sterst i de farste levedrene og avtar
gradvis, slik at muligheten for en atypisk lokalisering er liten dersom epilepsien debuterer i voksen
ader, i hvert fall slik spraklokalisering evalueres med Wada-testen. Hvor lenge en slik plastisk

omorganisering er mulig, er det ikke full enighet om. Hos epilepsipasienter finner en atypisk

e® @ Psykologtidsskriftet GENERERT: 2025-01-24 01:20:02



spraklokalisasjon ved debutalder opp til 12 - 13 &, muligens med et noe kortere tidsvindu for piker
enn for gutter (Strauss, Wada & Goldwater, 1992).

Derimot ser det ut til at visse aspekter av hukommel sesfunksjoner har et lengre tidsvindu for
eventuell omorganisering. Helm-staedter og Elger (Helmstaedter & Elger, 1998) finner indikasjoner
paat konsolidering av hukommelsesinntrykk og gjenkalling, som i stor grad er avhengig av mesiale
temporal e strukturer med hippocampus som den viktigste, synes & kunne gjennomgéa en funksjonell
reorganisering ogsa i voksen alder, mens de antatt mer kortikale aspektene av hukommel sen, lagring/
tilegning, ser ut til & ha kortere tidsvindu.

Det er altsd mulige kjgnnsforskjeller ndr det gjelder hjernens plastisitet for omorganisering av
sprékfunksjoner, der tidsvinduet synes & vaare lengre for gutter enn for jenter, noe en tror kan komme
av at jenter modnes noe raskere enn gutter. Til gjengjeld kan det hende at enkelte plastiske prosesser
er mer effektive hos kvinner enn hos menn: Blant voksne pasienter med epilepsi som debuterte i
barnedrene og som har sprakfunksjoner knyttet til venstre hemisfaare, ser det ut til at kvinners verbale
hukommelse taler et epilepsikirurgisk inngrep i venstre temporallapp bedre enn menns: Menns
verbale hukommelse gér tilbake postoperativt, i motsetning til kvinners (McGlone, 1977; Trenerry,
Jack, Cascino, Sharbrough & Ivnik, 1995; Bjornaes, Stabell, Roste & Bakke, 2005). En tolker dette
som tegn pa at disse kvinnene har en funksionell reserve for verbal hukommelse som menn ikke har.
Sammenligning med hukommel sesresultater hos kvinner og menn som opereresi hgyre hemisfaare,
tyder imidlertid ikke pa at kvinner generelt har mer bilateralt fordelt verbal hukommelse enn menn.
Resultatene tas derfor til inntekt for en hypotese om at kvinners hjerner, eller rettere jenters, er mer
plastiske nar det gjelder verbal hukommelse ved tidlig innsettende skade eller dysfunksjon i venstre
hemisfaae (Trenerry et al., 1995). Jeg matilfaye at disse tolkningene er noe kontroversielle og
avventer verifisering gjennom mer forskning.

Elektrisk stimulering

Wada-testen gir gode holdepunkter for & bestemme sprakside, men den kan ikke lokalisere
sprakomrader naamere. | tilfeller der et kirurgisk inngrep planlegges i naarheten av klassiske
sprékomréder, Broca eller Wernicke, er det mulig alokalisere sprakomrader mer ngyaktig ved
elektrisk stimulering direkte pa hjerneoverflaten. Dette kan gjares gjennom elektrodenei en
elektrodematte som er lagt inn pa hjerneoverflaten i den hensikt & registrere og lokalisere et
epileptisk fokus (ekstraoperativt), eller det kan gjeres med pasienten vaken under selve operasjonen

(intraoperativt). Strammen lammer eller forstyrrer aktivitet i et lite omrade, og ved a variere

e® @ Psykologtidsskriftet GENERERT: 2025-01-24 01:20:02



stimul eringspunktene systematisk mens pasienten utf@rer benevningsoppgaver, kan en kartlegge
ganske ngyaktig yttergrensene for essensielle sprakomrader. Dette gjares for & beskytte mot
sprékskader pa grunn av inngrepet, men det gir samtidig innblikk i individuell variasion med hensyn
til lokaliseringen av dlike sprakomrader. Resultatene viser at sprakfunksoner, i tillegg til & kunne
«flytte» over i motsatt hemisfaare og utvikle seg der ved skader i venstre hemisfagre, aternativt
synes akunne utvikle seg i atypiske omrader innenfor den samme hemisfaaren. Ekstraoperativ
sprékkartlegging hos barn har vist at sprakfelter kan ligge betydelig foran det en normalt regner som
fremre sprékomrade eller Brocas omrade (Kadis et a., 2007).

Egne resultater fra sprékkartlegging i forkant av epilepsikirurgisk behandling har vist at
omrader av essensiell betydning for sprak (benevning) kan ligge langt fram mot temporalpolen pa
venstre side, langt foran det en vanligvis regner som bakre sprékomrade, eller Wernickes omrade.
Ojemann og medarbeidere (Ojemann, Ojemann, Lettich & Berger, 1989) har vist at sprakpunkter der
kortikal stimulering gir afasi eller benevningsvansker, kan forekomme over store deler av venstre
hemisfaare hos epilepsipasienter. En tror dette er uttrykk for den plastiske forflyttingen av funkson
innenfor samme hemisfagre pa grunn av epileptiske forstyrrelser i de tradisjonelle sprakomradene,
men ettersom slike undersgkel ser ikke kan utferes pa friske personer, kan en ikke utelukke at dette er
varianter en kan finne ogsai en normal populasjon.

Funkg onell magnet-tomogr afisk «imaging», fMRI

Begge metodene som er nevnt ovenfor, er invasive og derfor bare forbeholdt nevrokirurgiske
pasienter. Men det finnes i dag en rekke andre metoder, som ikke er invasive, hvor en ogsa kan
studere hvor kognitive funksjoner foregar i hjernen. Av disse vil jeg her bare omtale fMRI.

fMRI kan brukestil & studere endringer i blodgjennomstrgmning i starre eller mindre
omréder i hjernen. Blodgjennomstremningen gjenspeiler det relative aktivitetsnivaet i de omradene
som studeres. Aktivitetsnivaet gker ndr et omrade engasieresi en kognitiv oppgave eller aktivitet.
Nar en gir sprakoppgaver, ser en derfor en relativ gkning av aktiviteten i de omradene som bidrar
til sprakfunksjonen. Metoden kan brukes bade pa barn og voksne pasienter, og den kan brukesii
forskningsayemed pa friske kontrollpersoner.

Akkurat hvordan omorganiseringen av sprak foregar, er lite kjent. Ved a studere kortikal
aktivering til sprékoppgaver hos friske barn og voksne ved hjelp av fMRI viste Brown og
medarbeidere (Brown et al., 2005) at det skjer endringer over tid nar det gjelder utbredelse og

lokalisasion av aktivitet: barn viser mer utstrakt aktivering enn voksne, bade i venstre og hayre
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hjernehalvdel. Det er damulig at det som skjer ved skader i klassiske sprakomrader hos barn, er at
sprakfunksjoner fortsetter & utvikle seg i disse utstrakte omradene, og at en ikke far den mer fokale
lokaliseringen til temporoparietale og frontale omrader som en normalt ser hos voksne.

fMRI viser hvilke omrader som deltar i en funksion, men metoden kan ikke s om
vedkommende omrade er essensielt for funksjonen, om det kan unnvagres, og heller ikke noe om
kvaliteten i vedkommende funksjon. En annen begrensning er at avgrensningen av aktivitetsomrader
i forhold til omliggende omrader skjer pa statistisk grunnlag, det vil si at omradene snevres mer inn jo
hayere signifikanskrav en setter. Det betyr at grensene kan settes for snevre, dlik at en ikke omfatter
alt som er ngdvendig for funksjonen, eller for lgse, dik at ikke-ngdvendige omrader kan komme med.

Metoden kan derfor vanskelig erstatte stimuleringskartlegging.

Voksne

Det var tidlig klart at den cerebrale plastisiteten hos barn avtok med alderen. Selv om en ikke har
hatt eksakte grenser for nér funksjonell omorganisering er mulig, har en antatt at det hos voksne var
liten eller ingen mulighet for at uskadde omréder kunne ta over for skadde omrader for & gjenvinne
funksjoner.

Nyere forskning har vist at disse antakel sene nd ma modifiseres. For eksempel viser en
undersgkelse av Vitali og medarbeidere at det ser ut til & kunne forega reorganisering av sprak ogsa
hos voksne (Vitali et al., 2007). De har gjennomfert en systematisk spraktrening hos to pasienter med
langvarig, kronisk afasi etter venstresidig hjerneslag. Treningen bestod i at det ble gitt fonologiske
holdepunkter (cues) for alette benevning av bilder. Begge fikk en times trening per dag inntil begge
hadde nadd et fastsatt kriterium for treningseffekt. Dette tok 4 uker for den ene, 8 uker for den
andre. Begge ble markert flinkere til & benevne de aktuelle bildene. PAfMRI sa en hos den ene at det
etter treningen ble gkt aktivitet i randsonen rundt lesjonen. Dette ble tatt som tegn pa at friskt vev i
samme hemisfaare kunne mobiliseres for sprékaktivitet. Hos den andre, som var hele 53 & gammel,
ble det etter treningen observert gkt aktivering i hayre hemisfaaei et omrade som tilsvarer Brocas
omrade. Forfatterne tolker dette som eksempler pa at spraktrening kan indusere reorganisering av
benevningsfunksjon selv i godt voksen alder.

Tilsvarende reaktivering av tilgrensende og kontralaterale omrader etter spraktrening er

ogsa rapportert tidligere (Leger et al., 2002; Peck et al., 2004). Meinzer og medarbeidere brukte
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magnetencefalografi (MEG) og kunne vise at det skjedde en endring i randsoner rundt skadde
omrader etter trening, og tolket dette som tegn pa en vitalisering av vevet (Meinzer et al., 2004).
Det synes imidlertid som om opptrening etter hjerneslag ma forega ganske intensivt, nar det gjelder
sprak, minimum en times trening hver dag over flere maneder (Pulvermuller et al., 2001). Intensiv
trening kan trolig ogsa bedre hukommelsen. Dette ble vist hos en gruppe friske eldre mennesker
som gjennomgikk 1 times hukommelsestrening daglig i 8 til 10 uker. De viste signifikant bedring
pa de oppgavetyper det ble trenet pa, og treningen hadde generaliseringseffekt ogsa pa tradisjonelle
nevropsykol ogiske hukommel sespraver som det ikke var blitt trenet pa. Denne treningseffekten hadde
0gsa en viss varighet ettersom den var til stede enda etter 3 maneder (Mahncke et al., 2006).
Hva er mekanismene bak plastisitet hos voksne?
Mye tyder pd at det er tilsvarende mekanismer bak plastisitet hos voksne som hos barn, og at
endringenei stor grad er erfaringsavhengige. Men fordi prosessen med beskjeging av nevronale
nettverk, «pruning, trolig er avduttet hos voksne, regner en med at de endringene som skjer, vil
vage mindre omfattende enn hos barn (Johnston, 2003). Det har likevel knyttet seg mye interesse til
mulighetene for vekst, utvikling og effektivisering av aksoner, dendritter og synapser og til dannelse
av nye nevroner i voksen alder. Her vil jeg bare kort gdinn pa dannelse av nye nevroner.
Stamceller
Under utviklingen av hjernen pa fosterstadiet foregar dannelsen av nevroner hovedsakelig i
ventrikkelveggen. De umodne cellene, nevroblastene, migrerer til de delene av cortex der de
skal utvikle seg til voksne nevroner, knytte forbindel ser med andre nevroner og kommei bruk.
Denne aktiviteten er ikke avsluttet far fadselen, slik en tidligere antok, men fortsetter bade utover i
barndommen og videre opp i voksen alder, og til tross for at den gradvis avtar, blir det aldri helt stopp.
Det er saalig i to omrader en nd kjenner til, at dette foregdr ogsa hos voksne individer: Subventrikulag
sonei veggen i sideventriklene, og subgranulaar sone i gyrus dentatus ved hippocampus.

De cellene som gir opphav til nye nevroner ogsa hos voksne, kalles voksne stamceller. Dette
er udifferensierte celler som finnes blant differensierte celler, og som har beholdt evnen til dele
seg slik at det blir en ny stamcelle og en celle som etter delingen kan omdannesttil andre celletyper.
I motsetning til embryoniske stamceller, som kan gi opphav til ale sags celletyper, er de voksne
stamcellene begrenset til & kunne bli det som vevet de dannesi, gir mulighet for. Nar det gjelder
stamceller i hjernen, er derfor mulighetene begrenset til nevroner og gliaceller, dvs. astrocytter og

oligodendrocytter. Den delen av stamcellene som kan utvikle seg videre, de sdkalt progenitorcellene,
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migrerer til omrader der de integreres med andre celler og «blir» det nabocellene er. Som nydannete
nevroner knytter de forbindel ser med andre nevroner via utvekst av dendritter, aksoner og synapser,
og vil i lgpet av noen uker etter nydannel sen kunne integreres i eksisterende nettverk som nye
«medarbeidere», forutsatt at vevet er «permissivt» til slike umodne celler. Slik aktivitet foregar

i stort omfang fra subventrikulag sone til luktelappene pa voksne rotter og har her tydeligvisen
funksjon med & bedre/vedlikeholde luktesansen. Det er ogsa vist nydannelse av nevroner i den
subgranulaare sonen ved hippocampus hos rotter. Her blir ca 9000, eller ca0,1 %, av de granulaae
cellene (gryncellene) i gyrus dentatus byttet ut med nye nevroner hver dag og bidrar til vedlikehold
av det hippokampale nettverket. @kning av slik nevrogenese i hippocampus sasmmenfaller med bedre
lagringskapasitet hos rotter, og forhold som hindrer nevrogenese (f.eks. radioaktiv straling), svekker
laareevnen. @kt nydannelse av nevroner gir ogsa raskere bedring av laareevne etter eksperimentelle
skader. Den forholdsvis raske effekten pa laging etter tiltak for & stimulere nydannelse av nevroner
(se nedenfor) tror en kan skyldes at de nydannete cellene pa et tidlig stadium er mer eksitable og far
mer plastiske synapser enn de har etter at de er blitt fullmodne (se Kitabatake, Sailor, Ming & Song,
2007).

Hos mennesker synes det a vaae tilsvarende aktivitet patilsvarende omrader i hjernen, og det
er mulig at den subventrikulaare sonen hvor nydannelse av nevroner kan foregd, er ganske utbredt hos
mennesker (Quinones-Hinojosa, Sanai, Gonzalez-Perez & GarciaVerdugo, 2007). Ettersom dette i
mindre grad synes aforega for a erstatte nevroner i luktel appen hos mennesker, kan det vaae andre
mulige destinasjoner for nydannete celler her. At nydannete celler kan bevege seg til andre steder
enn luktel appen, har en eksempler paogsai dyremodeller, der det ble pavist nye nevroner i CA1-
omradet i hippocampus hos rotter. Disse nevronene tror en ikke kommer fra subgranulegr sonei gyrus
dentatus, som ligger tett integrert med hippocampus, men fra subventrikulear sone, som ligger utenfor
hippocampus. Det vil s at celler fra ventrikkel veggene antakelig ikke bare har luktel appene som
mulig destinasjon, men ogsa andre deler av hjernen (se Richardson, Sun & Bullock, 2007). Dette er
interessant i forbindelse med hjerneskader. Dannelsen av nye nevroner stimuleres bl.a. av skader i
hjernen. Skadet vev synes a sende ut substanser som bade stimulerer til nydannelse av nevroner og
som styrer migrasjon av udifferensierte celler til det skadete omradet, slik at skaden kan utbedres
(Richardson et al., 2007). Det er ogsa pavist udifferensierte celler (nevroblaster) i cortex som gjer

at en ikke kan utelukke at det er nevrogenerative muligheter ogsa her. Nevrogenese hos voksne
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mennesker foregar utvilsomt, og i sterre omfang enn tidligere antatt. Den funksjonelle signifikansen
av dette er imidlertid ukjent (Ortega-Perez, Murray & Lledo, 2007).

Hos dyr er det altsa vist at nydanning av nevroner er en plastisk mekanisme av betydning
bade for forbedring og gjenvinning av funksjon hos voksne individer. Det er grunn til tro at
nevrogenese virker pa tilsvarende méate ogsa hos voksne mennesker. Et eksempel: Det rapporteres
om et tilfelle hvor det ble samlet nevroblaster fra cortex hos en pasient med en traumati sk
skade og plassert i saret, noe som farte til bedre heling (Richardson et al. 2007). Strategier for
«nevroreparason» viser ogsa lovende resultater etter hjerneslag (Rodriguez-Gonzalez, Hurtado,
Sobrino & Castillo, 2007).

Det er likevel et men: Erfaring viser at voksne mennesker som far hjerneskader, ofte far
varige mén. Det viser jo med al tydelighet at nevrogenese i dliketilfeller ikke er tilstrekkelig som et
helende prinsipp. Men i detilfeller der kognitive svikt etter en skade etter hvert forsvinner, kan en

tenke seg at slike prosesser kan ha bidratt til dette.

Eldre

Det er imidlertid en annen sammenheng der en antar at plastiske prosesser kan utgjere en viktig
fordel: Ved naturlig aldring. Det er vist at det skjer et gradvis svinn av hjernevev fragodt voksen
alder med klar akselerasion hos eldre mennesker. Denne atrofien er mest tydelig over prefrontale og
parietale omrader. Atrofien skyldes hovedsakelig tap av synapser, som starter i ung voksen alder,
tilbakedanning av dendritter, og, hos eldre, en degenerering av hvit substans. Det er derimot ikke

et en-til-en-forhold mellom grad av atrofi og kognitive endringer, for eksempel er det ingen klar
sammenheng mellom tykkelse av cortex og eksekutive funksjoner hos eldre mennesker (Fjell et al.,
2006). Dette kan skyldes plastiske, kompenserende mekanismer (Greenwood, 2007). Greenwood

tenker seg at atrofi, i likhet med hjerneskader, kan gi kognitive svikt, som igjen farer til endringer i

11

prosesserings-strategier. Dette gjenspeiler seg i en funksjonell omstrukturering, vist ved gkt aktivering

i tilgrensende vev og til delsi homologe omréder kontralateralt. Slik kan den kognitive svikten som
skriver seg fra atrofi, kompenseres av den kognitive gevinsten fra de plastiske prosessene.

Mange studier viser at slik omstrukturering kan skje spontant. fMRI-studier har bl.a. vist at
eldre mennesker bruker starre kortikale omrader ved utferelse av kompliserte motoriske oppgaver.

Slik aldersrelatert overaktivering kunne tenkes & vagre tegn pa en sviktende evnetil atai bruk
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relevante omrader, en de-differensiering som ikke bedrer utferelsen, men en fersk undersgkel se viser
at dette ogsd kan skyldes en kompenserende mekanisme som bedrer utfarelsen og slik motvirker
effekten av cerebral atrofi, i tréd med Greenwoods hypoteser (Heuninckx, Wenderoth & Swinnen,
2008).

Er det mulig & pavirke de plastiske prosessene?

Nevrogenesen kan stimuleres, som antydet ovenfor. Donald Hebb viste allerede pa begynnelsen

av 1940-tallet at «enriched environments», som bestod i at forsgksdyr ble gitt bedre muligheter til
béde «sosiat» samvaa og fysisk utfoldelse/utfordringer, hadde god effekt pa laaing og resulterte i
velutviklete hjerner med mer gra substans enn det en fant hos dyr som ble holdt i en mer skjermet
tilvaaelse (Hebb, 1947). Det er senere vist at beriket miljg blant annet stimulerer til gkt nydannelse
av nevroner. Denne gkningen er prosentvis omtrent den samme hos unge og eldre individer, men
ettersom aktiviteten i utgangspunktet er betydelig sterre hos de unge, er antall nye nevroner langt
starre hos dem (Richardson et al., 2007).

Andre méter astimulere il gkt nevrogenese pa er bl.a. systematisk trening, f.eks. intensiv
trening, inklusive blokkering av den friske armen ved hemiplegi (Taub, 2004), tilfersel av visse
medikamenter (noradrenalin, amfetamin, litium, valproat med mer), transkraniell magnetisk
stimulering, o.a. (Duffau, 2006). Fremtidig forskning vil kunne bidratil stadig mer effektive og
skreddersydde rehabiliteringsprogrammer basert pa den gkende kunnskapen om hjernens plastiske
muligheter hos barn og voksne.

Prinsipper for aindusere plastiske prosesser kan ogsa tenkes & ha en viss forebyggende effekt
ved utvikling av presenil og senil demens. Handfast evidens for dette kommer ogsa fra dyremodeller.
For eksempel ser en at et beriket miljg stimulerer til nevrogenese med pafelgende bedring i laging
og hukommel se hos gamle rotter (Mora, Segovia & del Arco, 2007). Hos mus som pa genetisk
grunnlag utvikler symptomer som likner dem en ser ved Alzheimers eller Huntingtons sykdom, kan
et gunstig miljg forsinke frambrudd av symptomer. Studier av mennesker med Alzheimers sykdom
har vist at et rikt miljg kan ha en lignende effekt, rikt miljg her i form av fysisk aktivitet, utdanning og
yrkesaktivitet (Stern et a., 1994; Friedland et a., 2001). Ved eksperimentelle traumatiske hodeskader
er det ogsavist at rikt milj@ kan begrense omfanget av en skade og ha nevroprotektiv effekt (Nilsson
& Pekny, 2007).

Hos aldrende mennesker kan ogsa treningsopplegg med sikte pa a leare alternative kognitive

strategier sette i gang plastiske prosesser og gi bedre kognisjon (Se Greenwood, 2007). Enkelte
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forskere understreker betydningen av at de samme prinsi ppene som pavirker nevrogenese, ogsa
induserer til vekst av astrocytter. Astrocytter spiller en viktig rolle ved moduleringen av aktiviteten i
synapsene (Nilsson & Pekny, 2007).

Nevrogenesen kan ogsa svekkes (fremdelesi dyremodeller) ved radioaktiv strling, stress,
epileps, spvndeprivagon og sosia isolagion (Kitabatake et al., 2007; Lledo, Alonso & Grubb, 2006),
dessuten ved traumatiske hjerneskader (Giza & Prins, 2006).

Malurt i begeret: Ikke all plastisitet er «vellykket»

Hjernen besitter en rekke homeostatiske prinsipper som ikke bare har gunstig virkning.

Et eksempel: Rundit et epileptisk fokus vil det ofte oppsta en sone med redusert stoffskifte.
Dette antas & vaare en homeo-statisk mekanisme for & dempe epileptisk aktivitet. Men samtidig
«dempes» ogsa kognitiv aktivitet i denne sonen (Rausch, Henry, Ary, Engel & Mazziotta, 1994,
Takayaet al., 2006). Det er ogsa vist at en reorganisering av verbale hukommel sesfunksjoner til
hayre hemisfazre ved skade i venstre hippocampus ikke ngdvendigvis er en funksgonelt god lgsning.
Materialspesifikk hukommelse synes a bli best ivaretatt i de strukturer som normalt er dedikert til
oppgaven (Powell et al., 2007).

Nér en funksjon reorganiseres som fglge av skade, hva skjer da med funksjoner som naturlig
herer til i de omradene der reorganiseringen foregar? Eller mer spesifikt: Dersom sprak utviklesi
hayre hemisfaare, hva skjer da med visuospatial e funksjoner som en ville forvente i det vesentlige
skulle prosesseres der? Det er gjort funn som antyder at de visuospatiale funksonene da kan flytte
over i den skadete hemisfaaren (Saykin, Gur, Sussman, O’ Connor & Gur, 1989), men det forutsetter
trolig at det er tilstrekkelig intakt vev til at dette kan skje. | andre tilfeller, der det er en tidlig oppstatt
skade i venstre hemisfazre (pre- eller perinatalt) som har medfert en hgyresidig hemiplegi, har en med
fMRI funnet at begge typer funksjoner (domener) ser ut til abli prosessert i de samme omradenei
hgyre hemisfaae. | diketilfeller virker det som spraket prioriteres pa bekostning av visuospatiale
ferdigheter: Disse barna har betydelig svakere visuospatiale enn spraklige ferdigheter ssmmenlignet
med friske barn (Lidzba, Staudt, Wilke, Grodd & Krageloh-Mann, 2006). Dette tas ogsatil stette for
den sdkalte «crowding»-hypotesen, som hevder at det er begrenset kapasitet i et omréde av hjernen

som skal betjene flere funksoner.
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Funksjonell reorganisering av sprak kan altsa forega pa bekostning av ikke-spraklige
funksjoner. Dette kan tolkes som om domenet «sprak» prioriteres over andre domener. En oppfalging
av premature barn med medfadt unilateral hjerneskade viser at dette kanskje gjelder verbalt-
intellektuelle ferdigheter ogs&: Disse barna hadde signifikant hayere verbal-1Q enn utferings-1Q
uansett side for skaden (Vollmer et al., 2006). En slik prioritering av sprakbaserte funksgoner kan ha
utviklet seg fylogenetisk fordi sprak er s viktig for mennesker (Ogden, 1989). | lys av den aktive
interaksjonen mellom hjerne og omgivelser som er forutsetning for plastisitet, kan en ogsa tenke
seg at prioriteringen skjer fordi vellykket spréklig kommunikasjon gir mer sosial forsterkning enn

aktivitet innenfor andre domener.

Mer malurt i begeret: Tidlig sarbarhet

En kan ikke forlate temaet om plastisitet uten ogsa a beskrive dens begrensninger. Overdreven
optimisme pa barns vegne har forsinket en realistisk forstaelse av hvilke konsekvenser hodeskader
kan hafor et barn. Det fantes tidlig forskningsresultater som viste at plastisiteten i en barnehjerne
ikke var stor nok til & hindre langvarige funksjonssvekkelser, og de viste til og med at konsekvensene
av sammenlignbare skader ble starre hos yngre barn enn hos eldre (Kleinpeter, 1971; Gulbrandsen,
1984). Men dette fikk ikke noe stort internagjonalt gjennomslag. Farst etter at Journal of the
International Neuropsychological Society kom med en monografi om dette temaet i 1997, ble

det et gjennombrudd for en mer nyansert forskning pa barn med hodeskader der en ogsa studerer
prinsipper for tidlig sarbarhet. Det er helt klart at begge disse prinsippene er til stedei en skadet
barnehjerne og det er behov for a vite mer om premissene for disse. Anderson har tegnet en skisse av
disse premissene og har funnet at kjennskap til debutalder, skadegrad, premorbid ferdighetsniva og
sosiogkonomisk status er viktige faktorer for & predikere utviklingsforlgp etter traumatisk hjerneskade
(Anderson, Catroppa, Morse, Haritou & Rosenfeld, 2005; Anderson, V. E., Northam, J. H. &
Wrennal, J., 2001). Ogsa Dennis har laget en modell der bade premisser for tidlig sarbarhet og
plastisitet inkorporeres. Hun baserer seg farst og fremst pa begrepene «brain reserve» og «functional
reserve» og de forhold som kan pavirke disse, som skadealder, lokalisasion av skaden, osv. Hun
legger mindre vekt pa skadegrad, og mener at en ved & fokusere pa den reservekapasitet resten av

hjernen har, kan oppna bedre prediksjon av langtidsvirkningene paindividniva (Dennis, M., Y eates K.
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0., Taylor H. G. & Fletcher J. M., 2007). Begge disse tilnaamingene synes & lede i riktig retning, men

mer forskning er ngdvendig her.

Konsekvenser for nevropsykologien

Ny teknologi har altsa gitt nye muligheter for & studere hjernens plastisitet etter skader og har vist

at en hjerne som blir skadet i tidlig alder, kan vaae funksjonelt omorganisert. Teknologien er ogsa

i ferd med & gi et annet bilde av hvordan funksjoner er organisert. Det er i dag mindre snakk om
spesialiserte «moduler» i cortex og mer snakk om nevronale nettverk. For eksempel har intraoperativ
sprékkartlegging vist at kanskje ikke alt av det vi regner som Wernickes omrade, er involvert i
sprakoppfattelse. Det ser ut til at det er noen fa «punkter» pa et par kvadratcentimeter hver som utgjar
de bakre sprékomradene pa individniva, som smareléstasioner i et nettverk, og disse knutepunktene
ser ikke ut til aligge pa samme sted hos forskjellige personer. Det er ogsa funn som antyder at
sprakomrader endrer lokalisasjon og utbredelse som falge av laging. F.eks. har en funn som tyder pa
at morsmal og andresprak kan prosesseresi ulike omrader av hjernebarken (Ojemann et al., 1989).

Samlet sett gir studiene av plastisitet et bilde av en dynamisk hjerne som er i stor forandring,
salig i barndommen, men ogsdi voksen alder. Dette gir oss som nevropsykologer store utfordringer
dersom vi skal gi vare bidrag til &lokalisere en skade eller dysfunksjon, saalig dersom lokaliseringen
baseres pa sprak og hukommel sesfunksjoner hos pasienter med tidlig skade.

Nevropsykologiske bidrag til lokalisasjon er likevel ikke overfladige. Spesielt i samspill med
annen teknologi kan diskrepanser vagre av stor betydning og gi informasjon om funksjonell cerebral
organisering som ikke bar overses for eksempel ved kirurgiske inngrep i hjernen. Dessuten er gode
funksjonsbeskrivel ser uansett av stor verdi, saalig i habiliterings- og rehabiliteringsayemed, men ogsa
i forskning. Kombinert med avansert teknologi for & studere funksjonell cerebral organisering er det &
kunne male og beskrive kvaliteten i det kognitive arbeid hjernen utferer, et unikt og essensielt bidrag.

En annen utfordring for nevropsykologien vil vaare & bidratil en videreutvikling av
behandlingsprinsipper som styrker cerebral plastisitet, og a monitorere funksjonell fremgang.

Studier som tar utgangspunkt i dagens kunnskap om plastisitet for & lage behandlingsopplegg ved
funkgonelle utfall etter skader, virker lovende (Duffau, 2006; Mahncke et al., 2006; Nilsson & Pekny,

2007; Greenwood, 2007). Kanskje vil nevropsykologien slik bidratil &utvikle en disiplin der en
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ved psykologiske metoder systematisk pavirker hjernens funksjon og struktur, dvs. en utvikling fra

«nevro-psykologi» til «psyko-nevrologi».
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