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Strukturell MR og kognitiv funksjon: Hvordan

henger endringer i hjerne og kognigon sammen?
Bade hjernen og vare kognitive evner endres kontinuerlig gjennom hele livet. | denne artikkelen
forsaker forfatterne a forklare hvordan endringer i hjernens oppbygning kan fere til endringer i
kognitiv funksion gjennom & bruke eksempler fra utvikling, aldring og kognitiv trening.
En av defaskretingenei livet er forandring. Gjennom hele livsigpet er vi i kontinuerlig endring.
Ser man for eksempel paenkel reaksionstid, finner man ikke hos den enkelte et stabilt niva Vi blir
fantastisk mye raskere fra spedbarnsalderen og opp i 20-arene, hvorpavi blir gradvis tregere gjennom
resten av livet. Et annet eksempel paendring er at kognitiv trening kan gjere oss bedrei stand til
al@se oppgaver (Jones et al., 2006). En viktig utfordring i moderne nevropsykologi og kognitiv
nevrovitenskap er & forsta det nevrale grunnlaget for endring av kognitive evner. Denne artikkelen vil
ta utgangspunkt i tre fenomener kjennetegnet av omveltninger i kognitive evner: utvikling, aldring og
kognitiv trening. Vi vil vise hvordan endringer i hjernens struktur, malt ved MR (Magnetic Resonance
Imaging, magnettomografi), henger sammen med utvikling og reduksion i kognitive evner. Artikkelen
vil gi innblikk i dagens MR-forskning rundt disse temaene, men vil paingen méte vaare uttemmende.
Vi vil trekke inn en del norske studier, fordi dette kan ha spesiell interesse for norske lesere. Farst
vil vi imidlertid kort presentere hvordan endringer i hjernens oppbygning kan studeresi levende
mennesker ved hjelp av MR, og forklare litt om det nevrobiologiske grunnlaget for forholdet mellom

mal pa hjernestruktur og kognitive egenskaper.

Moder neteknikker for a studer e menneskehjer nens oppbygning

Nar man gnsker & studere hjernens struktur in vivo, altsai levende mennesker, ma man bruke en

eller annen bildedannende teknikk. | dag vil det nesten utelukkende bety MR. Mulighet for slike
undersgkel ser finnes pa alle starre sykehus i Norge, og er sentralt i nevroradiol ogiske vurderinger av
pasienter med mulige hjerneskader. En radiolog gjer da kvalitative vurderinger av hjernens utseende,
som f.eks. a se etter svulster eller slag. Ved bruk av avansert bildebehandling, hjernemorfometri og
diffusion tensor imaging (DTI) kan MR-bilder imidlertid ogsa brukestil agi detaljerte kvantitative

beskrivelser av hjernens struktur.
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Hjernemorfometri: Undersgkelse av hjernensvolumetri

Morfometri dreier seg om & beregne tykkelsen pa hjernebarken, og volumet av gré og hvit substans
(se under) i ulike subkortikale strukturer. Dette var ikke mulig for fa ér siden, men en enorm
metodologisk utvikling gjer at detaljerte undersgkelser av endringer i hjernens struktur na er mulig.
Figur 1 viser et eksempel pa hvordan hjernebarkens tykkelse kan vises som et fargekart. Figur 2 viser
bilder av hjernen der alle de tredimensjonal e bildeelementene (vokslene) er klassifisert ut fra hvilken
struktur de herer til. Vi kan for eksempel studere smaendringer i tykkelsen pa hjernebarken i omrader
vi tror er relevante for en spesifikk kognitiv funksjon. Pafigur 3 er det gitt en grov oversikt over noen
av omrédene i hjernebarken som det vil refererestil i artikkelen.

Figur 1. Tykkelsen pa hjermebarken: Figuren viser hvordan tykkelsen p& hjernebarken kan visualiseres som et fargekart. Vi ser
at tykkelsen p& hjerebarken varierer mye i ulike omra-der, men at den generelt er starst i gyriene (foldene) og minst i sulciene
(furene) p& hjerneoverflaten. Ved & «bldse opp» hjernen som vist p& figuren kan man lettere sammenligne forskjellige hjerner,

ved at alle hjernene da har samme form (en sfeere).

Hjerneoverflaten Oppblasning av hjernen Fullt oppblist (sfere)
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Figur 2. Subkortikal segmentering: Figuren viser hvordan det ut fra et MR-bilde er mulig & beregne volumet pa hjernens

strukturer. Hvert eneste tredimensjonale bildepunkt (1 kubikkmillimeter) er fargekodet og klassifisert som en av flere forskjellige

hjernestrukturer.

Figur 3. Omrader i hjernebarken: Her vises de omra-dene av hjernebarken som omtales, og de mest sentrale i denne

artikkelen er navngitt. Hjernen er et gjennomsnitt av en rekke deltageres individuelle hjerner, og den er delvis blast opp slik at

det blir lettere & se bade folder (gyrier) og furer (sulcier) pa hjerneoverflaten.
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Slike malinger har forelgpig liten klinisk anvendelse, men vil pasikt kunne bidratil f.eks. &
falge utviklingen av progredierende lidelser som Alzheimers sykdom. Et eksempel pa dette ble gitt i
en studie av Fischl mfl. (2002). De brukte morfometriske teknikker til & analysere MR-bilder fraen
gruppe pasienter. Beregningene viste at det var mulig a predikere hvilke av pasientene som utviklet
Alzheimer i lgpet av de tre neste arene, og hvilke som ikke gjorde det. Denne typen kunnskap er
viktig for aforsta forlepet i progredierende forstyrrelser, og dermed kunne bidratil bedre diagnostikk
og behandling. Flere eksempler pa bruk av morfometriske teknikker vil bli gitt under.
Diffusion Tensor Imaging (DTI): Under sakelsen av hjernens nervebaner
MR-bilder kan tas dik at de er sensitive for vannmolekylers bevegel se (diffusjon) i hjernen. Hvis
molekylene far bevege seg fritt, vil de bevege seg like myei ale retninger, og vi sier at diffusonen
er isotropisk. | hjernen vil spesielt myelin, det fettholdige laget som isolerer nervefibre, hindre
vannmolekylene i a bevege seg fritt. Dette gjer at molekylenes bevegelse vil ga mer langsmed
nervefibrene enn patvers av dem. Vi sier da at diffusjonen er anisotropisk. Graden av anisotropi kan
regnes ut for hvert omréde i hjernen og uttrykkes gjennom en indeks, fraksjonell anisotropi (FA),
som gar fra0til 1. Hvis FA er hgy, betyr det at mesteparten av vannmolekylenes egenbevegelse gar
langs én akse. Dette tolkes gjerne som at det er mange myeliniserte nervefibre i omradet. Myeliniserte
nervefibre utgjer hjernens hvite substans, og er avgjerende for at de ulike omrédene i hjernen skal
kunne kommunisere effektivt med hverandre. DTI kan dermed gi oss informasjon om mikrostrukturen

til hjernens nervefibre. Et eksempel pa et DTI-bilde er gitt pafigur 4.
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Figur 4. Diffusion Tensor Imaging: Ma-ling av nervefibrene i hjernen: Eksempler pa informasjon man kan f& ut av et DTI-
bilde. P& de to bildene til venstre er FA-indeksen illustrert p& en skala der gult indikerer hgyest FA. Hgy FA sammenfaller
med de viktigste fiberbanene. | hjernene til hayre er alle bildepunktene kodet med en farge. Radt betyr at mesteparten av

vanndiffusjonen gar pa tvers i hjernen, blatt betyr at diffusjonen gar opp og ned og grgnt betyr at at den gar langsmed hjernen.

Jo sterkere fargene er, desto sterkere er diffusjonen.

DTI er en av de nyeste imagingteknikkene, og det er store forventninger til hva DTI kan bidra

med i forstaelsen av hjerne-kognigon-forhold. Vi vet at selv enkle kognitive oppgaver involverer
kommunikasjon mellom en rekke forskjellige hjerneomréder. Enkelte forskere har sdgar argumentert
for at gkningen av mengden isolerte nervefibre har veart viktigere for menneskeartens kognitive
evolugion enn gkningen i mengden hjernebark. Det er ogsa foresltt at reduksjon i myeliniseringen
er en generell mekanisme som kan forklare mye av nedgangen i kognitive evner med gkende alder
(Bartzokis et al., 2004). Dette er et sparsma som kan belyses ved hjelp av DTI. For eksempel fant
Grieve at al. (2007) nylig at reduksjoner i FA kunne bidratil &forklare nedgangen i eksekutive
funkgoner (se under) med gkende alder.

I tillegg til & se pa hvitsubstansintegriteten ved bruk av FA kan DTI brukes til sakalt
traktografi. Dette er en metode for afinne spesifikke nervebaner i hjernen. Hvis man vet at to omrader
i hjernebarken er viktige for en kognitiv funksjon, kan DTI brukes for &finne den mest sannsynlige
nerveforbindelsen mellom disse omradene. For eksempel vet vi at hjernebarken i anterior cingulate
og dorsolaterale prefrontale omrader er viktig for kognitiv kontroll, og at dette er en av evnene som
utvikles senest. Da kan traktografi brukes til & studere hvordan nerveforbindelser mellom disse
omradene modnes, og det er mulig & se om modningen skjer parallelt med utviklingen av kognitiv

kontroll. Et eksempel pabruk av traktografi er gitt pafigur 5.
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Figur 5. Traktografi: Identifisering av spesifikke nervefibre: Ved hjelp av traktografi er det mulig & identifisere spesifikke
nervebaner i hjernen. Figuren viser en sti gjennom den bakre delen av corpus callosum (splenium), som er den mest

sannsynlige veien mellom et gitt punkt i hver hjernehalvdel. Stien er fargekodet etter hvor hgy FA-indeksen er i de ulike delene.

Forholdet mellom hjernestrukturelle forhold og kognitive funksjoner

Som vi skal ga nearmere inn pa under, er det bred evidens for at endringer i spesifikke hjernestrukturer
og endringer i spesifikke kognitive funksjoner gar parallelt i utvikling, aldring og sykdom. Det betyr
imidlertid ikke at det trenger & vaare noe forhold mellom individuelle forskjeller i hjernens strukturelle
oppbygning og kognitive funksjoner i unge friske mennesker. Forholdet mellom generelle evner

og grove mdl pa hjernevolum er omdiskutert, og det er klart at det finnes en rekke andre faktorer

av betydning. Imidlertid har storparten av studier over de siste arene vist en sammenheng (Deary

og Caryl, 1997; Wicket mfl., 2000; Witelson mfl., 2006; Walhovd mfl., 2005a). Typisk finner man

korrelasioner pa rundt .40. Det er funnet noe mindre robuste forhold mellom mer spesifikke evner og
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spesifikke morfometriske mal. For eksempel synes hippocampusvolum ikke generelt & veare assosiert
med hukommelse over kortere tid (Van Petten, 2004), men over flere uker (Walhovd mfl. 2004).
Dette er i samsvar med kunnskap om hippocampus’ rollei hukommelse over lang tid. Walhovd

mfl., (2006) fant videre at hukommelse over flere uker, men ikke over kort tid (<1 t) var relatert til
tykkelsen pa hjernebarken i omrader som antas & vagre sentralei et nettverk for episodiske minner
(f.eks. precuneus, hgyre temporal e hjernebark). Dette stemmer med teorier om at konsolidering av
hukommelse er en prosess som pagar over mye lengre tid (uker, maneder og ar) enn det tidsintervallet
som vanligvis brukesi nevropsykologiske utredninger (ca. 30 minutter).

Et viktig spersmdl blir dermed a forsta det nevrobiol ogiske grunnlaget for disse forholdene.
Hvorfor er det en sammenheng mellom hjernestrukturer og mentale evner, og hvorfor ser mentale
evner ut til Aendre seg i takt med endringer i hjernestrukturer? Grunnlaget er langt fra godt forstatt.
Fra et enkelt «bigger is better»-synspunkt vil sterre hjerneomrader generelt veae assosiert med
bedre mentale evner. Det er flere grunner til dette. Den mest umiddelbare er at store hjerner kan gi
grunnlag for hgyere evner fordi de generelt har flere nevroner (Pakkenberg og Gundersen, 1997)
og antagelig flere forbindel ser mellom nervecellene (synapser) (Wickett, Vernon og Lee, 2000).
Andre forslag til hvilket nevralt grunnlag som kan forarsake en sammenheng mellom hjernestruktur
og mentale evner, er kompleksiteten til nevrale kretser, hvor mange mottakspunkter (dendritter)
hver nervecelle har for signaler fra andre nerveceller, hvor godt isolert nervefibrene er (tykkelsen
pamyelin), nevrotransmitterproduksjon og «reservekapasitet» (Deary og Caryl, 1997; Vernon mfl.,
2000). En dternativ tilnsaming til denne «bigger is better»-hypotesen er at intakte strukturer har
normal starrelse, og strukturer av normal sterrelse vil stgtte normal funksjon, men at vevstap vil fare
til en reduksion i funksjon (Van Petten, 2004). Dette er etter vart synspunkt en interessant tilnearming,
idet den fokuserer pa at det dynamiske forholdet mellom hjernen og kognitive funksjoner er i konstant
endring. Ut fra et dlikt perspektiv vil korrelasioner mellom hjernestruktur og kognitiv funksjon finnes
i f.eks. grupper av eldre heller enn yngre, eller i pasientgrupper, menikkei grupper av friske. Dette
er funnet i flere studier (f.eks. Raz, Gunning-Dixon, Head, Duputi og Acker, 1998; Fjell et a., 2007).
Dette betyr ogsa at de nevrobiol ogiske arsakene til sammenhengene mellom kognitiv funksjon og
hjernestruktur er forskjelligei ulike grupper. For eksempel er det atrofi med tap av nevroner i ulike
deler av hjernen i Alzheimer-pasienter, mens hjernene til friske pa samme alder i liten grad er preget
av celleded. Dette kan da bidratil & forklare volumforskjeller mellom friske kontroller og Alzheimer-

pasienter. Samtidig ser vi at det foregar en reduksjon i hjernebarkens tykkelse og volumet av de

e® @ Psykologtidsskriftet GENERERT: 2025-01-24 01:22:39



fleste subkortikale strukturer med gkende alder (Walhovd mfl., 2005b, ¢), uten at det er evidens for
sazlig grad av celledad hos friske eldre. Grunnlaget her kan for eksempel vaae variagon i nevroners
sterrelse og antall forbindelser mellom nevroner (synapser). Poenget er at forskjeller i hjernebarkens
tykkelse vil ha ulike nevrobiologiske arsaker avhengig av hvilke grupper vi sammenligner, og dette
vil ogsa kunne ha konsekvenser for struktur-kognisjon-forhol det.

Det finnes ogsa sykdomstilstander der starre hjerner er forbundet med lavere kognitive evner
(Courchesne mfl., 1975), og det er starrelsesforskjeller i menns og kvinners hjerner som ikke gir
opphav til forskjeller i kognitive evner. Studier har imidlertid vist at hos kvinner utgjar hjernebarken
en relativt sterre andel av hjernevolumet enn hos menn, der hvitsubstans utgjer en starre del (Gur
et a., 1999). Dette kan vage en funksjon av at starre hjerner trenger flere langtrekkende og dermed
isolerte nervefibre. Poenget i denne sasmmenhengen er uansett at selv om det finnes et forhold mellom
hjernestarrelse og intelligens, sa er det mange kompliserende faktorer. Konklusjonen er at struktur-
kognigons-korrelasioner har forskjellige nevrobiol ogiske forklaringer i forskjellige grupper. Viderei
denne artikkelen vil vi bruke utvikling, aldring og plastisitet ved kognitiv trening som modeller for &

vise hvordan endringer i hjerneanatomi og endringer i kognitive evner kan skje parallelt.

Tremodeller for & under sgke hvordan strukturendringer pavirker kognitive funksjoner

Det skjer en enorm hjerneutvikling pafosterstadiet. Pa enkelte tidspunkter dannes 250 000 nye
hjerneceller (nevroner) hvert minutt. Disse nevronene dannesii lavere deler av hjernen og maforflytte
seg til sineriktige plasser. Ved fadselen er nesten alle nevroner man har i voksen alder, pa plass.
Likevel utgjer hjernen pa dette tidspunktet «bare» om lag 1/3 av sterrelsen i ung voksen alder. Hva
skjer med hjernen i barne- og ungdomsar? | 1gpet av ferste levedr dobler starrelsen seg, fraom lag
400 til 800 g, og hos tredringer er alerede hjernen om lag 1,1 kg og naa voksen starrelse (Dekaban
og Sadowsky, 1978). @kningen i hjernevolum skyldes bl.a. vaskulaae endringer, dannelse av nye
koblinger mellom hjerneceller (synaptogenese) og myelinisering av nerveforbindel sene. Enhver som
har hatt anledning til akjenne en liten go’ing over tid, kan konstatere at den hurtige hjerneutviklingen
som er beskrevet her, sammenfaller med en fantastisk utvikling i adferdsmessige evner. Det er
imidlertid ikke kun volumgkninger i hjernen som kjennetegner kognitiv utvikling, og MR-studier er

sensitive for endringer av ulike typer.
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Nar mindregir mer
Redusert gra substans hos friske eldre kan vaae forbundet med lett reduksjon i kognitive evner (se
under). Da kan det virke paradoksalt at flere MR-studier har vist reduksion i volum av gra substans
ogsai barne- og ungdomsalder (f.eks. Courchesne mfl., 2000; Gogtay mfl., 2004). Det er dpenbart
at en slik utvikling hos friske unge ikke henger sammen med evnereduksjon. Hva foregar? Man vet
ikke eksakt hvilke prosesser som ligger til grunn. Hjernens totale hvitsubstansvolum gker frem til
40-arene (Walhovd mfl., 2005b). Dette skyldes myelinisering av forbindel sene mellom nevroner,
og kan forklare noe av grasubstansreduksjonen ogsa hos barn og unge som en relativ reduksjon
i forhold til hvit substans (Sowell mfl., 2001). Imidlertid er en viktig prosessi hjerneutviklingen
0gsa en type beskjagring, «pruning», av forbindelser mellom nevroner. Dette er en sannsynlig
kandidat i de observerte fortynningene av gra substansi hjernebarken. Det dannes et enormt antall
synapser tidlig i spedbarnsalderen. Overproduksjon fulgt av eliminasjon gir antagelig en spesiell
mulighet til adaptasjon og kognitiv utvikling, og er et mer fremtredende trekk i hgyere utviklede
dyr. Mekanismene bak er ikke fullt forstatt, men inkluderer genetisk programmering og konkurranse
mellom forbindel sene til nevronene. De forbindel sene som blir mest brukt, styrkes, mens andre
gar til grunne (se for eksempel Huttenlocher, 2003). Dette indikerer at barnets tidlige erfaringer er
avgjerendei aforme en hjernei utvikling.

MR-studier som viser redusert volum av hjernebarkens gra substans i barne- og ungdomsal der
(f.eks. Gogtay mfl., 2004), har naturlig blitt satt i sasmmenheng med histol ogiske studier (anatomiske
studier av vev med mikroskop) som viser synapsereduksjon under utviklingen (f.eks. Huttenlocher og
Dabholkar, 1997). Gogtay mfl. (2004) benyttet MR-analyser for a studere utvikling i hjernebarkens
grasubstansi alderen 4 - 21 & hos en gruppe barn som ble skannet annethvert ar over en periode
pa 8 - 12 &. Samlet grasubstansvolum gktei tidlige ar, fulgt av reduksjoner omkring puberteten.
Resultatene viste en sekvens av grasubstansmodning som sammenfaller med kjente milepeler i
kognitiv og sensorimotorisk utvikling (kan sees som en video: http://www.pnas.org/cgi/content/
full/0402680101/DC1). Hayere ordens assosiasjonsomrader av hjernebarken modnet etter lavere
ordens somatosensoriske og visuelle omrader: Omrader i hjernen som er involvert i hayere ordens
kognitive oppgaver, kan ikke utvikles far omrader involvert i lavere kognitive oppgaver er pa
plass. Dermed vil f.eks. hjerneomrader som er involvert i sansning og tidlig persepsjon, utvikles

far assosiagonsomrader som viderebehandler informasjonen fra de primagre persepsjonsomradene.
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Frontale deler av hjernebarken modnes bakfra og fremover med gkende alder. Med andre ord er
fremre omrader av frontallappene som styrer komplekse eksekutive funksjoner, sent ute.

Et eksempel: prenatal rusmiddeleksponering

MR-morfometriske studier er som vist over svaat sensitive for normal hjerneutvikling. De siste
arene har ogsavist at MR er et sensitivt redskap i deteksjon av smaendringer i hjerneutviklingen.

Et felt der MR-studier har belyst nevralt grunnlag for nevropsykol ogiske problemer, er prenatal
rusmiddel eksponering. Som nevnt over foregar en fantastisk hjerneutvikling pa fosterstadiet, og

ved fgdselen er nesten alle nevroner man har i voksen alder, allerede pa plass. Dette gjer dessverre
sma personer svaat sarbare for virkning av giftstoffer under svangerskapet. Nevropsykologiske
problemer er vanligere hos barn utsatt for rusmidler under svangerskapet, og MR-studier har
dokumentert hjerneabnormaliteter som kan utgjere et grunnlag for disse vanskene. Mest studert

er barn med fetalt alkoholsyndrom (FAS), der man har funnet generelt mindre hjernevolumer, og
spesielt reduksion i basalgangliene, hjernebjelken (corpus callosum) og lillehjernen (Riley & McGee,
2005). Nylig har ogsa barn utsatt for polysubstansmisbruk, inkludert opiater, under svangerskapet
blitt studert med MR-morfometri. | en stor norsk studie er det dokumentert at disse barna som gruppe
i snitt viser mer distraherbarhet og lavere perseptuelle utferingsskarer enn en kontrollgruppe, ogsa
under adekvate oppvekstforhold (Moe, 2002; Moe og Slinning, 2002; Slinning, 2004). Ved MR-
morfometri da barnavar rundt 11 ar, ble det funnet relativt lette, men signifikante reduksjoner i flere
hjerneomrader enn hos barn uten slik belastning (Walhovd mfl., 2007). Gruppeforskjellene gjaldt

en rekke subkortikale hjernestrukturer, og hos opiateksponerte barn utmerket pallidum og putamen
seg spesielt som mindre. | tillegg ble det funnet signifikant tynnere hjernebark i anterior cingulate
og €t lateralt orbitofrontalt omrade. Sistnevnte omrade er involvert i responsinhibisjon (Elliott et al.,
2000), og hjernebarkens tykkelse her var hos barnarelatert til «frihet fra distraherbarhet», en faktor
som omfatter deltestene regning, tallspenn og koding i WISC-R (Wechdler Intelligence Scale for
Children - Revised, Wechsler, 1974). Man kan ikke trekke svaat sterke konklusjoner basert pa et lite
utvalg (n = 28) der flere forhold enn opiateksponering i seg selv varierer systematisk med gruppe.
Funnene beskrevet over forble imidlertid signifikante ogsa nar svangerskapsiengde, kjgnn og ader
ble statistisk kontrollert for, og kan derfor vaare resultat av sma utviklingsforandringer i hjernen ved
rusmiddel eksponeringen. Funnene er ogsa meningsfylte tatt i betraktning at barn med denne type
belastning typisk kan oppleve oppmerksomhetsvansker og hyperaktivitet. En fremtredende hypotese

er at ADHD innbagzer strukturelle og funksjonelle hjerneabnormaliteter i frontal-striatale kretser, og
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det er mye empirisk stette for dette (se Seidman mfl., 2005). Anterior cingulate, prefrontale omrader
og pallidum og putamen har alle enrollei frontal-striatale kretser som i ulike studier har blitt implisert
i ADHD. For eksempel har dlag i putamen, sasmmenlignet med andre fokale skader, blitt assosiert
med gkt risiko for symptomer pa oppmerksomhetssvikt og hyperaktivitet (Max mfl., 2002), og ved en
litteraturgjennomgang fant Seidman mfl. (2005) at ale fire MR-studier av pallidumvolum i ADHD
rapporterte mindre volumer hos barn med denne diagnosen. Det var hgynet forekomst av ADHD og
relaterte problemer i det aktuelle utvalget av norske polysubstanseksponerte barn, indikert ved haynet
diagnoserate (4 av 14) og forhgyede problemskarer pa Child Behavior Checklist (CBCL).

Aldring

Mange kognitive funksjoner, f.eks. hukommelse, prosesseringshastighet, eksekutive funksjoner og
visuell resonnering, blir darligere med hgyere alder. Selv om det ogsa er enkelte kognitive evner

som er lite pavirket av alder, f.eks. verbale evner, ma nedgangen i de fleste kognitive funksjoner

haet grunnlag i relativt store endringer i hjernens struktur. Ved hjelp av MR er det etablert at
tykkelsen pa hjernebarken minker med gkende alder, at mengden av myeliniserte nervefibre
reduseres, og at mengden cerebrospinalveske gker. | en norsk studie (Walhovd et al., 2005b) ble

det funnet at alder korrelerte -.78 med volumet pa hjernebarken, -.51 med hvitsubstans og .70

med starrelsen pa lateralventriklene (vaeskefylte rom i hjernen). Eksempler er illustrert pafigur 6.

Av 16 hjernestrukturer som ble undersgkt, var det kun to som bare var marginalt relatert til alder
(pallidum og 4. ventrikkel). Lignende resultater er funnet i andre studier, og bade kryss-seksjonelle
og longitudinelle studier har vist relativt store effekter av ader pa hjernevolum. Interessant nok er

det forskjeller i hvordan de ulike hjernestrukturene pavirkes av alder. | hjernebarken totalt sett ser det
ut til & veare en lineag nedgang i volum med alderen, dvs at hjernebarken reduseresi volum omtrent
like mye hvert &r. | motsetning til dette viser det seg at hjernens hvite substans fortsetter & gke frem til
40 - 50-arene far volumet begynner & synke. Dette kan indikere at prosessene som isolerer nervefibre,
er trege, og at de ulike hjerneomradenes evne til @ kommunisere med hverandre utvikles gjennom
store deler av livet. | safall vil vi kunne forvente at enkelte kognitive evner ogsa ville forbedres frem
til 40 - 50-arene, men dette er ikke klart pavist. Det kan tenkes at det er et samspill mellom utvikling
av hvitsubstansen og fortynning av hjernebarken som til sammen skaper en effekt pa kognitive evner
(Walhovd et al., 2005c). George Bartzokis argumenterer for at nevrale kretser som kontrollerer
motorisk aktivitet, begynner & demyeliniseres allerede i 30-arsalderen, noe som bl.a. kan bidratil a

forklare aldersrelaterte reduksjoner i reaksonstid. | motsetning til dette hevder han at omrader som er
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involvert i hgyere resonnering, farst er fullt ut myelinisert hos middelaldrende, og at dette gjar at vi
tar bedre beslutninger senerei livet enn ndr vi er unge: «Fifty is when we're fully myelinated and our
intellectual powers soars» (intervju i Discover, Spring 2007, s. 14).

Figur 6. Alderseffekter pa volumet av hjernebarken, hvitsubstans og hippocampus: Figuren viser hvordan volumet pa
hjernebark, hvitsubstans og hippocampus endres. Som man kan se, endres noen deler av hjernen med alderen p& en lineaer
mate, mens andre deler bruker lang tid pa & na sitt maksimale volum, fer reduksjonen begynner. Figuren er en omarbeidet

versjon av figur 2 fra Walhovd et al. (2005).
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Andre studier har vist at ulike omrader av hjernebarken pavirkes forskjellig av alder (f.eks.
Salat et al., 2004). Et eksempel pa dette er vist pafigur 7. Slike studier har gitt en viss stette til den
sakalte «last in - first out»-hypotesen. I1fglge den vil de omrédene av hjernen som utvikles senest
hos barn og ungdom, ogsa vaae de farste som pavirkes av aldersendringer i den andre delen av
livslgpet. Den kanskje siste gruppen av funksjoner som vil utvikles, og dermed ogsa den farste til &
pavirkes av aldersendringer, er eksekutive funksjoner, som stettes av omrader i prefrontal hjernebark.
Studier som har sett pa effekten av alder pa hjernebarken, har gitt noe stette til dette synet, ved avise
fortynning i fremre deler av hjernen. Samtidig er det klart at alderseffektene er tydelige i store deler
av hjernebarken, og langt fra begrenset til frontale omrader. Dette kommer klart frem av figur 7.
Figur 7. Alderseffekter pa tykkelsen av hjernebarken: Figuren viser hvilke omra-der i hayre hjernehalvdel som fortynnes (blatt-
grent), og hvilke som gker i tykkelse (rgdt-gult) med gkende alder. Vi ser at fortynning skjer i store deler av hjernebarken.
Denne analysen er basert pa de farste 494 deltagerne i en stor multisenter-studie av alderseffekter p& hjernen, ledet fra

Psykologisk Institutt, UiO.
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En annen struktur som reduseresi volum i hgy alder, er hippocampus (se figur 8).
Hippocampus er spesielt viktig for lagring av episodiske minner, det vil s minner som utgjer var
personlige historie. De bergmte studiene av pasienten H.M., som fikk hippocampus fjernet pa begge
sider, har vist at hippocampus er ngdvendig for at minner skal feste seg i hjernen. Med darligere
funksjon av hippocampus vil det bli vanskeligere & huske ny informasjon, og ogsa informasjon man
har laat i |@pet av de siste arene, vil vaare vanskelig & huske. En del forskere mener at episodiske
minner alltid vil veare avhengige av at hippocampus fungerer, og at de gradvis vil forringes hvis
hippocampus slutter & fungere. | den norske studien referert ovenfor ble det funnet at hippocampus
bleredusert i sterrelse med 13,6 % fra 20 til 90 &r. Néar vi samtidig vet at episodisk hukommelse,
som er avhengig av hippocampus, forringes med gkende alder, kan det tenkes at endringenei
hippocampusvolum er delvis ansvarlig for redukgonene i hukommelsesevner.

Figur 8. Segmentering av hippocampus: Basert p& en MR-skanning kan volumet p& ulike hjernestrukturer regnes ut. Dette er
eksempel pa en tredimensjonal rekonstruksjon av hippocampus. Segmenteringen er basert p& programvaren Freesurfer, og

Arvid Lundervold har brukt denne for & konstruere en tredimensjonal figur.
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Som tidligere nevnt er de myeliniserte nervebanenei hjernen nadvendige for hayere kognitiv
funksion, og det er mulig at endringer i isoleringen av disse nervefibrene er delvis ansvarlige for
béde aldersrelaterte endringer i kognisjon og individuelle forskjeller i mentale evner. En DTI-studie
av Salat et a. (2005) viste for eksempel at FA-indeksen gikk ned med gkende alder i store deler
av hjernen, spesielt i frontale omrader. Dette passer godt med frontallappsteorien og «last in first
out»-teoriene om kognitiv aldring. Det ble som nevnt ovenfor funnet direkte statte for denne teorien
av Grieve at al. (2007), som viste at reduksjoner i FA kunne bidratil &forklare aldersnedgangen i
eksekutive funksjoner.

En stor debatt innenfor nevrovitenskapelig forskning pa livslgps- og aldersutvikling er
knyttet til spersmalet om bevaring vs. kompensasjon. Fundamentalt sett kan man sperre: Vil optimal
kognitiv aldring vaare kjennetegnet av bevaring og bruk av de samme nevrale mekanismene for a
| @se en kognitiv oppgave som da man var ung, eller er det mer hensiktsmessig & bruke nye nevrale
strukturer for & lgse de samme oppgavene etter som de opprinnelige strukturene begynner aforfalle?

Hvis det ferste er sant, vil vi forvente at eldre med hgyt funksjonsniva bruker de samme delene av
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hjernen som unge for alase et problem, mens eldre med lavere funksjon vil bruke andre deler. Hvis
det andre er sant, vil eldre med hgy funksjon bruke andre eller flere hjerneomrader enn yngre for
algse en gitt oppgave, mens eldre med lavere funksjonsniva vil bruke de samme omrédene som

de unge. Cabeza og kolleger (2002) har gitt evidensi faver av den siste forklaringen. De brukte
positronemosjonstomografi (PET) mens unge og eldre deltagere gjorde en hukommel sesoppgave. Det
viste seg at de eldre som fungerte darligst, brukte de samme hjerneomrédene for & utfgre oppgaven
som unge, mens de eldre som fungerte best, i tillegg brukte andre hjerneomrader. Dette ble tolket

til inntekt for kompensasjonshypotesen: for a opprettholde optimal kognitiv funksjon i hey alder

ma man rekruttere andre nevrale omrader enn dem som brukes av unge. Hvis dette stemmer, vil

det vaare rimelig a forvente at eldre med hgyt versus mer normalt funksjonsnivavil skille seg fra
hverandre ogsai hjernestruktur. | en norsk studie (Fjell et al., 2006) ble det funnet at eldre med hayt
kognitivt funksjonsniva hadde tykkere hjernebark i spesielt ett omrade (posterior cingulate cortex)
enn eldre med mer gjennomsnittlig kognitiv fungering (se figur 9). Posterior cingulate er involvert

i overordnet oppmerksomhet, integrering av og resonnering om relagjoner mellom stimuli, og er

del av et nevralt nettverk for episodisk hukommelse (Kroger et al., 2002; Posner og Petersen, 1990;
Buckner et a., 2004). Denne forskjellen ble ikke funnet nar hgytfungerende unge ble sasmmenlignet
med normaltfungerende unge. Evidensen indikerte at & opprettholde et hgyest mulig kognitivt niva
gjennom livet primaat innebar & bevare hjernestrukturer best mulig, men det ble ogsa funnet evidens
for at fortykning i dette spesifikke omradet var assosiert med hgy funksjon hos eldre. Disse funnene
er i samsvar med et dynamisk syn pa forholdet mellom hjernestruktur og -funksjon, som sier at
strukturer av normal starrelse vil stette normal funkson, men at vevstap vil fare til en redukson

i funksjon, og kanskje at volumgkninger vil kunne gi bedret kognitiv funksjon. Dette bringer oss
over pasparsmaet omi hvilken grad intensiv kognitiv trening kan fare til strukturelle endringer i
hjernen som er s store at det kan males ved hjelp av MR. Kan et forhold mellom hjernestruktur og
hjernefunksjon oppsta som en falge av at kognitiv trening bedrer funksjon gjennom fortykning av
spesifikke deler av hjernebarken?

Figur 9. Segmentering av hippocampus: Basert p& en MR-skanning kan volumet p& ulike hjernestrukturer regnes ut. Dette er
eksempel pa en tredimensjonal rekonstruksjon av hippocampus. Segmenteringen er basert p programvaren Freesurfer, og

Arvid Lundervold har brukt denne for & konstruere en tredimensjonal figur.
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Potensial for endring: plastisitet

Plastisitet har blitt et sentralt begrep i kognitiv nevrovitenskap, og refererer ofte til fysiske
sentralnervase endringer som ligger til grunn for laging eller tilpasning til miljgmessige endringer,
ogsa antatt viktig i funksjonsgkninger ved bedring etter hjerneskade (Kolb og Wishaw, 2005;
Gazzaniga mfl., 2002). Man har naturlig anerkjent at det er enorme sentralnervase endringer i tidlig
utvikling, men det har inntil relativt nylig vaart en tendens til & anse den voksne hjernen som ganske
rigid (Gazzaniga mfl., 2002). | dag har vi imidlertid, selv om adring er forbundet med begrensninger
i laaring og potensial for endring, ogsa evidens som indikerer plastisitet gjennom hele livsigpet (Jones
et a., 2006). | de siste &rene har det kommet rapporter fra MR-morfometristudier som indikerer at
hjernen faktisk har evne il & endre form og volum i Igpet av relativt kort tid som resultat av erfaring
og trening. En tidlig studie som av flere bletatt til inntekt for erfaringsbasert strukturell plastisitet,
var Maguire mfl.s (2000) rapport om hippocampusvolum hos taxisjaferer i London. Ikke bare var
bakre del av hippocampus, som har blitt knyttet til navigasjonsferdigheter, starre hos taxisjaf erene,
men volumet her var positivt relatert til 5jaferenes fartstid. Maguire og kollegaer konkluderte med at
dette tydet pa kapasitet for lokal plastisk strukturell endring i den friske voksne hjernen som respons
pamiljgmessige krav. Studien var viktig, men det kunne ikke utel ukkes en seleksjonseffekt i det at
s&farer med starst hippocampus kan ha vaat de som holdt lengst i yrket.

Den ferste longitudinelle studien pa strukturell plastisitet ble publisert i 2004 av Draganski
mfl. Deltagerne trente pa sjonglering i tre maneder, og ble undersgkt med MR far og etter
treningsperioden. Etter tre maneders sjonglering fant man signifikante gkninger i hjernebarkens
grasubstans midt-temporalt i begge hjernehalvdeler, samt i et venstresidig parietalt omréde. Disse

omradene av hjernebarken ansees som bevegel sessensitive. Etter en ny tremaneders periode uten
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siongleringen var tykkelsen redusert igjen. Denne studien viste til observert endring, ikke bare
indviduelle forskjeller, og har vakt mye oppsikt. Funnene gir ogsd mulighet for nye tolkninger av
individuelle forskjeller i andre MR-studier. For eksempel er det, som omtalt over, pavist tykkere
hjernebark i posterior cingulate hos eldre som opprettholder et hayt funksonsniva, som malt ved
haye utferingsevner (Fjell et al., 2006). Sett i lys av Draganski mfl.s (2004) funn kan man spekulere i
om aktiv bruk av denne strukturen, kanskje kompenserende for andre adersendringer, kan ha endret
det nevrale adersforlgpet og fert til volumgkninger. Nylig har Draganski mfl. (2006) ogsa vist at
mental trening, i form av intensive eksamensforberedel ser, ga volumenringer i hippocampus og
tykkere hjernebark i parietale omrérder. Det er det dessverre ingen som kan svare sikkert pa hva disse

endringene bestar i.

Konklugon og videreforskning

Strukturell MR er et av de mest lovende felter i klinisk nevrovitenskap (May og Gaser, 2006); det er
et unikt redskap for & studere levende hjerner i utvikling og endring. Det som observeres, kan, som
vist i denne artikkelen, kablestil sikre endringer i kognisjon og adferd, og MR-morfometri vil bli en
viktig metode i hjernestudier, oppfalging av sykdom og terapeutiske intervensjoner. Imidlertid trenger
vi kunnskap om hva strukturell plastisitet pavist med MR bestar av pa cellulaat og histologisk niva
(May og Gaser, 2006; Draganski, 2004). Forhapentlig vil dyremodeller kunne bidratil slik kunnskap
i na fremtid. Vi vet at nye nevroner dannesi hippocampus ogsa hos voksne (Eriksson mfl., 1998),
men det virker lite sannsynlig at dannelse av nye nevroner kan gi grunnlag for volumgkningene

i hjernebarken som er omtalt over (Bhardwaj mfl., 2006). Bruksavhengige endringer i styrken

og strukturen til nevrale forbindelser er fundamentalei laging (Trachtenberg mfl., 2002; Maviel

mfl., 2004), og det virker mer sannsynlig at dette kan vaare del av grunnlaget for strukturelle MR-
endringer i hjernebarken. Videre forskning pa dette feltet er av stor betydning. Ved Psykologisk
ingtitutt, Universitetet i Oslo, er flere MR-prosjekter nai gang, blant annet pa plastisitet. Studiene
omfatter prediksjon og kartlegging av endring med MR-morfometri ved ulike treningsopplegg hos
velfungerende voksne, personer med svaat |ette hukommel sesvansker, og pasienter med traumatiske

hodeskader. Vi gar en spennende fremtid i mete.
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