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Hvad stiller hjernen op, nar synet andres?
Laege Astrid Rosenstand Lou & overlaege Troels Wesenberg Kjzer
RESUME Naér vi ldes, tabes funktioner, og sensoriet sveekkes. OVERSIGTSARTIKEL

Den demografiske udvikling medfgrer langt flere aldersrelate-
rede sygdomme. For at optimere behandlingen af synstruende
lidelser kraeves viden om synscortex’ plasticitet hos zeldre. Tidli-
gere ansad man kun den unge hjerne for at vaere plastisk. Nu ved
man, at ogsa den voksne hjerne har betydelige plastiske mulig-
heder, som kan pavirkes ved bade traening og farmakologisk in-
tervention.

Et velkendt problem er, at omgivelserne fejlagtigt op-
fatter nogle aldre som sare eller demente, selv om
problemet i virkeligheden er defekte sanser. Proble-
mets omfang vil veere stigende med den forventede
pgning i populationen af aldre over 65 ar i lgbet af de
kommende 40 é&r, fra de nuvaerende 823.000 til ca.
1.490.000 [1] (Figur 1).

Formalet med denne artikel er at beskrive, hvor-
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Indeks for udviklingen i folketallet i forskellige aldersgrupper, 2006-2050. Vasentligste aendring er
en meget betydelig ggning i aldersgruppen over 65 ar. Figuren er Iant efter tilladelse af Danmarks

Statistik [1].
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dan hjernen tilpasser sig et svaekket syn med alderen.
Den aktuelle viden herom giver hab om forbedret
forebyggelse og behandling af svaekket syn hos eldre
i fremtiden.

MATERIALE OG METODER

PubMed’s database er anvendt til at indhente littera-

tur. Fglgende sggeord har veret anvendt i forskellige

kombinationer: plasticity, aging, visual cortex, ocular

dominance, neuroreceptores, extracellular matrix.
Inklusionskriterier: basal biologisk litteratur med

klinisk relevans.

SYNSBANERNE

Stave og tappe i retina registrerer lys. Tappe udgor
grundlaget for centralsynet i fovea og er specialiseret
i farveopfattelse, mens det perifere akromatiske syn
aktiverer stavene. Aksonerne fra gangliecellerne for-
lpber fra retina i nervi optici, sdledes at de, der udgér
fra den nasale del af retina, krydser over til modsatte
hjernehalvdel. Herved opnés at venstre side af syns-
feltet fra begge gjne repreesenteres i hgjre synscortex,

fMRI = funktionel magnetisk resonans-billeddannelse
LGN = corpus geniculatum laterale

LTP = langtidspotentiering

LTD = langtidsdeprivation

MD = monokulzer deprivation

0D = okulzer dominans

og hgjre side af synsfeltet repraesenteres i venstre
synscortex. Undervejs mod synscortex afbrydes syns-
banerne i thalamuskernen, corpus geniculatum late-
rale (LGN), som er den eneste relestation mellem
pjet og synscortex. LGN nds af 90% af de retinale ak-
soner, de gvrige aksoner projicerer til omréder for
degnrytme, gjenbevagelser, pupilreaktion etc. De re-
tinale aksoner fordeler sig velorganiseret, siledes at
naboomréder i retina repraesenteres i naboomrader i
LGN, sdkaldt retinotopisk organisering. Venstre og
hgjre synsfelt er pé dette tidspunkt repraesenteret i
henholdsvis hgjre og venstre LGN, men synsindtryk
fra de to gjne er endnu ikke samarbejdende. Dette
sker i primaer visuel cortex. Der er her bevaret retino-
topisk organisation i sgjlemoduler, der streekker sig
igennem hele synscortex’ tykkelse. De aktiveres hver
iser af et enkelt gje. Sgjlerne er indbyrdes forbundet
med horisontale aksoner, der har stor betydning for
integration af synsindtryk fra de to gjne, og for tilpas-
ningsevnen til nye funktionelle krav. Dette muliggar
kompensation for afgraensede skader i synsfeltet. Se-
kundere visuelle associationsomréder i parietallap
og temporallap er specialiseret i farveperception,
objektgenkendelse, bevaegeperception etc. Fra retina
til associationsomréder vokser stgrrelsen af neuro-
nernes receptive felter, s& den precise placering i
synsfeltet far aftagende betydning for et neurons ak-
tivitetsmgnster. Samtidig stiger neuronernes specia-
lisering, s& neuroner i stigende grad kun responderer
pa bestemte objekter [2].

HVORDAN OPLEVER VI DEN VISUELLE PLASTICITET?
Begrebet plasticitet deekker over eendringer af hjer-
nens struktur og funktion, bade som fglge af fysiolo-
giske og patologiske pavirkninger. Plasticitet er en
helt central mekanisme i hjernen. Cortex kan kom-
pensere delvist for nedsat visuelt input og dermed
forbedre mulighederne for restitution ogsa hos det
udvoksede individ [3]. I synscortex er plasticiteten
velundersggt hos bgrn og unge, iseer ved skeleambly-
opi (dovent gje ved skelen), som medfgrer betydelige
funktionelle forandringer i synscortex. Der er imidler-
tid tiltagende behov for viden om voksne, og serlig
eldres mulighed for at kompensere for synstab. Hos
bgrn og unge er hjernen under konstant udvikling og
@ndring, og plasticiteten er udtalt i denne alders-
gruppe. Efterhénden som individet modnes og hjer-
nen faerdigudvikles, reduceres hjernens plasticitet.
Man har endda tidligere ment, at der slet ikke var pla-
stisk mulighed hos det voksne individ [4].

Hurtige andringer i belysningen medfgrer en
hurtig adaptation i retinas sanseceller. Derfor kan vi
let feerdes i bade lys og morke [5]. Hvis lysets farveto-
ning e&ndres langsomt, vil adaptationen hovedsagligt
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foregé cerebralt. Sddanne spektrale &endringer af det
lys, der nér retina, ses hos kataraktpatienter pga. ab-
sorption af korte bglgeleengder i den uklare linse.
Kataraktudviklingen er langsom og tillader cerebral
plasticitet for at kompensere for det manglende bla
lys. Verden vil for den nyopererede kataraktpatient se
bla ud, idet der er udviklet en gget cerebral folsom-
hed for blat, som vedvarer i uger til maneder efter ka-
taraktoperationen [6].

Hjernens plasticitet bevirker, at det er muligt helt
eller delvist at genvinde tabte funktioner ved hjerne-
skade ved at andre hjerneomrader tager over. Man
har ogsa set eksempler pa, at dele af hjernen kan
overtage andre funktioner, hvis det normale input er
tabt. Det geelder for eksempel patienter, der er fodt
blinde, eller som er blevet blinde i en tidlig alder, og
derfor aldrig har haft naturligt visuelt input til occi-
pitallapperne. Nér disse tidligt blinde patienter leerer
blindskrift, anvender de ikke kun de somatosensori-
ske omrader, som seende gor, men fingerreprasenta-
tionen udvides og flytter ind i den ubenyttede occi-
pitallap [7]. Hvis patienterne senere i deres liv fir en
skade pa synscenteret, mister de evnen til at afkode
blindskrift [8].

Ligesom det geelder for ekstremiteterne, domine-
rer det ene gje ofte over det andet. Det dominerende
oje aktiverer de korresponderende neuroner i syns-
cortex i stgrre grad end det andet gje. Dette benzaev-
nes okuleer dominans. Plasticiteten for okuleer domi-
nans aftager meget hurtigt med alderen. Et klassisk
forspg af plasticiteten i synscortex er monokuler de-
privation. Et af de tidligste forsgg blev udfert i 1963
af Wiesel og Hubel [9], der ensidigt suturerede gjenla-
gene pa forspgsdyr og underspgte effekten pa LGN.
Forsgget viste, at de lag i LGN, som blev aktiveret af
det depriverede gje, atrofierede, mens lagene, som
blev aktiveret af det andet gje, hypertrofierede pga.
det pgede antal dendritter og synapser [10]. Der er
vist et tilsvarende skift i neuronerne i primaer synscor-
tex [11] (Figur 2). Andringer induceres betydeligt
lettere hos unge dyr end hos voksne. Herefter er erfa-
ringsafhangige aandringer i den voksne cortex almin-
deligvis mindre drastiske.

I et studie fra Hvidovre Hospital er det for nylig
blevet vist, at unge voksne er i stand til at adaptere til
nedsat visuelt input i LGN. Man fulgte patienterne
med ensidig opticus neuritis med funktionel magne-
tisk resonans-billeddannelse (fMRI). Aktiviteten var
forgget i LGN ved stimulation af det raske gje. Ved
spontan bedring af opticus neuritis aftog responset og
blev igen normalt. Fundene tolkes som initial kom-
pensation i LGN til det nedsatte visuelle input fra det
syge gje [12].

I psykofysiske eksperimenter har man kunnet se,

at visuel treening af et gje ogsd kan forbedre det utree-
nede gje. Forandringen ma antages at finde sted der,
hvor input fra de to gjne konvergerer i cortex [13].
Studier med fMRI har vist, at visuel treening giver et
pget signal i den primaere synscortex V1. Dette gaelder
bade treening med lavkontrast-diskrimination og med
mere komplekse visuelle opgaver [14,15]. Andre san-
ser kan ogsa kompensere for synstab. Forsggspersoner,
der i en periode havde bind for gjnene, blev séledes
bedre til at udnytte taktile funktioner, og fMRI-signalet
blev forgget i parietal-, temporal- og frontallapperne
efter blot to timer med bind for gjnene [16].

NEURONALE MEKANISMER

Nar hjernen tilpasser sig endringer i synet, dannes
der nye synapser. Med alderen nedsattes dendritter-
nes evne til knopskydning/forgrening, og dermed re-
duceres muligheden for at danne nye synapser [17-

I |

Aktivitet skaber forbindelser i synscortex (V1). A. Skematisk fremstilling af synsbaner fra retina via
corpus geniculatus lateralis til primaer visuel cortex (V1). Synscortex udggres af sgjler. Pa grund af
overkrydsning og sammenfletning i synsbanerne modtager nabosgjlerne input fra skiftevis hgjre
og venstre gje. Ved synsdeprivation af det ene gje ses atrofi af de tilsvarende sgjler, mens sgjlerne,
der stimuleres af det andet gje, vokser kompensatorisk. | denne illustration er venstre gje deprive-
ret, mens hgjre gje er ikkedepriveret. B. | de atrofierede synssgjler ses en regression af de aksonfor-
greninger, der repraesentere det depriverede gje, og en kompensatorisk udvikling af forgreninger
fra det modsatte gje (ikkedepriverede). Figuren er |ant efter tilladelse af Sur & Rubenstein [10].
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LGN = corpus geniculatus lateralis; V1 = primaer visuel cortex; R = hgjre gje; V = venstre gje.
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Magnetisk resonans-
skanning har givet nye
muligheder for at under-
s@ge hjernens plasticitet,
bade anatomisk og
funktionelt. Her ses en
forspgsperson, der skan-
nes som led i et forsk-
ningsprojekt pa Hvidovre
Hospitals MR-afdeling.

20]. I synapserne findes bade ekscitatoriske og
inhibitoriske neurotransmittere. Forholdet mellem

disse og deres receptorer er afggrende for, hvor stor
tilpasningsevne individet har [21-23]. Hos bgrn er de
ekscitatoriske komponenter i overskud, hvilket bevir-
ker, at hjernen er meget plastisk i denne alders-
gruppe. Efterhénden som barnet bliver ldre, vil der
komme flere inhiberende komponenter, hvorved
hjernens plasticitet reduceres [24-26]. Nar neuro-
nerne aktiveres, kan deres fglsomhed for senere sti-
mulation a&ndres [27]. Man taler om enten gget fgl-
somhed - langtidspotentiering (LTP) — eller mindsket
fglsomhed — langtidsdeprivation (LTD) [3, 23, 28].
For at opné LTP skal calciumkoncentrationen vare
relativ hgj, mens lavere koncentrationer frembringer
LTD [29, 30].

Adferdsregulerende funktioner, herunder synet,
er athaengige af samspil mellem cortex og striatum.
Striatum samler informationer fra alle sanser. I stria-
tum sker der en prioritering af alle nye input, som in-
dividet modtager, saledes at de vigtigste input far
stgrst indflydelse pa individets reaktion og leering.
Denne proces er atheengig af dopamin. Dopamin er sé-
ledes af stor betydning for nervesystemets plasticitet.

EKSTRACELLULZAR MATRIX

Ogsé det ekstracelluleere rum spiller en vigtig rolle for
plasticitet bide hos bgrn og voksne. Dette rum er
fyldt med en matrix af hgjmolekylare glykoproteiner,
som er koblet side om side og sammen med cellulere
membraner. Den ekstracellulzere matrix spiller en af-
gorende rolle for de mekaniske egenskaber i hjerne-
vaevet og er ogsd i stand til at aktivere intracellulaere
signalveje. Med alderen gges viskositeten i den eks-
tracelluleere matrix. @get viskositet i den ekstracellu-
leere matrix reducerer dendritternes evne til knop-
skydning/forgrening og derved mulighederne for
plasticitet [31].

SAMMENFATNING

OG BEHANDLINGSMZASSIGE KONSEKVENSER

Alt, hvad vi oplever, pavirker efterfgplgende fortolk-
ning af stimuli via &ndring af de neurale netvark. En
sddan plasticitet findes overalt i nervesystemet, og
vores funktion som mennesker er helt afhaengig af
denne. Sarligt i barnedrene pévirkes vi af sanseind-
tryk, der kan give anledning til blivende forandrin-
ger. Det er velkendt, at born med skeleamblyopi be-
handles med klap for det raske gje, hvorved det
amblyope gjes funktion bedres. Den senere tids forsk-
ning har vist, at der ogsé hos voksne er betydelig pla-
sticitet, og at denne kan forbedres medikamentelt og
ved treening [3]. Der foreligger sdledes allerede nu in-
dikationer, der giver hdb om forbedret forebyggelse
og behandling, ogsa hos &ldre patienter. Dette krae-
ver malrettet udnyttelse af hjernens plasticitet: Trae-
ning kan f4 en stor betydning for restitution efter
synstab. Optrening gennem dage og uger kan give
varige forbedringer af den visuelle perception [3].
Patienterne treenes ved gentagen stimulation, hvor
man optraner evnen til at skelne specifikt mellem
former, kontraster eller farver [32]. Det er pévist, at
treening nedsetter viskositeten af den ekstracelluleere
matrix, samtidig med at balancen mellem eksci-
terende og inhiberende komponenter ved neuroner-
nes synapser bedres [17, 33]. Begge processer frem-
mes, hvis individet udsattes for mgrke [34-36].
Sadanne muligheder udnyttes i dag langt fra opti-
malt.

Foruden den klassiske behandling med okklusion
og treening, er der betydelige uudnyttede farmakolo-
giske muligheder. Anvendelse af transmitteragonister
eller -antagonister er neerliggende [37]. Nyere under-
sggelser kan tyde pd, at dopamin har en generel po-
sitiv effekt pa plasticiteten i synsbanerne. Ved indgift
af L-dopa (levodopa/carbidopa) forbedres synsstyr-
ken og kontrastsensitiviteten pd det amblyope gje hos
bade bgrn og voksne. Kombineres den farmakologi-
ske behandling med monokuler deprivation, forbed-
res resultaterne yderligere [38]. Behandlingen an-
vendes endnu ikke i praksis pd grund af manglende

Hjernen tilpasser sig et svaekket syn. Med alderen reduceres hjernens
plasticitet, men der er fortsat betydelige plastiske muligheder.
Generelt nedsaettes dendritternes evne til knopskydning og forgre-
ning, hvilket svaekker mulighederne for at danne nye forbindelser
mellem neuronerne. Desuden forskydes balancen mellem excitatori-
ske og inhibitoriske neurotransmittere til fordel for sidstnaevnte. Alt
dette fgrer til nedsat plasticitet. Med gget kendskab til disse forhold
kan plasticiteten forbedres hos zldre, bade ved hjaelp af farmakolo-
gisk intervention og ved traening.
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viden om fordele og ulemper ved den farmakologiske
terapi.

Endelig har calciumdysregulation har vaeret gen-
stand for omfattende undersggelse ved den aldrende
hjerne. £Andringer i calciumhomeostasen svaekker de
ekscitatoriske synapser og den dertil knyttede plasti-
citet [29]. Magnesiummangel spiller ogsé en vaesent-
lig rolle, men har vakt mindre opmerksomhed som
eventuel risikofaktor for nedsat plasticitet hos eldre
[39].

KONKLUSION OG PERSPEKTIV

Visuel rehabilitering anvendes allerede i stor ud-
streekning i barnealderen, specielt ved skeleamblyopi.
Det er i de senere ar er blevet klart, at der ogsa i vok-
senalderen er bevaret en betydelig visuel plasticitet.
Imidlertid er vores viden stadig mangelfuld vedrg-
rende @ldre patienters restitution og genoptraenings-
muligheder efter synsskader. Pa laangere sigt kan et
endnu bedre kendskab til disse mekanismer give be-
tydelige muligheder for farmakologisk og fysiologisk
optimering af adaptationsprocesserne med terapeu-
tisk sigte. Synsrehabilitering i voksenalderen vil uden
tvivl blive et stort og spendende omrade i den nar-
meste fremtid.
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