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Abstract

This thesis examines the hypothesis that the cerebellum has a role in cognitive functions. Through a review
of selected empirical and theoretical studies from the research literature, and through my own
neuropsychological examination of eight persons with spinocerebellar ataxia, type, 6 (SCA6), this role is

characterized and explained.

Neuroanatomical studies suggest that there are reciprocal neural connections between most areas of
cerebral cortex and the cerebellum, topographically organized in functional systems. Studies further show
that cerebellar cortex is structured in a simple regular modular fashion, which suggests that a uniform
computation is performed everywhere general to all functional systems including motor -, cognitive - and

affective systems.

Both lesion studies and functional imaging studies implicate the cerebellum in a wide variety of cognitive
tasks, and add to the suggestion, that the cognitive function of cerebellum is a general one. They further
support the assumption, that the cerebellum has a supportive modulating function in cognition, influencing

specific cognitive functions through cerebello-cerebral connections.

Some studies indicate that the cerebellum has a unique function, which becomes evident in verbal working
memory, processing of sequences, and attention. Studies of cerebellar function in people with autism and
congenital malformations suggest that cognitive function is influenced by both age of on-set, and location
and size of lesion; with early on-set associated with somewhat more severe cognitive and emotional

malfunctioning, and vermal dys- or hypoplasia associated with particularly severe developmental problems.

Theories that explain the function of the cerebellum in cognition are influenced by early studies of the role
of cerebellum in motor learning and a review of key publications trace the history of cerebellar function till
today. Two contemporary theories of cerebellar function are analysed, the internal model theory, inspired
by control theory, conceptualising the cerebellum as a modulator of cognition through adaptive forward

and inverse models; and the theory of timing, conceptualizing the cerebellum as an internal timing unit.

The results of my empirical study replicate findings from the few other studies of cognitive function in
persons with SCA6, showing executive dysfunction in this group of individuals. Further research could
examine this dysfunction through targeted neuropsychological tests or experiments, comparing results with

an imaging study and including people with chronic focal cerebellar lesions.



1. Indledning

Cerebellum — eller lillehjernen - har veeret genstand for fascination og forskning i arhundreder, og i 1800-
tallet fgrte det til opdagelsen af dens rolle i kontrol og koordination af bevaegelser - funktioner, der er
associeret med cerebellum den dag i dag. Luigi Ronaldo (1773-1831) beskrev som én af de fgrste
cerebellum som en motorisk struktur, og Flourens (1794-1867) opdagede, at den havde en rolle i
koordinering af motorik (Schmahmann, 2004; Margolis, 2006). | begyndelsen af det 20. arhundrede har
seerligt Gordon Holmes’ grundige kliniske beskrivelser af sarede fra 1. verdenskrig med cerebellare skader
pavirket opfattelsen af cerebellum som en motorisk stgrrelse (Holmes, 1922), og en stor del af hans
terminologi og neurologiske undersggelsesmetoder anvendes stadigt inden for omradet i dag (Margolis,
2006). Ogsa kendte neurologer som Joseph Babinsky og Pierre Marie har gennem deres kliniske
beskrivelser af personer med cerebellar skade vaeret med til at klarlaegge cerebellums rolle i koordinering

og kontrol af bevaegelse, holdning og tale (Schmahmann, 1997).

Sidelgbende har der imidlertid ogsa veeret beskrivelser af cerebellums rolle i kognition og emotion. | en
gennemgang af litteraturen pa omradet lister Schmahmann 35 kliniske rapporter fra 1831 til 1974, der
kaeder mental retardering eller svakket intellekt sammen med cerebellar agenesi eller atrofi. Rapporterne

er dog af anekdotisk karakter og er stort set blevet ignoreret (Schmahmann, 1997).

Udviklingen af nye metoder inden for hjerneforskning, herunder elektronmikroskopi, samt fremkomsten af
computeren som et nyt paradigme for forstaelsen af menneskets hjerne i slutningen af 1950’erne og
1960’erne fgrte til en udvidet forstaelse af cerebellums struktur og funktion, og cerebellum
konceptualiseredes nu som en neuronal lzeringsmaskine for motorik (Eccles et al., 1967; Marr, 1969; Albus,

1971).

| slutningen af 1970’erne og 1980’erne begyndte kontrollerede kliniske studier og eksperimenter, der
kaedede cerebellum sammen med ikke-motoriske funktioner, imidlertid at dukke op i litteraturen, og
senere muliggjorde den teknologiske udvikling i form af funktionelle billeddannelsesteknikker, fgrst PET —
og siden fMRI skanninger, undersggelse af cerebellar aktivitet i non-motoriske opgaver. | dag er forskning i
cerebellums mulige rolle i kognition og emotion baseret bade pa dyremodeller, og pa leesionsstudier og

funktionelle skanningsundersggelser af mennesker.

Det star ikke laengere til diskussion, om cerebellum er aktiv i kognitive og affektive processer, men der er
debat om denne aktivitets karakter, saerligt om den har en selvstaendig ikke-motorisk funktion, der kan

dissocieres fra kognitive og affektive processer medieret af andre omrader af hjernen.



Dette speciale har til formal at undersgge hypotesen om, at cerebellum har en rolle i kognition og emotion,
hvori denne rolle kunne besta — og hvilke teoretiske forklaringer, der er herpa? Dette sgges besvaret i
farste del af specialet gennem en analyse af udvalgte empiriske og teoretiske publikationer i
forskningslitteraturen. | anden del af specialet perspektiveres disse fund gennem min egen

neuropsykologiske undersggelse af personer med spinocerebellar ataksi, type 6, (SCA6).

Specialet er opbygget sadan, at jeg fgrst undersgger det neuroanatomiske grundlag for cerebellums
eventuelle rolle i kognition og emotion. Herefter praesenterer jeg to banebrydende hypoteser, Leiner og

Leiners hypotese om cerebellum som en computer, og Schmahmanns hypotese om tanke-dysmetri.

Herefter undersgges cerebellums rolle i separate afsnit om kognition og emotion ved analyse af ny empirisk
forskning. | disse afsnit tages i laesionsstudierne udgangspunkt i mennesker med enten fokal skade eller
neurodegenerative lidelser i cerebellum. Herefter analyseres cerebellums mulige bidrag til kognition og
emotion pa grundlag af undersggelser af andre lidelser', der afficerer cerebellum, nemlig alkoholskade,
som er den hypppigste arsag til cerebellar skade; fossa posterior syndrom, som rammer op til 25% af bgrn,
der far bortopereret en tumor i dette omrade, og medfgdte misdannelser og dysfunktioner, herunder

autisme og medfgdt non-progressiv ataksi.

| afsnit fem undersgges et udvalg af teorier om cerebellums funktion. Afsnittet starter med en redeggrelse
for tidlige teorier om cerebellums rolle i indleering af motoriske handlinger og tager udgangspunkt i teorier
af Eccles og medarbejdere, samt David Marr og James Albus’ teorier, fordi de er fundamentale for al senere
forskning ogsa i cerebellums eventuelle funktion i kognition og emotion. Afsnittet inkluderer Itos hypotese
om cerebellare mikrokomplekser og Ito og Ramnanis kontrolteoretiske ideer om interne modeller som
forklaring pa cerebellums funktion. Ogsa Ivrys teori om timing, Thompson og Bloedels undersggelser af
associativ indlaering, og Mauk og medarbejderes teori om integration af timing, indlaering og koordination i
cerebellum er inkluderet. Udvalget er ikke udtémmende og andre kendte teorier om cerebellums funktion,
f.eks. Thachs teori om kontekstafhaengig respons og Bowers teori om monitorering og justering af sensorisk
dataprocessering er udeladt. De udvalgte teorier er inkluderet dels, fordi de er anerkendte og hyppigt
refererede teorier om cerebellums funktion, dels fordi de udggr relevante teoretiske forklaringer pa mine

fund i det foregaende afsnit om cerebellums rolle i kognition og emotion.

! Den samlede forekomst af cerebellare lidelser kendes ikke. Den hyppigste arsag til cerebellar skade er alkohol. Ca. 50 % af
alkoholafhaengige udvikler kliniske eller histologiske tegn pa cerebellar skade; den naest-hyppigste arsag antages at vaere
slagtilfeelde, som rammer cerebellum i 1,5 % -8 % af tilfeeldene. De tredjehyppigste arsager er dels tumorer, dels
neurodegenerative lidelser, som anslas at ramme henholdsvis 1 per 100.000 og 2 per 100.000. Andre arsager til cerebellar skade er
sjeeldne (Margolis et al., 2006).



Den sidste del af specialet omhandler min egen neuropsykologiske undersggelse af otte mennesker med
SCAG6. SCAG6 er en lidelse med afgraenset affektion af cerebellum, og undersggelsen udggr derfor et relevant

bidrag til forskningen i cerebellums mulige rolle i kognition og emotion.
2. Metodologiske overvejelser

Seerlige metodologiske problemer, der typisk gor sig geeldende i forskning i cerebellum, er for det fgrste de

mange sma samplestgrrelser, der ikke tilstraekkeligt kontrollerer for variation.

Et andet problem er sammensatningen af deltagerne i laesionsstudierne, hvor patienter med fokale og
neurodegenerative lidelser tit analyseres sammen, selvom skaderne kan afficere forskellige omrader af
cerebellum. Deltagere med degenerative lidelser, der typisk har en snigende debut, har haft tid til at
kompensere for eventuelle deficits, hvorimod en deltager i den akutte fase af en fokal skade ikke har haft
mulighed for kompensation, og deltagerne er saledes ikke direkte sammenlignelige. Dvs. bade laesionens
lokalisation og omfang, samt lidelsens forlgb kan variere betydeligt mellem deltagere og fra undersggelse

til undersggelse.

Et tredje problem vedrgrer graden af motorisk involvering i kognitive opgaver. Mange opgaver, der tester
kognitive faerdigheder har et motorisk og perceptuelt element, og det er vigtigt, at der kontrolleres
tilstraekkeligt for dette i undersggelserne. Dette er szrligt relevant i denne population, da cerebellum er
kendt for at mediere motoriske feerdigheder og cerebellar skade hyppigt er associeret med motoriske
forstyrrelser. Opgaver der kan pavise dissociation mellem motoriske og kognitive eller affektive elementer

af en opgave er szrligt relevante i denne sammenhang.
3. Neuroanatomi

Cerebellum ligger under occipitallappen i fossa posterior lige bagved medulla oblongata og pons. Den udggr
kun ca. 10 % af hjernens volumen, men pga. dens teetfoldede struktur og mange sma neuroner indeholder

den naesten 50 % af det samlede antal neuroner i hjernen.

Sagittalt kan cerebellum inddeles i tre omrader: vermis, som er den midterste del og to cerebellare
hemisfaerer pa hver side. @verst over vermis er lingula og nederst nodulus. Langs vermis pa begge sider er
det paravermale omrade. Fissurer opdeler cerebellum i 10 sakaldte folia. Nogle fissurer er seerligt markante
f.eks. den primaere fissur, som adskiller forlappen fra baglappen; den horisontale fissur, der falder omtrent
ved overgangen mellem den gvre og nedre del af cerebellum; og den posterolaterale fissur, der adskiller

den flocculonodulare lap fra corpus cerebelli (Voogd & Glickstein, 1998; Hendelman, 2006; Nolte, 2002).



Kortex i cerebellum har en ensartet og enkel struktur, og er inddelt i tre lag: gverst det molekylzre lag, som
indeholder fa neuroner, men er stedet, hvor en stor del af den synaptiske transmission finder sted; et lag af
purkinjeceller og inderst et lag af granulaere celler. Ud over purkinje- og granulzre celler findes ogsa tre
slags interneuroner, stjerne — og kurveceller i det molekylaere lag, og golgiceller i det granulaere lag.
Purkinjecellerne integrerer bade input og output i cerebellum. Hver purkinjecelle modtager input fra én
klatrefiber, der stammer fra neuroner i den kontralaterale nukleus olivarius inferior og indirekte input fra
mosfibre, der via en synapse pa de granuleere celler forbindes med purkinjecellernes netvaerk gennem
sakaldte parallelle fibre (Voogd & Glickstein, 1998). Hver parallelfiber kan have synapser pa helt op til 500
purkinjeceller (Nolte, 2002), og hver purkinjecelle anslas at nas af op til 200.000 mosfibre (Ramnani, 2006).
Al output fra cerebellum gar fra purkinjecellerne til fire par dybe intracerebellare kerner: nukleus fastigii,
nukleus interpositus (bestaende af nukleus emboliformis og nukleus globosus) og nukleus dentatus (Voogd
& Glickstein, 1998; Nolte 2002). Forbindelserne er ordnet medialt-lateralt, sddan at vermis har forbindelse
til nukleus fastigii, det paravermale omrade til nukleus interpositus og den laterale hemisfeere til nukleus

dentatus (Nolte, 2002).

Cerebellum er forbundet til resten af hjernen via tre fiberbundter pa hver side, de nedre, mellemste og
gvre cerebellare pedunkler. Input til cerebellum sendes overvejende via de nedre og mellemste cerebellare
pedunkler, og output gar fra de fire dybe cerebellare kerner overvejende gennem den gvre cerebellare

pedunkel.

Nogle inddeler cerebellum i tre funktionelle neuroanatomiske enheder (Hendelman, 2006):

Vestibulocerebellum, spinocerebellum og neo- eller cerebrocerebellum.

1. Vestibulocerebellum bestar af den flocculonodulare lap og antages at mediere balance og gang.

Vestibulocerebellum er forbundet til nukleus fastigii.

2. Spinocerebellum formodes at mediere koordination af muskler og bestar af tre dele, forlappen,
vermis (undtagen vestibulocerebellum) og det paravermale omrade. Omradet er forbundet til

nukleus interpositus og delvis til nukleus fastigii.

3. Neocerebellum udggres af resten af cerebellum dvs. omradet bag den primaere fissur undtaget
vermis og det paravermale omrade. Dette er den fylogenetisk nyeste del af cerebellum og
kaldes ogsa cerebrocerebellum pga. forbindelserne til cerebral kortex. Cerebrocerebellum
sender nervefibre overvejende til nukleus dentatus og formodes at vaere involveret i den

overordnede koordination af motoriske aktiviteter og planlaegningen heraf. Det er ogsa



forbindelserne mellem cerebrocerebellum og cerebrum, der formodes at spille en rolle i

kognition.
3.1. Det neuroanatomiske grundlag for cerebellums rolle i kognition og emotion

Anterograd aksonal transportstudier i aber har kortlagt de anatomiske forbindelser mellem cerebellum og
andre omrader af hjernen. Der er fundet nerveforbindelser fra primaer motorisk og sensorisk kortex,
preemotorisk og supplementaermotorisk kortex, de frontale gjenfelter, og den posteriore parietallap samt

ekstra-striate visuelle omrader til cerebellum.

Man har ogsa pavist forbindelser mellem associationskortex i frontal, parietal og temporallapperne til pons
og fra pons videre til cerebellum overvejende via den kontralaterale midterste cerebrale pedunkel. |
frontallappen er der fundet forbindelser fra associationskortex i praefrontal kortex, naermere bestemt
omrade 9 og 46, som medierer komplekse kognitive processer. Der er fundet forbindelser mellem alle
omrader af parietal kortex og pons samt reciprokke forbindelser mellem parietal associationskortex og
associationskortex i frontal- og temporallapperne, praesubiculum, kortex enthorinalis, gyrus cingularis
anterior og limbiskrelaterede nuklei i thalamus. | temporallappen er der forbindelser mellem sulcus
temporalis superior og pons. Sulcus temporalis superior er forbundet til associationskortex i frontal — og
parietallappen samt paralimbiske regioner bl.a. orbitofrontal kortex og menes at spille en vigtig rolle i

hgjere ordens processering, sarligt social kognition (Schmahmann, 1991).

Derudover er der topografisk organiserede forbindelser mellem gyrus cingularis anterior og pons,
hypothalamiske input til pons, samt reciprokke forbindelser mellem hypothalamus og nuklei fastigii, samt
forbindelser mellem dele af det limbiske system og cerebellum, ligesom der er reciprokke forbindelser
mellem cerebellum og katekolaminerge og serotonerge kerner i hjernestammen, som igen er forbundet til

store dele af cerebrum (Schmahmann, 1991).

Det er blevet papeget, at omfanget af forbindelser fra motoriske omrader er langt stgrre end forbindelser
fra andre dele af hjernen, saledes, at stgrstedelen af informationsprocesseringen i de cerebro-cerebellare

kredslgb formodes at have med kontrol af gjen- og kropsbevagelse at ggre (Glickstein, 2006).

En undersggelse, der ssmmenlignede det relative bidrag af motoriske og praefrontale nerveforbindelser til
cerebellum i levende aber og mennesker ved hjzlp af en ny teknik, Diffusion Tensor Magnetic Resonance
Imaging (DT-MRI) traktografi, fandt imidlertid at maengden af fibre fra praefrontal kortex var relativt stgrre i
mennesker - 30,85 % i mennesker mod 14,76 % i aber (Ramnani et al, 2006). Dette viser for det f@rste, at

resultaterne fra de neuroanatomiske studier i aber ikke er direkte sammenlignelige med forhold i den



menneskelige hjerne, og antyder dermed for det andet, at der er evolutionaert betingede forskelle, hvor

seerligt forbindelser fra praefrontal korex i mennesker har en relativt stgrre betydning.

For at cerebellum skal have en funktion i kognition og emotion ma omradet ngdvendigvis ikke blot
modtage neurale forbindelser fra associationskortex og det limbiske system, men selv afsende dem. En
raekke undersggelser af retrograd aksonal transport mellem praefrontal kortex og cerebellum antyder, at
dette er tilfeeldet. Middleton & Strick (1997, 2001) har saledes pavist, at omrade 9L og omrade 46D i
praefrontal kortex er innerveret af forbindelser, der stammer fra nukleus dentatus og i mindre grad nukleus
interpositus. Eftersom omrade 9L og 46D ogsa er de omrader af praefrontal kortex, der sender information
til cerebellum, antyder undersggelsen, at cerebro-cerebellare forbindelser er reciprokke, idet kun omrader,

der sender information til cerebellum modtager information derfra.

Middleton og Strick (1997, 2001) har endvidere sammenlignet det cerebellare output til henholdsvis
motorisk og praefrontal kortex og pavist, at de to omrader af cerebral kortex er forbundet til forskellige og
afgreensede omrader af nukleus dentatus og nukleus interpositus. F.eks. markerede virusinjektioner i
armomradet af motorisk kortex dorsale dele af midt-rostro-caudale portioner af dentatus, hvorimod
virusinjektioner i omrade 9 og 46 af praefrontal kortex markerede de mest ventrale dele af dentatus
koncentreret rostro-caudalt i den midterste tredjedel af dentatus. Dette antyder, at forskellige kortikale

omrader modtager output fra distinkte regioner af dentatus.

| en undersggelse af retrograd aksonal transport over en afstand af tre neuroner fra injektionsstedet, har
Kelly og Strick (2003) siden hen fulgt den cerebellare outputkilde videre fra nukleus dentatus til
purkinjecellerne og fundet, at den topografiske inddeling fortsaetter ud i cerebellar kortex, som ligesom

nukleus dentatus synes at vaere inddelt i separate motoriske — og kognitive omrader.

Der er saledes evidens for, at der er reciprokke forbindelser mellem praefrontal kortex og cerebellum i
topografisk organisererede kredslgb, der krydser i midthjernen og Igber i slgjfer fra cerebrum over pons til
cerebellum og fra cerebellum over thalamus tilbage til praefrontal kortex. Det antages, at andre omrader af
associationskortex og strukturer, der udggr det limbiske system, pa lignende vis er forbundet med
cerebellum. Pa denne made formodes cerebellum at indga i kredslgb med omrader af hjernen, der
medierer hgjere ordens kognitive processer og emotionsproccesering. Der synes derfor at vaere et

neuroanatomisk grundlag for at cerebellum kan spille en rolle i bade kognition og emotion.



4. Har cerebellum en rolle i kognition og emotion?

4.1. Banebrydende forskning i nyere tid

Det er netop anatomiske undersggelser af nerveforbindelserne mellem cerebrum og cerebellum, der ligger
til grund for to skelsaettende videnskabelige publikationer, der for f@rste gang praesenterede detaljeret
argumentation for, at cerebellum kunne have en kognitiv funktion, og som pavirker forskning i cerebellums
mulige kognitive funktion den dag i dag, nemlig Robert Dow og Henrietta og Alan Leiners publikation "Does
the Cerebellum contribute to mental skills” (1986) og Jeremy Schmahmanns ”An emerging Concept”
(1991), hvor en hypotese om “tanke-dysmetri” fgrste gang blev praesenteret. Schmahman har
efterfglgende foreslaet, at et cerebellart kognitivt affektivt syndrom (eng= cerebellar cognitive affective

syndrome, (CCAS)) karakteriserer mennesker med cerebellar patologi (Schmahmann & Sherman, 1998).

4.1.1. Cerebellum som en computer

Leiner, Leiner og Dows arbejde (1986, 1987, 1991, 1993) tog udgangspunkt i arbejde udfgrt af Dow (1942),
der viste, at nukleus dentatus kan opdeles i to komponenter, en dorsomedial som er fylogenetisk gammel,
og en ventrolateral, som er fylogenetisk yngre og som har ekspanderet kraftigt i mennesker i takt med

lignende kraftig veekst af associationskortex i cerebrum.

Eksistensen af et muligt neuralt grundlag for kognition i cerebellum, og det forhold, at cerebellum i
mennesker har ekspanderet til tre-firedobbelt stgrrelse pa en million ar overvejende gennem kraftig vaekst
af lateral cerebellum, herunder nukleus dentatus (Leiner, Leiner & Dow, 1986), samt forestillingen om
menneskets hjerne som en levende computer, inspirerede forskergruppen til at foresla, at cerebellums
informationsprocesseringskapacitet ikke blot vedrgrer motorisk — men ogsa kognitiv funktion. De foreslog
endvidere, at cerebellum kan konceptualiseres som en kraftfuld, generelt anvendelig computer, som har
forskellige “applikationer”, der bestemmes af lokale neurale input-output forhold i cerebellum. Som
eksempel kunne omrader i cerebellum forbundet til hjernestammen udggre et slags kontrolapparat, som
regulerer motoriske reflekser som vestibulo-okular refleksen; omrader forbundet med sensorisk-motorisk
kortex kunne anvendes i tillaert programmering af f.eks. hand- og talebevaegelser; og endeligt kunne
omrader forbundet med frontal associationskortex anvendes i den tillaerte manipulation af ideer og tanker,

som gar forud for planlagt adfeerd (Leiner, Leiner & Dow, 1986).

Leiner, Leiner og Dow foreslog videre, at cerebellum, pa samme made som den bidrager til den
behaendighed eller snilde (eng= dexterity), hvormed bevagelser udfgres, bidrager til mental behaendighed

dvs. hurtig kompetent taenkning. De forestiller sig, at cerebellum, gennem gentaget



informationsprocessering bade ved indleering af bestemte bevaegelser og ideer og tanker, kan tilegne sig en
slags programmer for tillaerte faerdigheder og tillaerte mader at processere begrebsmaessig data pa.
Gennem opvaksten bliver bade bevaegelser og situationer, der i starten var nye, med arene til rutine, og
forskerne forestiller sig at de efterhanden medieres af cerebro-cerebellare netveerk uden styring af
praefrontal kortex (Leiner, Leiner og Dow, 1986). Pa denne made kan cerebellum siges at bidrage til
effektivitet i udfgrelse af sdvel bevaegelser som taenkning ved at automatisere indleerte bevaegelser og

handle- og tankemgnstre i bestemte situationer. (Se ogsa Itos model, p. 39 heri).

| det fglgende arti udviklede Leiner og Leiner deres teori (1997) om cerebellum som en computer. De
foreslog, at cerebellums enkle, regelmaessige struktur og modulaere inddeling ligner en computers
hardware, og at de forskellige applikationer, som de foreslar cerebellum har, bestar i muligheden for at
kommunikere kompleks symbolsk information til resten af cerebrum via adskilte fiberbundter pa samme

made som multiple transmissionsledninger i en computer.
4.1.2. Hypotesen om tanke-dysmetri og cerebellart kognitivt affektivt syndrom (CCAS)

Anatomiske forbindelser mellem forskellige omrader af cerebellum og cerebrum og paralimbiske omrader
udggr ogsa grundlaget for Jeremy Schmahmanns hypotese om tanke-dysmetri og en topografisk

organisering af cerebellums bidrag til kognition og emotion.

| hypotesen om tanke-dysmetri spekulerer Schmahmann pa, om cerebellum modulerer kognitivt relateret
information pa samme made, som den pavirker og spiller sammen med extra-cerebellare motoriske og

autonome systemer:

“It may also transpire that in the same way as the cerebellum regulates the rate, force, rhythm, and
accuracy of movement, so it may regulate the speed, capacity, consistency, and appropriateness of
mental or cognitive processes. It may not then be unreasonable to suggest that dysmetria of
movement is matched by an unpredictability and illogic to social and societal interaction. The
overshoot and inability in the motor system to check parameters of movement may thus be equated,
in the cognitive realm, with a mismatch between reality and perceived reality, and erratic attempts to

correct the errors of thought or behavior. Hence perhaps dysmetria of thought. “
(Schmahmann, 1991, p. 1183).

Schmahmann foreslar endvidere, at pa samme made som cerebellum synes at veaere inddelt i omrader, der
medierer forskellig slags motorisk-relateret information, sa kunne ogsa cerebellums bidrag til hgjere ordens

informationsprocessering vaere organiseret mediolateralt. De zeldre cerebellare omrader bestdende af den



flocculo-nodulzare lap, vermis og de dermed associerede dybe kerner, nukleus fastigii og i mindre grad
nukleus globosus, kunne udggre en slags limbisk cerebellum. Limbisk cerebellum antages at vaere
impliceret i det autonome udtryk af fight-flight reaktionen, affekt og seksualitet. Dette ville delvis forklare
vermale abnormaliteter, som ses ved autisme og skizofreni. Det ville ogsa vaere i trad med resultater af
dyreforsgg, som har vist, at stimulation og leesion af vermis eller nukleus fastigii er associeret med
regulering af aggressiv og nydelsesrelateret adfeerd. Laterale dele af cerebellum med nukleus dentatus og i
mindre grad nukleus emboliformis kunne mediere modulering af teenkning, planlaegning, strategilaegning,

spatiale og temporale parametre, indleering, hukommelse og maske sprog (Schmahmann, 1991).

| Ipbet af 1980’erne og 1990’erne begyndte de kliniske rapporter af anekdotisk karakter om mentale
deficits ved cerebellar agenesi og atrofi at blive suppleret af mindre neuropsykologiske undersggelser og
skanningsstudier. Bl.a. viste neuropsykologiske undersggelser, at mennesker med cerebellar skade kan
have problemer med strategisk taenkning, planlagning, ordmobilisering, initiering og perseveration, som
alle er executive funktioner (Grafman et al., 1992; Appollonio et al., 1993; i Schmahmann og Sherman,
1998); problemer i visuo-spatiale funktioner (Wallesch & Horn, 1990; Botez et al., 1985); sprog (Silveri et
al., 1994; Fiez et al., 1990, 1992, Levisohn et al., 1997, Pollack et al., 1995 i Schmahman & Shermann, 1998),
og affektregulering (Levisohn et al., 1997). Skanningsstudier antydede, at cerebellum aktiveredes ved ikke-
motoriske opgaver inden for sprog, opmarksomhed, visuospatiale faerdigheder (Petersen et al., 1989; Fiez
& Raichle, 1997; Alen et al., 1997; Parsons & Fox i Schmahman & Sherman, 1998), samt eksekutiv funktion
(Kim et al., 1994).

Dette ansporede Schmahmann til at foretage en undersggelse af 20 patienter med cerebellar skade med
det formal at klarlaegge forekomsten af problemer med kognition og emotion i denne population.

Patienterne fik foretaget en neurologisk undersggelse, en neuropsykologisk undersggelse, mental status
undersggelse og skanninger (Schmahmann & Sherman, 1998). Resultaterne af undersggelserne viste, at

mennesker med cerebellar skade kan have problemer inden for fglgende omrader:

e Eksekutiv funktion (planleegning, strategiskift, abstrakt teenkning, ordmobilisering og
arbejdshukommelse, ofte med perseverationer og uopmaerksomhed)

e Visuo-spatial funktion (visuo-spatial disorganisation, svaekket visuo-spatial hukommelse)

e Sprog funktion (dysprosodi, agrammatisme, let anomi)

e Affekt/ personlighed (personlighedsforandring med enten flad affekt el. uheemmet, upassende

adfaerd) (Schmahmann & Sherman, 1998).



Schmahman og Sherman kaldte denne symptomkonstellation for cerebellart kognitivt affektivt syndrom
(CCAS) (1998), og konkluderede, at resultaterne stgtter Schmahmanns hypotese om topografisk
organiserede anatomiske og funktionelle subsystemer, der tilsammen udggr det cerebro-cerebellare
kredslgb, og hvor cerebellum star for moduleringen af disse forskellige subsystemer (motorisk, sensorisk,
autonomt, affektivt og kognitivt subsystem), og dermed bidrager til en fuldendt produktion af harmonisk
motorisk, kognitiv og affektiv/autonom adfaerd. Forskerne foreslog videre, at resultaterne antyder, at skade
i den cerebellare komponent i dette cerebro-cerebellare kredslgb skaber tanke-dysmetri, som resulterer i

cerebellart kognitivt affektivt syndrom (Schmahman & Sherman, 1998).

4.2. Cerebellums rolle i kognition

Leiner og Leiners hypotese om cerebellum som en slags computer, der bidrager til behaendig motorik og
kognition gennem indlzering og automatisering af processer, og Schmahmanns hypotese om, at cerebellum
modulerer topografisk organiserede subsystemer, bekraeftes af savel resultater fra laesionsstudier som
funktionelle skanningsstudier af normale forsggspersoner. To nye oversigtsartikler over forskningen i
cerebellums bidrag til kognitiv funktion konkluderer saledes, at der nu er evidens for cerebellums
involvering i en lang raekke kognitive processer (Timmann og Daum, 2007; Baillieux et al., 2008). Dertil
fandt en metaanalyse af 275 PET og fMRI skanningsstudier cerebellar aktivering hos raske ved de fleste
kognitive opgaver (Cabeza og Nyberg, 2000), hvilket understgtter en hypotese om, at cerebellum har en

generel modulerende effekt pa kognitive processer.

Metaanalysen viste ogsa, at der ved mange opgaver var samtidig aktivering af kontralaterale dele af
cerebrum. Samtidigt viser funktionelle billeddannelsesstudier og SPECT undersggelser af patienter med
cerebellar skade og kognitive forstyrrelser, at der hyppigt er hypoperfusion i kontralaterale dele af
cerebrum ved udfgrelse af diverse kognitive opgaver (Leggio et al., 2008; Desmond et al., 2001; Marien et
al., 2008, 2001). Hypoperfusion i kontralaterale dele af cerebrum er et udtryk for krydset cerebello-cerebral
diaskese, hvorved en cerebellar laesion forarsager reduceret metabolisme i de omrader af cerebrum, med
hvilke den laederede del af cerebellum er forbundet. Disse undersggelser bekrzefter resultaterne af
neuroanatomiske undersggelser, der viser, at cerebellum indgar i cerebro-cerebellare kredslgb.
Undersggelserne bekraefter endvidere, at kredslgbene er topografisk organiseret, og at dette kan indebare
en lateraliseringseffekt, saledes at forstyrrelser f.eks. i sprogfunktion hyppigt er asssocieret med leesion i
hgjre laterale cerebellare hemisfaere (Marien et al., 2001; Petersen et al., 1989). Visuospatiale forstyrrelser
er mindre sikkert relateret til laesion i venstre cerebellare hemisfzaere, ligesom forstyrrelser inden for f.eks.
koncentration og opmaerksomhed og eksekutiv funktion ikke altid viser lateraliseringseffekt. Overordnet

antyder resultaterne, at cerebellum har en stgttende modulerende funktion i kognition, og det er da ogsa



kendetegnende, at de kognitive forringelser hos patienter med cerebellar skade er milde og langt mindre
udtalte end de deficits, som ses ved patienter med kortikal skade. En cerebellar skade er ikke associeret
med en total eliminering af en funktion, men med let forringelse og st@rre variabilitet i praestation. Der er
dog ogsa undersggelser, hvor cerebellar laesion ikke er associeret med hypoperfusion i omrader af
cerebrum, og hvor patienten alligevel har kognitive deficits (Vokaer et al., 2002). Dette tyder p3, at
cerebellum har en selvsteendig funktion, der kan dissocieres fra kognitive processer medieret af cerebrum,

saledes at deficits ikke (blot) forarsages af krydset cerebello-cerebral diaskese.

| det fglgende undersgges, om dette kunne veere tilfeeldet og hvordan en sadan selvstandig kognitiv
funktion kunne komme til udtryk. Ud fra en antagelse om at funktionen er generelt modulerende, har jeg
valgt at undersgge nogle overordnede kognitive processer, som der er evidens for, at cerebellum bidrager

til, nemlig verbal arbejdshukommelse, processering af sekvenser, samt opmeerksomhed og koncentration.
4.2.1. Verbal arbejdshukommelse

En af de mest undersggte eksekutive funktioner i mennesker med cerebellar skade er arbejdshukommelse,
en funktion, hvis integritet er ngdvendig for normal funktion inden for en del andre kognitive omrader,

herunder sprog, strategisk taenkning og planlaegning.

Arbejdshukommelse — evnen til kortvarigt mentalt at kunne manipulere og holde en raekke
opgaverelevante informationer aktive samtidigt — konceptualiseres hyppigt i fglge Baddeleys model for
arbejdshukommelse. Ifglge denne model er arbejdshukommelse et resultat af samspillet mellem en central
executiv funktion, der kontrollerer distributionen af opmaerksomhed til to slavesystemer — den
visuospatiale sketchpad og den fonologiske slgjfe, som hver isaer lagrer materialespecifik information. Den
fonologiske slgjfe antages at besta dels af et fonologisk lager, hvor information gemmes i en fonologisk
kode - et slags indre gre, der lagrer tidsligt organiserede serier af ordlyde; dels af en artikulatorisk
repetitionsmekanisme, der som en indre stemme har til formal hele tiden at genopfriske informationen i

det fonologiske lager (Baddeley, 1986, 1992 i Chen og Desmond, 2005).

Billeddannelsesstudier har gentagne gange vist cerebellar aktivitet ved verbal arbejdshukommelse,
hvorimod evidens for aktivering ved visuospatial arbejdshukommelse er blandet (Grasby et al., 1993;
Paulesu et al., 1993; Awh et al., 1996; Fiez et al., 1996 ; Desmond et al., 1997; Jonides et al., 1997 i
Desmond et al., 2001). Undersg@gelserne viser, at cerebellum samt overvejende venstresidige frontale
cerebrale omrader, herunder supplementaer motorisk- og preemotorisk kortex, Brocas omrade 44, og ogsa

omrade 9 og 46, med hvilke cerebellum har mange forbindelser, er aktive under udfgrelse af verbale



arbejdshukommelsesopgaver og dermed kunne udggre det neurale grundlag for den artikulatoriske

repetitionsmekanisme (Cabeza og Nyberg, 2000; Ben-Yehuda et al., 2007; Chen & Desmond, 2005).

Forskere har i en neuropsykologisk undersggelse af patienter med fokale laesioner i cerebellum forsggt at
klarlaegge cerebellums rolle i nogle af delelementerne af arbejdshukommelse, herunder om cerebellum
spiller en rolle i artikulatorisk repetition (Ravizza et al., 2006). | stedet for at anvende standardiserede
neuropsykologiske tests, som typisk kun viser lette og ikke-signifikante deficits i arbejdshukommelse hos
mennesker med cerebellar skade, gennemgik patienter med cerebellar skade tre eksperimenter. | det
forste blev 15 patienter med fokal cerebellar skade testet i en spaendviddeopgave med bade verbalt og
spatialt materiale. Resultaterne |3 inden for normalomradet baseret pa standardiserede normer, men ved
sammenligning med en alders- og uddannelsesmatchet kontrolgruppe var resultaterne for verbal
arbejdshukommelse signifikant ringere. | en verbal speendvidde opgave (bade forfra og bagfra) var
resultatet associeret med lokalisation af skade i nedre cerebellum — der var ingen lateraliseringseffekt.
Spatial spaendvidde var pa samme niveau som kontrolgruppen (Ravizza et al., 2006). Resultatet er i trad
med skanningsstudier, der enten ikke viser nogen lateraliseringseffekt ved verbal arbejdshukommelse eller

viser en hgjre-lateraliseret effekt (Cabeza & Nyberg, 2000).

| det andet eksperiment blev ni patienter med unilateral cerebellar skade testet for at se, om der skulle
veere en effekt af cerebellar dysartri. | stedet for at gengive materialet verbalt skulle patienterne pege i
stedet for at tale. Derudover blev der introduceret en forsinkelse mellem indprentning og genkaldelse af
materialet for at undersgge cerebellums rolle i artikulatorisk repetition. Kun fire elementer skulle
indprentes og genkaldes — et antal ingen havde problemer med i det fgrste eksperiment. | dette
eksperiment klarede patienterne sig signifikant ringere bade inden for verbalt og visuelt materiale og
introduktion af en forsinkelse havde en signifikant effekt. Dette kunne tyde pa, at cerebellum spiller en rolle
i artikulatorisk repetition, men det kunne ogsa bare betyde, at cerebellum spiller en rolle i andre dele af
processen f.eks. indprentning af materiale, maske i form af en motorisk repraesentation af det
artikulatoriske mgnster, og pa den made styrker dannelsen af hukommelsesspor (Ravizza et al., 2006).
Dette er ogsa i overensstemmelse med Chein og Fiez’ (2001 i Ben-Yehouda et al., 2007) fund af cerebellar
aktivitet ved indprentning og genkaldelse, men ikke i den mellemliggende fase, hvor artikulatorisk
repetition antages at finde sted. Bade i Chein og Fiez’ og i Ravizza et al.’s undersggelse var indprentning

associeret med aktivering af gvre cerebellum.

| det andet eksperiment fandtes ogsa en signifikant negativ korrelation mellem graden af motoriske deficits
og preaestation i den verbale test. Dette antyder, at graden af dysartri kunne spille en rolle ift. evnen til

artikulatorisk repetition.



Dette fund synes i overensstemmelse med et forslag af Ackermann et al. (2007) om, at medens
pramotorisk kortex i venstre hjernehalvdel kunne mediere lagringen af sammensaetninger af stavelser i ord
i hyppigt anvendte bevaegelsesmgnstre, sa kunne cerebellum mediere den tidslige strukturering af de
indlaerte motoriske mgnstre, sa at de tilpasses accent og taletempo. Pa denne made kunne den skanderede
tale ved cerebellar dysartri reflektere en manglende temporal organisation af ordstavelserne, som ifglge

forskergruppen ogsa pavirker (prae)-artikulatorisk repetition.

| det tredje og sidste eksperiment blev artikulatorisk repetition testet i 16 patienter dels gennem variation
af ordlaengde og undertrykkelse af artikulation (to faktorer der formodes at pavirke repetitionseffekten).
Der antages at vaere ringe eller ingen effekt af disse faktorer, hvis cerebellum varetager en
repetitionsmekanisme, men er skadet og derfor ikke kan varetage den. Derudover blev patienterne testet
for at se, om der var en effekt af leksikalitet (ord v. ikke-ord). Mod forventing havde patienterne samme
effekt af ordleengde, leksikalitets og undertrykkelse af artikulation som kontrolgruppen. Sa selvom
cerebellum synes at spille en rolle i verbal arbejdshukommelse, antyder resultaterne, at den ikke spiller en
rolle i de taleproduktionsprocesser, som pavirkes af artikulatorisk undertrykkelse. Hermed udfordres ideen
om, at cerebellums rolle i verbal arbejdshukommelse har med artikulatorisk repetition at ggére (Ravizza et
al., 2006). Det bemaerkes dog, at hverken kontrolgruppen eller patienternes resultat viste nogen
interaktionseffekt mellem ordlaengde og fravaer eller tilstedevaerelse af artikulatorisk undertrykkelse,

hvilket man ville forvente ved en normal repetitionsmekanisme.

Samlet understgtter eksperimenterne, at cerebellum spiller en rolle i verbal arbejdshukommelse, og at der
ikke er lateralisering. Lokalisation af den cerebellare skade synes dog at spille en rolle, saledes at en skade i
nedre cerebellum er associeret med en forringet praestation ved umiddelbar gengivelse, mens en skade i
gvre cerebellum optraeder i sammenhang med forsinket genkaldelse, enten fordi cerebellum spiller en
rolle i repetition, eller mere sandsynligt - idet der var normal ordlaengde og artikulatorisk
undertrykkelseseffekt — fordi cerebellum spiller en rolle i fonologisk indprentning og genkaldelse.
Forskergruppen spekulerer pa, om cerebellum hermed understgtter dannelsen af et integreret

hukommelsesspor, hvor cerebellum bidrager med en artikulatorisk fonologisk repraesentation.

Undersggelser af Desmond og medarbejdere (Desmond, 2001; Chen & Desmond, 2005) antyder, at
cerebellum kan spille en rolle i begge de elementer, der antages at indga i den fonologiske slgjfe, sdledes at
et kredslgb mellem gvre cerebellum bilateralt og praefrontal kortex medierer artikulatorisk repetition og et
kredslgb mellem nedre cerebellum i hgjre side og nedre parietallap bilateralt medierer det fonologiske

lager.



Undersggelserne bestod i en MR-skanning af 17 raske forsggspersoner under udfgrelse af Sternbergs
arbejdshukommelsesopgave. Her skal forsggspersoner henholdsvis i en high-load” opgave, hvor seks
bogstaver skal huskes, og en “low-load” opgave, hvor et bogstav skal huskes, i
arbejdshukommelsesopgaven indprente sig og huske bogstaverne, og i en repetitionsopgave leese og
gentage de praesenterede bogstaver uden at forsgge at huske dem. Repetitionsopgaven antages saledes at
indeholde et repetitions- og motorisk element, men ikke noget hukommelseselement. Traeekker man
skanningsresultaterne fra de to opgaver fra hinanden fas aktiveringen ved den rene hukommelsesopgave

(Desmond, 2001 og Chen & Desmond, 2005).

Resultaterne fra undersggelserne viste, i overensstemmelse med resultaterne fra Ravizza et al.’s
undersggelse, at gvre og nedre dele af cerebellum synes at mediere forskellige kognitive funktioner i
opgaverne. Fordi artikulation indgar i begge opgaver, og fordi gvre cerebellum aktiveres ved begge
opgaver, antages dette omrade at mediere repetitionsmekanismen, og fordi det fonologiske lager kun
aktiveres i hukommelsesopgaven, sa antages det fonologiske lager at medieres af nedre cerebellum i hgjre

hemisfaere.

Desmond og medarbejdere har endvidere en hypotese om, at det frontale/gvre cerebellare netveaerk
aktiveres tidligt i opgaven for at initiere den artikulation, der er ngdvendig for at starte den fonologiske
slgjfe — her sker indprentningen. Det parietale/nedre cerebellare netveerk aktiveres sa i den neaeste fase,

hvor informationen i det fonologiske lager hele tiden skal opretholdes (Chen & Desmond, 2005).

Opsummerende synes der saledes at veere evidens for, at cerebellum er involveret i verbal
arbejdshukommelse. En vyderligere differentiering af aspekter af verbal arbejdshukommelse synes
ngdvendig for at bestemme cerebellums specifikke rolle. Bade Ravizza et al’s og og Desmond et al’s
undersggelser antyder, at et frontalt/gvre cerebellum- netvaerk kunne mediere indprentning og
artikulatorisk repetition og et parietalt/nedre cerebellum - netvaerk kunne mediere opretholdelse af det
fonologiske lager, men videre forskning er ngdvendig for at dissociere disse processer bade inden for det

cerebellare omrade, og ogsa mellem omrader i cerebellum og cerebrum.

Verbal arbejdshukommelse som det konceptualiseres i Baddeleys model er interessant, fordi det indebaerer
bade kognitive og motoriske komponenter — artikulatorisk repetition kan siges at fordre normale motoriske
artikulatoriske faerdigheder og bade Ravizza og Desmond og medarbejderes undersggelser bidrager til en

udforskning af cerebellums part i kognitive aspekter af arbejdshukommelse.



4.2.2. Processering af sekvenser

En reekke undersggelser har undersggt cerebellums rolle i processering af sekvenser. Processering af
sekvenser antages bl.a. at indga i procedural indlaering og hukommelse, som er evnen til at indlzere og
huske feerdigheder og procedurer, dvs. hvordan ting ggres, f.eks. at cykle, strikke eller anvende en
computer er en procedural hukommelsesproces og anses for hovedsageligt at medieres af motorisk kortex

og basalganglierne (Bl.a. Saint-Cyr et al., 1988).

Undersggelser har udforsket, om ogsa cerebellum spiller en rolle i denne funktion, og hvordan den evt.
adskiller sig fra basalgangliernes funktion — dette ud fra en hypotese om, at cerebellum bidrager til den
flydende og akkurate praestation af mange feerdigheder ved at kode for, at delhandlinger udfgres i en

bestemt reekkefglge og med passende tidslige intervaller.

Molinari og medarbejdere (1997) har undersggt cerebellums rolle i processering af sekvenser som et mal
pa procedural hukommelse ved hjaelp af en “serial reaction time” opgave (SRT-opgave), hvor stimuli
prasenteres enten i sekvenser eller tilfeeldigt, og hvor en reduceret reaktionstid efter indlaering af
sekventielle stimuli anses for at vaere et mal pa evnen til procedural indlaering. | denne undersggelse blev
otte patienter med unilateral fokal cerebellar skade testet i en visuo-motorisk SRT opgave i fem
eksperimenter: fgrst overordnet for at undersgge, om deltagerne viste reduceret reaktionstid efter
indlaering af sekventielle stimuli, og hermed kunne siges at have evnen til procedural hukommelse; i de
gvrige eksperimenter undersggtes effekten af henholdsvis leengden pa sekvenserne, visuelt
stimulusmateriale alene og en forudgaende deklarativ viden om sekvensen. | det sidste eksperiment blev

deltagernes motoriske faerdigheder testet.

Resultatet af undersggelsen viste, at mennesker med unilateral cerebellar skade har en meget forringet
evne til procedural indlzering i en visuo-motorisk opgave, og at dette deficit var alvorligere ved lange
sekvenser. Deficittet var til stede i bade hgjre- og venstrehemisfaereskadede deltagere og optradte

ligegyldigt, hvilken hand patienterne anvendte i respons pa stimulus (Molinari et al., 1997).

Testen for motoriske faerdigheder viste, at deltagerne ikke havde signifikant laengere reaktionstider end
kontrolgruppen, sa det er ikke sandsynligt at motoriske deficits pavirkede reaktionstiderne. At en unilateral
skade pavirker procedural indlzering, lige meget hvilken hemisfeere er ramt, og lige meget hvilken hand
anvendes til at reagere med, antyder, at procedural indlaering fordrer integration af information fra begge

hjernehalvdele.



Resultaterne replikerer fund fra andre SRT- tests af cerebellare patienter (Pascual-Leone et al., 1993 i
Molinari et al., 1997; Shin & lvry, 2003), og der synes saledes at veere evidens for, at cerebellum spiller en

eller anden rolle i indlzering af sekvenser.

Resultaterne kunne ogsa veere et udtryk for cerebellums rolle i verbal arbejdshukommelse, idet indlaering af
sekvenser indebaerer en evne til at holde flere informationer aktivt samtidigt, mens de manipuleres i takt
med at endnu et element fgjes til sekvensen. Deltagerne i Molinari et al.’s undersggelse havde langt
sveaerere ved at indleere lange end korte sekvenser, hvilket understgtter en hypotese om, at cerebellum har

en rolle i arbejdshukommelse.

Jacqueline Shin og Richard lvry (2003) har forsggt at differentiere mellem cerebellums og basalgangliernes
bidrag til procedural indlzering ved anvendelse af en lidt mere avanceret SRT-opgave. Her blev 10 Parkinson
patienter, hvor der jo er dysfunktion i basalganglierne, otte cerebellare patienter (seks med fokale skader,
og to med alkohol-relateret atrofi) samt 10 kontroller testet i en SRT-opgave, hvor bade indlzering af
sekvenser af visuelt stimulus materiale (spatialt element), sekvenser af respons-til-stimulus intervaller

(temporalt element), og sammenhaengen mellem disse spatiale og temporale sekvenser maltes.

Resultaterne viste, at Parkinson-patienterne godt kunne indlzere de forskellige sekvenser hver for sig, men
at de ikke kunne integrere de to sekvenser. Patienterne med cerebellar skade, derimod, syntes
overhovedet ikke at indlzere nogen sekvenser. Dette antyder en dissociation mellem de to strukturer, hvor
cerebellum er ngdvendig for overhovedet at indlaere sekvenser, og hvor basal ganglierne varetager en

multimodal integrerende funktion (Shin & Ivry, 2003).

Leggio og medarbejdere (2008) har i en stor helt ny undersggelse videre undersggt evnen til processering af
sekventiel information — denne gang i komplekst kognitivt materiale bestaende dels af
billedordningsdeltesten fra WAIS, dels af en lignende test, hvor deltagerne skulle ordne seks kort med
henholdsvis seetninger (verbalt materiale) og tegninger (visuelt materiale) i sammenhangende historier pa
grundlag af semantiske, spatiale og temporale cues. Kortene med tegningerne bestod dels af

adfaerdssekvenser, dels af abstrakte figurer (kunne kun ordnes ifglge spatiale cues).

| billedordningstesten deltog i alt 77 patienter med cerebellar skade. Patienterne blev ogsa testet med
standardiserede neurospykologiske tests, som viste, at de ikke havde nogen tydelige deficits. Ogsa
billedordningstesten blev klaret inden for normalomradet. | sammenligning med en kontrolgruppe var
praestationen dog signifikant forringet. Femogfyrre ud af de 77 patienter deltog i det videre forsgg med

ordning af seks kort inden for henholdsvis det verbale og visuelle (adfeerd og spatialt) omrade.



I helhed klarede de cerebellare patienter sig signifikant darligere inden for alle tre omrader. De kunne kun
ordne korte fragmenter af sekvenser. Derudover viste der sig at vaere en lateraliseringseffekt. Der var en
signifikant forskel mellem patienter med henholdsvis venstre- og hgjresidig skade, saledes at patienter med
en venstresidig skade var signifikant ringere inden for begge visuelle tests, og patienter med en hgjresidig

skade var signifikant ringere i ordningen af verbalt materiale.

Resultaterne viser, at mennesker med cerebellar skade har problemer med at ordne visuelt og verbalt
materiale i logiske sekvenser ud fra en forstaelse af semantiske, spatiale og temporale forhold. Perceptuelle
problemer kan udelukkes, idet patienterne var i stand til detaljeret at beskrive og laese indholdet p3

kortene (Leggio et al., 2008).

Resultaterne kan saledes opfattes som evidens for, at cerebellum spiller en rolle i sekventiel strukturering
af bade scripts og spatialt materiale, og kan stgtte en hypotese om, at cerebellums specifikke funktion
bestar i processering af sekvenser bade af sensori-motorisk — og mere kompleks kognitiv karakter, som i
denne undersggelse af narrative og adfaerdsmaessige sekvenser. Nar sekvenserne bliver af mere kompleks
art bliver processeringen materialespecifik, saledes at hgjre side af cerebellum medierer processering af
verbalt materiale og venstre side medierer processering af visuelt materiale antageligt i forbindelse med

frontale omrader af cerebrum i krydset cerebello-cerebral diaskese.

At ordne materiale i fglge bade semantiske, temporale og spatiale cues indebzerer imidlertid ikke blot
sekventiel strukturering, men ogsa en raekke andre kognitive feerdigheder, herunder szrligt eksekutive
funktioner som f.ek.s evne til abstraktion, overblik og arbejdshukommelse; og social kognitiv funktion i
form af evne til at forsta interpersonelle relationer og afkode situationsrelevante fglelser og reaktioner,

saledes at resultaterne ogsa kunne veere et udtryk for forringet funktion i disse omrader.

Og maske kunne resultaterne ogsa veaere et udtryk for problemer med en anden grundlaeggende kognitiv

funktion — opmaerksomhed?
4.2.3. Opmeaerksomhed og koncentration

En af de fgrste publikationer om cerebellums mulige rolle i opmaerksomhed omhandler en undersggelse
med to eksperimenter af seks patienter med cerebellar skade. Det fgrste eksperiment testede deltagernes
evne til fokuseret opmaerksomhed — her skulle deltagerne reagere ved et tryk pa en knap hver gang en
bestemt stimulus i en bestemt modalitet viste sig eller kunne hgres. Det andet eksperiment undersggte
deltagernes evne til hurtigt at skifte opmaerksomhed fra én stimulustype til en anden (Akshoomoff &

Courchesne, 1992).



| opgaven med fokuseret opmaerksomhed var der ingen forskel pa patienternes og kontrolgruppens
praestation, men i opgaven, der malte evnen til hurtigt at skifte opmarksomhed var patienterne en smule,
men signifikant langsommere. Akshoomoff & Courchesne foreslog, at resultatet ikke ngdvendigvis skal
tolkes som evidens for, at en cerebellar skade medfgrer en forringet evne til hurtigt at skifte
opmeaerksomhed, men ogsa kan vaere et tegn p3, at patienternes motoriske deficit pavirker
opmeaerksomheden, eller at patienterne har en forringet arbejdshukommelse, sa at de ikke sa hurtigt kan
opdatere den information, der holdes aktiv. Selve den motoriske handling at trykke pa knappen udfgrte
patienterne dog med samme hastighed som kontrolgruppen. Forskerne spekulerede videre p3a, om
cerebellums rolle — bade i motoriske og kognitive handlinger — er at sikre hurtige sekventielle skift og
justeringer, sa at man kan skifte fra en motorisk eller kognitiv tilstand til en anden (Akshoomoff &

Courchesne, 1992).

| en anden undersggelse, der specifikt havde til formal at undersgge, om motoriske og kognitive aspekter af
opmaerksomhedsprocesser kunne dissocieres, blev seks normale fMRI-skannet under udfgrelse af tre
opgaver — en visuel opmaerksomhedsopgave, som hverken kraevede motorisk indlaering eller motoriske
handlinger; en motorisk opgave; og en kombineret motorisk/visuel opgave. Resultaterne viste en dobbelt
dissociation, hvor venstre gvre posteriore cerebellum aktiveredes i opmaerksomhedsopgaven, og hgjre
anteriore cerebellum og den anteriore vermis aktiveredes i den motoriske opgave. | den kombinerede
opgave blev begge omrader aktiveret. Lige i starten af den motoriske opgave aktiveredes
"opmeerksomhedsomradet” ogsa ganske kort — maske fordi opgaven kraevede opmaerksomhed ved

initieringen (Allen & Buxton, 1997).

Resultaterne bekraefter, at cerebellum via sine forskellige forbindelser pavirker savel motoriske som
kognitive processer, og at kognitiv processering i cerebellum kan finde sted uden samtidig motorisk
processering. Aktivering af venstre side af cerebellum er i trdd med forekomsten af krydset cerebello-
cerebral diaskese, i dette tilfaelde med en formodet samtidig aktivering af hgjre praefrontal kortex og hgjre

posteriore parietallap, som generelt medierer opmaerksomhedsprocesser (Cabeza & Nyberg, 2000).

Pa grundlag af en nylig gennemgang af bade leesionsstudier og billeddannelsesstudier stiller Haarmeier og
Thier (2007) imidlertid spgrgsmal ved cerebellums rolle i opmaerksomhed. Forskerne mener, at en forringet
praestation pa opmaerksomhedstests snarere har at ggre med typiske testdesigns inddragelse af elementer,
der involverer motorik, pjenbevaegelser og arbejdshukommelse. Ud af 18 laesionsstudier finder forskerne
saledes forringet opmaerksomhed i 10 studier, men typisk i tests som spaendvidde, trailmaking og SDMT-

opgaverne, som netop indebaerer visuomotoriske- og/eller arbejdshukommelsesfunktioner. Ingen af de 18



leesionsstudier viste, at en cerebellar skade er forbundet med forringet fokuseret opmaerksomhed, og

resultaterne for opmeerksomhedsskift er blandede.

Forskerne kritiserer endvidere, at baseline opgaver i visuelle opmarksomhedsstudier typisk indebzerer, at
forspgspersonen kigger passivt og ikke bevaeger gjnene, og at studier, som f.eks. Allen og Buxtons (1997),
derfor muligvis blot reflekterer okulomotorisk processering og ikke kognitiv opmaerksomhedsprocessering.
Dette understgttes ifglge Haarmeier og Thier (2007) af, at cerebellum netop aktiveres i opgaver, hvor

forsggspersoner skal fglge et objekt med gjnene og ved sakkader.

| Allen og Buxtons eksperiment skulle deltagerne dog i selve opmaerksomhedseksperimentet fokusere pa
samme sted pa en skeerm, hvor forskellige stimuli blev praesenteret pa samme sted, og sa blot talle antallet
af relevante stimuli indad. Baseline-opgaven foregik pa akkurat samme made, uden at deltagerne her
skulle telle bestemte stimuli. Problemet med opgaven synes derfor ikke at veere, at der ikke kontrolleres
for effekten af gjenbevaegelser, men snarere, at opgaven indeholder et vaesentligt

arbejdshukommelseselement og derfor bl.a. ogsd kunne vaere et mal pa dette.

Courchesne og Allen (1997) har bl.a. pa grundlag af deres undersggelser af opmaerksomhed fremsat en

hypotese om, at cerebellums overordnede kognitive funktion er:

to predict internal conditions needed for a particular mental or motor operation and to set
those conditions in preparation for the operation at hand. This cerebellar preparatory
function is neither a sensory nor a motor activity but, rather a general one that prepares
whichever neural system (e.g. sensory, motor, autonomic, memory, attention, affective,
speech, language) may be needed in upcoming moments (...)Its preparatory actions thereby
facilitate and improve sensory processing and mental and motor performance in response to

subsequent sensory events.

(Courchesne & Allen, 1997).

For at kunne ggre dette ma cerebellum lzere forudsigelige forhold mellem tidsligt ordnede
flerdimensionelle sekvenser af f.eks. sensoriske haendelser udefra og kropslige indre signaler, inklusiv
output af dens egne signaler. Courchesne og Allen foreslar, at cerebellum hele tiden er i gang med at
forudsige, hvad der vil ske, og herved udlgse forberedende handlinger i andre dele af hjernen. Cerebellum
er saledes ikke decideret involveret i motorisk- eller procedural indlaering, men en helt generel

forberedelseslaering baseret pa associativ indleering.



Uden denne konstante hjzelp til forberedelse, som cerebellum ifglge de to forskere bidrager med, ville
andre systemer som f.eks. det motoriske, sensoriske, eller kognitive processer som opmaerksomhed, sprog
osv. godt nok kunne fortsaette med at fungere, men ville ikke ggre det optimalt i situationer, hvor

forudsigelse og forberedelse understgtter funktionen.

Dette kan forklare, hvorfor en cerebellar skade sjeeldent fgrer til en total eliminering af en funktion, men
snarere resulterer i en lettere forringet praestation i form af f.eks. stgrre variabilitet, laengere
reaktionstider, og stgrre anstrengelse under udfgrelse af sdvel motoriske som mentale opgaver.
Courchesne og Allen ser cerebellums rolle i opmaerksomhed som et udtryk for denne

forberedelsesfunktion.

Pa grundlag af en gennemgang af en rakke billeddannelsesstudier af cerebellum og indlaering, konkluderer
forskerne, at cerebellum aktiveres ved starten af en indleeringsproces og herefter deaktiveres i takt med at

en opgave indlzeres og med tiden kan udfgres automatisk (Courchesne & Allen, 1997).

En generel forberedelsesfunktion i cerebellum forklarer, hvorfor cerebellum ifglge billeddannelsesstudier
(Cabeza & Nyberg, 2000) synes at spille en rolle i mange forskellige kognitive og ikke-kognitive processer.
Samtidigt forklares det massive input fra associationskortex, seerligt praefrontal kortex, som er styrende ved

pabegyndelsen og den bevidste monitorering af opgaver.

Hvordan denne forberedende stgtte kunne taenkes at forega vil blive analyseret i afsnittet om teorier om

cerebellums funktion.

4.3. Cerebellums rolle i emotion

Pa grundlag af cerebellums reciprokke neuroanatomiske forbindelser med det limbiske system, det
retikulzere aktiverende system og monoaminproducerende kerner i hjernestammen, som forsyner hjernen
med neurotransmitterstoffer, der indgar i emotionsprocessering, antages cerebellum at kunne modulere
emotion pa samme made, som den modulerer motoriske og kognitive processer (Schmahmann, 1998;

Schutter & Van Honk, 2005).

Denne antagelse understgttes af resultat fra dyreforsgg, der har vist, at aggression kan mildnes ved
cerebellar laesion, og at elektrisk stimulation af cerebellum kan fremkalde neuronale reaktioner i det

limbiske system (Schmahmann, 1991; Schutter & Van Honk, 2005).

Ogsa elektrisk stimulation af cerebellum i mennesker antyder, at cerebellum bidrager til

emotionsprocessering. En hyppigt refereret undersggelse af R.G. Heath (1977, i Konarski et al., 2005;



Schmahmann, 1991) viste f.eks. at stimulation via indopererede elektroder forbedrede affektiv regulering i
11 patienter med svaere affektive forstyrrelser. En ny undersggelse med anvendelse af transkraniel
magnetisk stimulation af cerebellum i raske fgrte til endrede hjernebglger i praefrontal kortex og en fglelse

af forbedret humgr og gget vagenhed i forsggspersonerne (Konarski et al., 2005).

Schmahmann et al (1998, 2007) har fundet markante andringer i affektregulering som fglge af skader i
cerebellum. | undersggelsen af de 20 patienter med overvejende fokal cerebellar skade (1998) fandtes
enten flad affekt eller uheemmet adfzaerd, som viste sig ved ekstravagante og impulsive handlinger,
upassende humor og regressiv barnlig adfaerd. Obsessiv-kompulsiv adfaerd sas ogsa i nogle tilfeelde. Disse
forandringer var mere udtalte i patienter med store og bilaterale skader med vermal affektion. | patienter
med ikke-fokale skader og snigende debut var forandringerne mindre udtalte, ligesom de var mindre

udtalte 3-4 maneder efter et slagtilfaelde og ved ganske sma skader (Schmahmann & Sherman, 1998).

| en ny beskrivelse af 23 kasuistikker med cerebellar skade fandt Schmahmann og medarbejdere (2007) en
raekke neuropsykiatriske symptomer, som de grupperede i fem kategorier: kontrol af opmaerksomhed;
kontrol af emotion; autisme spektrum; psykose spektrum og kontrol af sociale feerdigheder. Endvidere
inddelte forskerne patienternes symptomer i enten overdrevne eller reducerede reaktioner pa det eksterne
og interne milj@, pa samme made som bevaegelser kan anses for at veere hypermetriske eller hypometriske.
Eksempler pa overdrevne eller hypermetriske symptomer var uopmaerksomhed, hyperaktivitet,
impulsivitet, aggression, stereotyp adfaerd og hallucinationer. Eksempler pa reducerede eller hypometriske
symptomer var perseveration, besvaer med at a&ndre opmaerksomhedsfokus, apati, depression, flad affekt
og manglende empati, passivitet og barnlighed (Schmahmann et al., 2007). Forskerne foreslar selv, at
deres inddeling i symptomkategorier bgr undersgges i prospektive undersggelser med faktoranalyse og
struktur-funktionanalyser. Under alle omstaendigheder er det i begge undersggelser et lille sample med

heterogene cerebellare skader.

Andre undersggelser tyder dog ogsa pa, at laesion i cerebellum kan veere forbundet med psykiatriske
symptomer. F.eks. viste en undersggelse af 31 patienter med cerebellar degeneration (35% med sporadisk
cerebellar ataksi, 48% med nedarvet cerebellar ataksi, og 16% med den cerebellare form for Multi System
Atrofi), at 80% havde haft en psykiatrisk diagnose et eller andet tidspunkt i livet. Det var dobbelt sa mange
som i kontrolgruppen. 67 % havde haft en depression, og 10 % havde haft en psykotisk episode (Leroi et al.,

2002, i Margolis, 2006).



Dette tyder p3, at savel fokale skader som degenerative lidelser i cerebellum udger en hgj risikofaktor for
udviklingen af psykiatriske symptomer, szerligt i form af problemer med affektregulering, men ogsa med

forekomst af psykoser.

Undersggelser af cerebellums rolle i psykiatriske sygdomme tyder ogsa pa, at cerebellum i hvert fald spiller
en eller anden rolle bade i kognition og emotionsprocessering. Spgrgsmalet er her, om strukturelle og
funktionelle cerebellare forstyrrelser i disse lidelser er en primaer arsagsfaktor eller en fglgevirkning af

forstyrrelser andetsteds i hjernen?

Der er f.eks. undersggelser, der tyder pa, at cerebellum indgar i netvaerk, der pavirkes af eller direkte
bidrager til udviklingen af skizofreni. Der er f.eks. fundet reduktion af vermis i bade skannings- og post
mortem undersggelser af skizofrene (Schutter & Van Honk, 2005; Konarski et al., 2005), men ogsa tilflde
at forstgrrede vermis (Levitt el al., 1999, i Konarski et al., 2005). Derudover er mange symptomer ved
skizofreni forenelige med cerebellar dysfunktion. Bl.a. kan fglgende tegn forekomme: neurologiske ”soft
signs”/NSS, forringet motorisk koordinering, en unormal kropsholdning og proprioception, forringet
gjenlagsbetingning, forringet tilpasning af den vestibulo-okulare refleks, og forringet praestation pa tests for
procedural indlaering. Endeligt viser korrelationsundersggelser af skizofrenes kognitive praestationer og

skanningsstudier cerebellare abnormaliteter hos skizofrene (Picard et al., 2008).

Inspireret af Schmahmanns hypotese om CCAS, har Andreasen og medarbejdere (1996), fremfgrt en
hypotese om, at skizofreni kan vaere et udtryk for kognitiv dysmetri. | en undersggelse af skizofrene, der
sammenholder PET skanninger med skizofrenes praestation pa to kognitive genkaldelsestests, vistes neural
dysfunktion i cerebro-thalamo-cerebellare kredslgb. Andreasen og medarbejdere foreslar saledes, at den
forringede koordinering og monitorering af kognitive (og sensorimotoriske) processer, som kognitiv
dysmetri er et udtryk for, kan forklare de mange forskelligartede symptomer ved skizofreni. | forlaengelse
heraf argumenterer de for, at skizofreni skyldes abnormaliteter i neurale netvaerk, saerligt det cerebro-

thalamo-cerebellare netvaerk (Andreasen et al., 1996).

Der findes et begraenset antal undersggelser, der udforsker cerebellums rolle i affektive forstyrrelser som
depression og bipoleer lidelse, og selvom nogle viser bade reduktion af cerebellum og hypoperfusion, er der
for fa til, at man kan vurdere cerebellums eventuelle bidrag til emotionsprocessering pa dette grundlag

(Konarski et al., 2005; Schutter & Van Honk, 2005).

Yderligere forskning er ngdvendig for at besvare spgrgsmalet om problemer med affekregulering og

neuropsykiatriske symptomer kan forarsages af cerebellar skade alene? Om de opstar gennem krydset



cerebello-cerebral diaskese eller er en fglgevirkning af dysfunktioner andre steder i hjernen? Og hvad

cerebellums przecise rolle er i emotionsprocessering?
4.4. Cerebellar dysfunktion i udvalgte lidelser

En raekke lidelser indebaerer strukturelle og funktionelle skader i cerebellum og for at kaste yderligere lys
over cerebellums mulige funktion i kognition og emotion analyseres i dette afsnit kort nogle udvalgte
lidelser, herunder akoholskader, fossa posterior syndrom, samt medfgdte misdannelser, autisme og non-
progressiv medfgdt ataksi. Der er som naevnt fundet evidens for cerebellar affektion i mange andre lidelser,

men en udtgmmende gennemgang af alle relevante sygdomme er uden for dette speciales rammer.
4.4.1. Alkoholskade

Kronisk alkoholisme er den hyppigste arsag til cerebellar dysfunktion og mindst 50 % af alkoholikere
udvikler kliniske eller histologiske tegn pa cerebellar skade. (Margolis, 2006). Cerebellar alkoholskade er
karakteriseret ved ataktisk holdning, bredsporet gang og balanceproblemer. Dysdiadokokinese, dysmetri og
horisontal nystagmus forekommer og talen kan vaere langsom og uklar. Ataksi forekommer da ogsa som ét

af de tre symptomer, som udggr Wernicke-Korsakoff syndromet (WKS), der ses i 2-12 % af alkoholikere.

En raekke kognitive deficits kan forekomme hos alkoholikere og tidligere alkoholikere, szerligt inden for
felgende domaener: opmaerksomhed, visuel og verbal indleering og hukommelse, visuo-spatiale

feerdigheder, processeringshastighed og eksekutive funktioner (Fitzpatrick et al., 2008).

Kun ganske fa undersggelser har udforsket en mulig sammenhaeng mellem cerebellar dysfunktion og
kognitive deficits hos alkoholikere og resultaterne er tvetydige. En undersggelse (Hillbom et al., 1986 i
Fitzpatrick et al., 2008) fandt signifikante forskelle bl.a. i visuel og verbal indlaering og hukommelse,
blokmgnster og raesonnement. En anden undersggelse fandt ingen forskelle (Davila et al., 1994 i Fitzpatrick
et al., 2008). Sullivan og medarbejdere (2003, i Fitzpatrick et al., 2008) foreslog, at kognitive og motoriske
problemer observeret i alkoholikere forarsages af forstyrrelser i de cerebro-cerebellare kredslgb. | en
undersggelse af 25 alkoholikere med motoriske og kognitive deficits fandt forskerne reduceret volumen i
alle de strukturer, der udggr disse kredslgb. Specifikt fandtes en sammenhang mellem volumen af
thalamus og vermis og problemlgsningsfeerdigheder, og en sammenhang mellem hvid substans i de

cerebellare hemisfaerer og visuospatiale faerdigheder.

Sammenhang mellem cerebellar skade og emotionsprocessering i alkoholikere er endnu ikke undersggt,
men alkoholikere har hyppigt problemer med affektregulering, og udviser bade uhaeemmet adfzerd, apati og

flad affekt — som jo ogsa er fundet hos mennesker med cerebellar skade. Forringet emotionsgenkendelse



og reduceret respons pa fglelsesmaessigt provokerende stimulusmateriale er fundet bade hos alkoholikere
og tidligere alkoholikere (Fitzpatrick et al., 2008), men det kan dog ikke udelukkes, at disse problemer gar

forud for alkoholismen og snarere reflekterer preemorbide problemer med affektregulering.

Ud over at der kun er et begraenset antal undersggelser, er der ogsa en del metodologiske problemer.
Graden af ataktiske deficits males f.eks. forskelligt, og i bade Sullivan og Hillboms undersggelser er der
problemer med matchning af kontrolgrupperne, hvor faktorer som alkoholismens varighed, preemorbid
intelligens og varighed af uddannelse ikke er taget i betragtning. Derudover forekommer cerebellar
degeneration typisk sammen med reduceret volumen i mange andre omrader af hjernen. Videre forskning,
hvor cerebellums szerlige bidrag til kognitive deficits og affektiv regulering i alkoholikere kan bestemmes, er

ngdvendig (Fitzpatrick et al., 2008).

4.4.2. Fossa posterior syndrom

En type laesionsstudier, der ogsa kan belyse cerebellums mulige rolle i kognition og emotion, og som
adskiller sig fra de fleste andre laesionsstudier ved hyppigst at forekomme blandt bgrn, er fossa posterior
syndrom, ogsa kaldet cerebellar mutisme syndrom - et faanomen, der anslas at forekomme postoperativt
hos op til 25 % af personer, der har faet fjernet tumorer af typen medulloblastom, der sidder i fossa
posterior omradet (Wells et al., 2008; Frank et al., 2007). Infratentorielle tumorer forekommer oftest i
bgrn og er den mest hyppige arsag til laesioner af cerebellum hos bgrn og unge. Der er siden syndromet
forst blev beskrevet i 1979 til i dag rapporteret om ca. 300 tilfeelde af fossa posterior syndrom pa

verdensplan (Wells et al., 2008).

Syndromet karakteriseres ved svaert nedsat eller fuldstaendigt manglende tale (mutisme), der efter en kort
periode pa op til to dggn erstattes af dysartri; ataksi; hypotoni; forstyrrelser i affekt og personlighed enten i
form af fladhed eller irritabilitet og uhaeemmet adfeerd; samt forringet kognitiv funktion. Syndromet starter
1-5 dage efter operation. Syndromet er midlertidigt og varer fra dage til maneder, men nogle prospektive
undersggelser viser, at mange patienter med fossa posterior syndrom har dysfunktioner ogsa pa laengere
sigt (Wells et al., 2008; Levisohn et al., 2000). En follow-up undersggelse et ar efter operation viste f.eks., at
ud af 46 patienter med alvorlig fossa posterior syndrom, havde 92 % stadig ataksi, 66 % havde tale - og
sprogproblemer, og 59 % havde stadig nedsat kognitiv funktion globalt. Ud af 52 patienter med moderat
fossa posterior syndrom havde 78 % ataksi, 25 % havde tale- og sprogproblemer og 17 % havde nedsat

global kognitiv funktion et ar efter operation (Robertson et al., 2006).

| en gennemgang af ny forskning inden for omradet, finder Wells og medarbejdere (2008), at de kognitive

deficits involverer bade ekspressive og impressive sprogproblemer, visuospatiale problemer, deficits inden



for sekventiel hukommelse, arbejdshukommelse og eksekutive problemer med strategiskift, planlagning og
ordmobilisering, samt nedsat opmarksomhed og mental processeringshastighed. Der var en
lateraliseringseffekt med sprogproblemer associeret med laesion af hgjre side af cerebellum og
visuospatiale problemer associeret med laesion i venstre side (Riva & Giorgi, 2000; Aarsen et al., 2004, i
Wells et al., 2008). En undersggelse af otte bgrn med resektion af cerebellare tumorer af Frank et al.

(2008) fandt dog ingen forskelle mellem bgrnene og kontroller i tests for afasi og neglekt.
Wells og medarbejdere konkluderer imidlertid, at symptomerne er forenelige med dem, der ses ved CCAS.

Schmahmann og medarbejdere har ogsa foretaget en neuropsykologisk undersggelse af 19 bgrn i alderen
tre til 14 ar inden for to ar efter bortoperation af en cerebellar tumor (11 af en medullablastom, syv af en
astrocytom, og én af en ependymom) med det formal at undersgge om bgrnene havde kognitive og
affektive forstyrrelser, og om disse ligner symptomerne, man ser hos voksne med CCAS (Levisohn et al.,
2000). Undersggelsen viste, at 37 % havde forringet ekspressivt sprog; 37 % havde visuo-spatiale deficits.
16 % havde problemer i bade sprog og visuo-spatiale funktioner. Otte ud af de 14 med problemer i sprog
eller visuo-spatiale funktioner havde forringet score pa en spaendviddetest, og fem, ud af 15 testet, havde
verbale hukommelsesproblemer. Eksekutive funktioner blev ikke undersggt (Levisohn et al., 2000). En
psykologisk spgrgeskemaundersggelse viste, at 32 % havde problemer med affektregulering, og MR-
skanning viste, at alle disse var associeret med omfattende vermisskade. | modsaetning hertil, havde ingen
af bgrnene uden affekt-problemer omfattende skade pa vermis. Bgrn der havde problemer med
affektregulering havde ogsa kognitive problemer, mens bgrn med kognitive problemer ikke ngdvendigvis

havde affektive problemer

Undersggelsen antyder, at bgrnene har symptomer, der er forenelige med CCAS, og understgtter endvidere
Schmahmanns hypotese om, at affektregulering i cerebellum medieres af vermis, men at bade vermis og

hemisfaererne er involveret i kognitiv processering.

Undersggelsen har imidlertid nogle begreensninger, der geelder generelt for undersggelser af bgrn med
post-operativ fossa posterior syndrom, og gar, at symptomerne ikke blot kan tillaegges cerebellar affektion,
og dermed ikke ngdvendigvis er evidens for, at cerebellum har en kognitiv og/eller en funktion i affektiv og

adfaerdsmaessig regulering.

Frank og medarbejdere (2007) mener f.eks. for det f@grste, at tumorer sjeeldent afficerer cerebellum alene,
men ogsa hjernestammen enten direkte eller indirekte ved tryk eller skade pa blodkar. For det andet, sa
skaber tumorer gget intrakranielt tryk og eventuelt hydrocephalus. For det tredje kan effekten af strale- og

kemoterapi pavirke kognitiv funktion og affektiv regulering. Kemo- og stralebehandling iveerksaettes dog



typisk mere end 1-5 dage efter operationen, hvor syndromet typisk saetter ind. For det fjerde sa indebaerer
de fleste neuropsykologiske tests en eller flere motoriske komponenter. For det femte bliver bgrnenes
resultater typisk ikke sammenlignet med en kontrolgruppe, men blot med generelle normer. En
kontrolgruppe bestdende af bgrn med tumorer andetsteds i hjernen kunne f.eks. undersgge den generelle

effekt af tumorresektion (Frank et al., 2007).

Fossa posterior syndromet kunne ogsa skyldes post-operative gdemer, der, ifglge en underspgelse, er et
karakteristisk traek ved fossa posterior syndrom, nar de forekommer fokalt ved hjernestammen og de
cerebellare pedunkler (Pollack et al., 1995 i Wells et al., 2008). Dette resultat er imidlertid ikke replikeret i
andre undersggelser (Robertson et al., 2006). En kombination af cerebellar laesion, hjernestammeaffektion
og hydrocephalus er dog ifglge nogle forskere en sandsynlig arsag til fossa posterior syndromet (Frank et

al., 2007), som i sa fald ikke kan anses for at have et rent cerebellart grundlag.

Ogsa postoperativ iskaeemi og vasospasme kunne forklare syndromet, men ses dog typisk ikke ved
skanningsundersggelser (Wells et al. 2008). Endnu en hypotese involverer laesion af nukleus dentatus og

dens afferente og efferente forbindelser (Pollack et al., 1995, i Frank et al., 2007).

Endeligt kan det diskuteres, om i hvert fald de ikke-affektive aspekter af syndromet, herunder ogsa
mutismen og visse kognitive deficits, ikke kan forklares som motoriske problemer. Mutismen kan f.eks.
anses for at vaere en ekstrem form for ataktisk dysartri, hvilket understgttes af forekomsten af dysartri

efter perioden med mutisme (Frank et al., 2007, Wells et al., 2008).
4.4.3. Medfgdte misdannelser og dysfunktioner i cerebellum

Undersggelserne omtalt ovenfor omhandler mennesker med skader i cerebellum eller neurodegenerative
lidelser, hvor normal udvikling af cerebellum antages at ligge forud for sygdommens debut. Men hvordan
forholder det sig med lidelser, hvor cerebellum er beskadiget fra fadslen eller fgr fedslen? Og hvad kan
undersggelser af mennesker med medfgdte strukturelle og funktionelle cerebellare skader sige om

cerebellums rolle i kognition og emotion?
Medfgdte misdannelser

En ny stor undersggelse af 27 bgrn og voksne med medfgdte cerebellare misdannelser havde til formal at
undersgge forekomsten af det symptommenster, der karakteriserer CCAS. Hensigten var herudover ogsa at
undersgge, om der er en relation mellem laesionens lokalisation og omfang og de pagaeldende deficits,

samt eventuelle sendringer i neuropsykologiske resultater og adfzaerd over tid (Tavano et al., 2007).



Deltagerne blev MR-skannet og gennemgik neurologisk, psykiatrisk, neuropsykologisk og neurolingvistisk
undersggelse, ligesom udviklingsmaessige milepzele blev noteret. Ifglge MR-skanningerne inddeltes
deltagerne i type I: total cerebellar agenesi; type 2: total eller delvis vermal agenesi; type 3: diffus
cerebellar hypoplasi med affektion af bade vermis og hemisfaererne; type 4: agenesi, hypoplasi eller

dysplasi kun af hemisfaererne.

Der var kun én type 1-deltager med total cerebellar agenesi - det fremgar dog ogsa i artiklen, at der var
delvis bevarelse af vermis. Deltageren var blot let retarderet med normal affektregulering og ingen tegn pa
psykopatologi. Deltageren var 34 ar og havde gennem et livslangt rehabiliteringsprogram opnaet nasten
normal kognitiv og affektiv funktion. Han kunne ga uden hjeelp og havde kun ganske let ataktisk gang og
mild dysmetri. Dette viser, at cerebellums funktion gennem udvikling i opvaeksten delvist kan erstattes af
andre hjerneomrader, og at cerebellum ikke er ngdvendig for nasten normal udvikling og funktion.
Herudover bekrzeftes resultater fra andre undersggelser, der viser, at cerebellum synes at have en
stgttefunktion ift. andre hjerneprocesser — en generel modulerende funktion, der hverken er ngdvendig
eller tilstraekkelig for motorik, kognition og emotionsprocessering, men snarere understgtter et optimalt

funktionsniveau.

Alle type 2- og nogle af type 3- deltagerne var imidlertid sveert retarderede med diagnosen
gennemgribende udviklingsforstyrrelse og kunne ikke testes neuropsykologisk eller neurolingvistisk. De
havde sveert forringede kommunikationsfaerdigheder og manglende evne til socialt samspil. De var
aggressive, havde selvskadende adfeerd og adfaerdsmaessige stereotypier. De kvalificerer hermed mere
specifikt til diagnosen, autisme. Det fremgar ikke, hvorfor disse deltagere i modsaetning til type-1
deltageren og pa trods af lignende livslange rehabiliteringsprogrammer ikke havde udviklet sig lige sa
meget. Hermed nuanceres type 1-deltagerens resultat og antyder, at en vis vermal integritet faktisk er

ngdvendig for normal udvikling inden for bade motoriske, kognitive og affektive domaener.

Blandt de 17 type-3 deltagere med diffus hypoplasi kunne otte gennemga en intelligenstest, samt
neuropsykologisk- og neurolingvistisk undersggelse. De fire type-4 deltagere kunne alle testes. |
intelligenstesten klarede de generelt de verbale tests bedre end de non-verbale, med regning som den
darligste, og den neuropsykologiske undersggelse viste forringet opmaerksomhed, forringede
visuoperceptuelle- og visuospatiale feerdigheder, og forringet hukommelse saerligt for visuospatialt
materiale. Den neurolingvistiske test viste, at deres sprog var karakteriseret af fonologiske, syntaktiske og

morfosyntaktiske vanskeligheder i bade sprogproduktion og -forstaelse.



Type-3 deltagerne var fglelsesmaessigt skrgbelige, talte ingen frustration og var lettere depressive, mens
type-4 deltagerne ikke havde nogen psykopatologiske problemer. Den neurologiske undersggelse viste

dysdiadokokinese, men ingen ataksi eller dysartri (Tavano et al., 2007).

Undersggelsen bekraefter sammenhangen mellem cerebellar dysfunktion og forekomsten af
symptomerne ved CCAS. Medfgdte misdannelser i cerebellum medfgrer et lighende symptombillede med
forstyrret affektregulering — dog med symptomer af svaerere grad, motoriske problemer og kognitive

deficits saerligt inden for opmaerksomhed, samt visuospatiale feerdigheder og sprog.

Man fandt ingen lateraliseringseffekt, men en asymmetrisk forekomst af problemer i visuospatiale
funktioner og opmaerksomhed i forhold til sprogproblemer. Det var ikke muligt at korrelere deficit-type og
leesionslokalisation, men udviklingen inden for alle omrader var ringere, og deltagerne fik diagnosen
gennemgribende udviklingsforstyrrelse med symptomer pa autisme, nar den cerebellare misdannelse

selektivt afficerede vermis. Vermis synes saledes seerligt vigtig og ngdvendig for normal udvikling.

Dette resultat er i trad med bl.a. Levisohn et al.’s undersggelse (2000), der viste, at nar vermis blev
beskadiget blev bade affekt-regulering og kognitiv funktion pavirket og Schmahmanns hypotese om, at
affektregulering i cerebellum medieres af vermis, men at bade vermis og hemisfaererne er involveret i

kognitiv processering.
Autisme

Resultater fra postmortem undersggelser og billeddannelsesstudier viser da ogsa, at cerebellum — og andre
hjernestrukturer’ - ikke udvikler sig normalt ved autisme. | en oversigtsartikel fra 2005 rapporterer Bauman
og Kemper f.eks., at antallet af purkinjeceller er signifikant reduceret i den posterolaterale neocerebellare
kortex og den nzerliggende archicerebellare kortex i alle undersggte autistiske hjerner, ligegyldigt hvilken

alder, kgn eller kognitive evner personen har,

”...thus making the presence of reduced numbers of purkinje cells the most reproducible

pathological observation in the autopsied autistic brain.” (Bauman & Kemper, 2005, p. 185).

Derudover er der ogsa fundet abnormaliteter i de dybe cerebellare kerner, hvor der hos voksne ses sma

blege neuroner, der er reduceret i antal, og hos bgrn mange forstgrrede neuroner.

Herunder gyrus cingularis anterior, hippocampus, subiculum, kortex entorhinalis, amygdala, septum og corpora
mammilare og Brocas diagonale band.



| en underspgelse med anvendelse af DT-MRI traktografi er desuden fundet signifikant forringet integritet
af de efferente nerveforbindelser, der Igber i den gvre cerebellare pedunkel fra cerebellum til cerebral
kortex, samt i intracerebellare fibrer i personer med Asperger Syndrom (Catani et al., 2008). Disse
resultater antyder, at cerebral kortex ikke modtager input fra cerebellum, som er ngdvendig for normal
adfaerd. De forringede forbindelser er i overensstemmelse med en primaer dysfunktion i cerebellum, hvor

purkinjecellerne og de dybe kerner er afficeret.

Purkinjecellerne, der er exceptionelt store (50-80 um) med en tilsvarende stor metabolisk omsaetning, er
seerligt falsomme ikke bare over for iltmangel, men ogsa over for excitotoksitet f.eks. pga. et gget
kalciumniveau, og én hypotese om autismes eetiologi er, at en tidlig dysfunktion i cerebellare purkinjeceller
gor, at de funktioner, som cerebellum formodes at varetage, er forringede eller slet ikke kan finde sted.
Det kan veere at denne patologiske dysfunktion i cerebellum pa et tidligt udviklingstrin er en hovedfaktor i

udviklingen af autisme (Kern, 2003).
Medfgdt non-progressiv ataksi

| en undersggelse af 32 bgrn og unge med non-progressiv medfgdt ataksi® opfyldte 16 bgrn samtidigt
kriterierne for autisme og det antydes hermed, at der er en sammenhaeng mellem ataksi og autisme.
Undersggelsen fandt imidlertid ikke nogen korrelation mellem cerebellare misdannelser og autisme — en
billeddannelsesundersggelse viste, at kun fem deltagere havde cerebellar hypoplasi (Ahsgren et al., 2005).
Dette resultat synes umiddelbart i uoverensstemmelse med Bauman og Kempers konsistente fund af et
reduceret antal purkinjeceller i post-mortem undersggelser af autisters hjerner, men kan maske forklares
ved, at et reduceret antal purkinjeceller ikke er synligt i en makropatologisk undersggelse som CT- eller MR

skanning.

| en anden undersggelse af 11 mennesker med medfgdt non-progresssiv ataksi, havde otte cerebellar
hypoplasi ( Steinlin et al., 1999). | trdd med Ahsgren et al.’s undersggelse var der ingen sammenhaeng
mellem graden af hypoplasi og kognitive deficits. De kognitive deficits I3, som i Tavano et al.’s undersggelse
af mennesker med medfgdte cerebellare misdannelser, overvejende inden for det visuospatiale domane.
Dette selvom der enten ingen cerebellar hypoplasi var til stede, eller selvom den som i tilfelde af de otte

andre var bilateral.

Ud fra en antagelse om krydset cerebello-cerebral diaskese, spekulerede Steinlin et al. (1999) p3a, om denne

dominans af venstre-hemisfaere medierede sprogfunktioner kan vaere forarsaget af stgrre plasticitet i

3 Diagnose af non-progressiv medfgdt ataksi ved forekomst af to af fglgende tre tegn: gangataksi, trunkal ataksi eller
ataksi i gvre kropsdele. (Ahsgren et al., 2005).



venstre hemisfaere end i hgjre, eller en dominans af sprogfunktioner i den menneskelige hjerne, der ggr, at
hgjre hemisfeere overtager (nogle af) sprogfunktionerne, nar der er dysfunktion i bade venstre- og hgjre

hemisfaerer.

4.5. Delkonklusion

Bade laesionsstudier og funktionelle skanningsundersggelser af normale understgtter Leiner og Leiners og
Schmahmans hypotese om, at cerebellum har en generel modulerende funktion i kognition og emotion. Pa
grund af cerebellums regelmaessige neuroanatomiske struktur bestaende af ensartede moduler, er det
sandsynligt, at cerebellum udfgrer samme slags kodning eller beregning bade inden for motorik, kognition
og emotion, og at det er de lokale input-output forhold, der er afggrende for, hvilke processer der

moduleres.

Der er evidens for at forbindelserne mellem cerebellum og resten af hjernen er topografisk organiseret, og
at laesioner i cerebellum kan fgre til krydset cerebello-cerebral diaskese og herved skabe kognitive og
affektive forstyrrelser i de omrader, som den laederede del af cerebellum er forbundet med. Affektion af
vermis synes at vaere associeret med bade kognitive og affektive forstyrrelser, hvorimod skade i de

cerebellare hemisfaerer blot er relateret til kognitive forstyrrelser.

En analyse af hvordan cerebellums kognitive funktion kommer til udtryk, og hvordan den evt. kan
dissocieres fra kognitive processer medieret af cerebrum, viser, at cerebellum synes at have en funktion i
verbal arbejdshukommelse, hvorved et frontal/gvre cerebellum-netveerk kunne mediere indprentning og
artikulatorisk repetition, og et parietal/nedre cerebellum netveerk kunne mediere opretholdelsen af det
fonologiske lager, men videre forskning er ngdvendig for at dissociere disse processer bade inden for det
cerebellare omrade, og ogsa mellem omrader i cerebellum og cerebrum. Der er ogsa evidens for, at
cerebellum kunne spille en rolle i procedural indlaering og hukommelse i form af processering af sekvenser.
Endeligt viser en del undersggelser, at laesion i cerebellum er relateret til vanskeligheder med at skifte
fokus for opmaerksomheden, en funktion, som har fgrt til en hypotese om, at cerebellum har en generelt

forberedende funktion.

Verbal arbejdshukommelse, sekventiel processering eller evnen til hurtigt at skifte fokus for
opmeaerksomheden er alle udtryk for cerebellums modulerende funktion. Men hvori kunne denne

modulerende funktion besta? Dette forsgges besvaret i afsnit fem om teorier om cerebellums funktion.

Hvad angar cerebellums rolle i emotion, sa tyder undersggelser pa, at savel fokale skader som degenerative

lidelser i cerebellum udger en hgj risikofaktor for udviklingen af psykiatriske symptomer, saerligt i form af



problemer med affektregulering, men ogsa med forekomst af psykoser. Ogsa undersggelser af cerebellums
rolle i psykiatriske sygdomme tyder p3, at cerebellum spiller en eller anden rolle i emotionsprocessering.
Yderligere forskning er imidlertid ngdvendig for at besvare spgrgsmalet om problemer med
affektregulering og neuropsykiatriske symptomer kan forarsages af manglende cerebellar modulering
alene? Om de opstar gennem krydset cerebello-cerebral diaskese eller er en fglgevirkning af dysfunktioner

andre steder i hjernen?

Analysen af udvalgte lidelser med cerebellar affektion bekraefter, at cerebellum spiller en rolle i bade
kognition og emotion, og at den formodentligt er generelt modulerende. Undersggelser af medfgdte
misdannelser og dysfunktioner i cerebellum viser, at forstyrrelsernes svaerhedsgrad er pavirket af den
cerebellare skades debut. Sen debut er relateret til forholdsvis lette forstyrrelser i kognition og emotion.
Tillzerte feerdigheder er her grundlaeggende bevaret, men udfgres ikke optimalt som fgr. Jo tidligere skaden
sker, jo svaerere deficits inden for kognition og emotion, og selektiv affektion af vermis er forbundet med
retardering og sveere motoriske, affektive og kognitive deficits i form af autistiske symptomer. Dette
antyder, at den fylogenetisk ldste del af cerebellum er ngdvendig for en normal udvikling, og at normal
funktion i vermis understgtter indlaering og automatisk udfgrelse af motoriske, kognitive og affektive
processer. Skades de cerebellare hemisfaerer under udviklingen peger undersggelserne pa, at det szerligt er
feerdigheder inden for det visuo-spatiale omrade, der er forstyrret. Dette kunne skyldes dominans af
sprogfunktioner i den menneskelige hjerne (Steinlin et al., 1999), eller maske udvaelgelsen af deltagerne til
neuropsykologisk testning, saledes at deltagere med forholdsvis stgrre sprogproblemer vurderes som

sveerere retarderet og hermed ikke udvaelges.

| det fglgende afsnit s@ges cerebellums modulerende funktion i kognition og emotion naermere belyst.

5. Teorier om cerebellums funktion

Teorier om cerebellums funktion er centreret omkring cerebellums unikke og ensartede neuroanatomi.

De fgrste undersggelser af cerebellums neuroanatomi kan dateres tilbage til Santiago Ramon Y Cajals
(1852-1934) studier af cerebellum i kyllingehjerner, der fgrte til beviset for neurondoktrinen i den gyldne
2ra i slutningen af 1800-tallet. Ved hjalp af golgi-pletfarvningsmetoden kortlagde Santiago Ramdn Y Cajal
de fem forskellige neuron-typer i cerebellum: purkinje-, granulaer-, golgi-, stjerne- og kurveceller. (Se figur

1).
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Figur 1. De fem typer neuroner i cerebellum: purkinjeceller, stjerneceller, kurveceller, granulzere celler og en golgicelle. Santiago

Ramaén Y Cajal, "Estructura de los centros nerviosos de las aves", Madrid, 1905, | Sotelo, 2003.

Han identificerede de sakaldte klatrefibre, mosfibre og parallelfibre og opdagede, at kurvecellernes aksoner
endte frit naer purkinjecellernes soma, at klatrefibrene slyngede sig om purkinjecellernes dendritnetveaerk i
et en-til-en forhold og mosfibrene kontaktede granulaercellernes dendritter (Sotelo, 2003). Hermed beviste
han, at ogsa nervesystemet bestar af adskilte celler, der graenser op til hinanden og forbindes i funktionelle
netvaerk. Santiago Raman Y Cajal’s pionerarbejde udggr grundlaget for vores viden om cerebellums

anatomiske organisation (Sotelo, 2003, 2008).
5.1. Indlzering

Grundlaget for senere teorier om cerebellums rolle i kognition er tidlige teorier om cerebellums motoriske
funktion. Der er hidtil, sa vidt vides, ikke publiceret nogen teorier om cerebellums funktion i emotion. Disse

tidlige teorier om cerebellums motoriske funktion fokuserede pa indlzering.

En af de fgrste® detaljerede teorier om cerebellums funktion fremfgrtes af Eccles, Ito og Szentagothai i
1967 i bogen "The Cerebellum as a Neuronal Machine”, som var baseret pa tre ars studier af cerebellum

ved anvendelse af elektronmikroskopi, Golgi- og Nautapletfarvning og elektrofysiologiske eksperimenter.

De tre forskere argumenterede her, som Leiner og Leiner to artier senere for, hvordan de forskellige
neuroner i cerebellum indgar i operationelle enheder, og at cerebellum fungerer som en slags computer,

der skal sikre en effektiv indlaering og kontrol af bevaegelser. En operationel enhed antages at modtage

* Andre tidlige underspgelser gennemfgrtes af bl.a. Dow, R. S. (1942) og Dow R.S. og Moruzzi, G. ( 1958), Jansen, J. og
Brodal, A. (1954) og Brindley (1964 og 1969).



input fra mosfibre og klatrefibre og udsende output fra purkinjecellerne gennem de dybe cerebellare
kerner. Selve enheden bestar af sma smalle band af purkinjeceller exciteret af mosfibre (via parallelfibre) og
omgivet af andre purkinjeceller, der er inhiberet af kurve-, Golgi- og stjerne- "b”celler. Summen af
excitatorisk og inhibitorisk synaptisk aktivitet udger til en hver tid et mgnster, som antages f.eks. at
repraesentere en kropslig bevaegelse eller positur. Klatrefibre pavirker purkinjecellerne excitatorisk ca. 10
msek. efter mosfiberaktiviteten, og purkinjecellerne formodes herved at aflaese det pageeldende mgnster.
Enhederne udggr saledes en slags mgnstergenkendelsesanordning og det formodes, at det er gennem
denne integration af information, at cerebellum varetager indlaering og kontrol af bevaegelser (Eccles et al.,

1967).
5.1.1. Marr’s teori om cerebellar kortex

Med udgangspunkt i Eccles et al’s observationer kom David Marr to ar senere med en detaljeret
matematisk teori om, hvordan de operationelle enheder i cerebellum laerer at udfgre motoriske handlinger,

(Marr, 1969).

Marr’s teori er ogsa inspireret af Brindley (1964, 1969 i Marr, 1969 og Ramnani, 2006), som foreslog, at nye
handlinger til at begynde med er under bevidst kontrol af cerebrale mekanismer, og at cerebellare kredslgb
lerer sammenhangen mellem disse handlinger og de kontekster, de foregar i, sa at konteksten kommer til

at fremkalde en automatisk, ubevidst kontrol af samme handling i cerebellum.

Marr beskriver denne proces i en model baseret pa erfaringsafhaengig indlaering og lagring af motorisk
hukommelse. Det foreslas i denne model, at disse repraesentationer antageligt kodes af Hebbske synapser
mellem parallelfibre og purkinjeceller. Han beskriver to slags input-output forhold: ét, som anvendes til at
indlaere bevaegelser og handlinger, et andet som anvendes til at indlaere opretholdelse af holdning og

balance.

Hvad angar indlaering af bevaegelser og handlinger, sa laeres de ifglge Marr gennem en aktivering af
purkinjeceller af bade mosfibre og klatrefibre samtidigt. Mosfibrene antages at formidle information om
den kontekst en handling udfgres i, og klatrefibrene at formidle information fra cerebrum via nukleus
olivarius om selve handlingens karakter. Hver handling antages at besta af elementaere beveegelser, som
repraesenteres ved bestemte fyringsmegnstre i nukleus olivarius. Ved at gentage en handling, formodes en
purkinjecelle at laere at genkende konteksten for en bestemt handling formodentligt gennem Hebbske
synapser (Marr, pp. 455-456). Nar en handling sa er indlzert, sa er forekomsten af konteksten alene nok til,
at en purkinjecelle fyrer, uden at der behgver vaere excitation fra en klatrefiber. Konteksten alene kan sa

forarsage en serie elementaere bevaegelser, der automatisk fglger den ene efter den anden. Konteksters



forskellighed formidles i mosfiber-granulaercelle forbindelserne, som Marr antog fungerer som en
megnstergenkendelsesanordning, hvor samlinger af mosfibre med input fra golgiceller organiseres i bundter
af parallelfibre med kontakt til en samling purkinjeceller. Med reference til et begreb fra litteraturen om
kunstig intelligens, anskuede Marr den synaptiske aktivitet mellem samlingerne af mosfibre og de
granulare celler som bestdende af undergrupper af aktive mosfibre, som han betegner “codons”.
Repraesentation af et mosfiberinput ved hjalp af en meengde “codons” betegner Marr som “codon
repraesentationen” af et input (Marr, p. 444). Ideen om codons er central for Marrs teori, idet codons kan
vaere en forklaring pa det sprog eller kommunikationsform, som cerebellum anvender til

informationsbearbejdning.

Vedrgrende indlzering af opretholdelse af balance og holdning, argumenterede Marr for, at cerebellum
lerer reflekser, som har til formal at sgrge for denne opretholdelse, og at disse reflekser bgr anskues som
betingede reflekser. Marr foreslog, at en betinget refleks kun saettes i gang, nar visse betingelser er til
stede. Disse betingelser kan beskrives som refleksens kontekst, og en indlzert betinget refleks er derfor en
betinget refleks, hvis kontekst er indlaert. Et eksempel er barnet der er ved at lzere at sta. Konteksten er

an

"tilstanden at st3” og den betingede refleks er det at sta (Marr, p. 466). | lighed med proceduren for
indlaering af bevaegelser naevnt ovenfor, vil evnen til at danne betingede reflekser ggre opgaven med at
opretholde balance og holdning meget lettere for nervesystemet, idet en indlzert betinget refleks

automatisk udfgres, nar den rette kontekst opstar.

Marr argumenterer for, at et bestemt par bestaende af en nukleus olivarius celle og en purkinjecelle udggr
en lagringsenhed for en bestemt betinget refleks, nar cellerne indgar i fglgende kredslgb: miljg — receptor —
olivarius celle — purkinjecelle — effektor — miljg, som er aktiveret af en bestemt kontekst formidlet af input
fra mosfibre. Indlaering af en kontekst vil finde sted, nar kombinationen af fyringer i olivarius cellen og den

bestemte kontekst hyppigt forekommer samtidigt (Marr, p. 467).

Disse to slags input-output forhold satter cerebellum i stand til at laere enhver handling, hvis udfgrelse er
teet relateret til kontekstuel information formidlet via mosfibre, og pa samme tid reagere med reflekser,
som opretholder balancen og holdningen under udfgrelse af disse handlinger. Pa denne made friggres
cerebrum fra rutinehandlinger relateret til bevaegelse og stand. Marr spekulerer endvidere pa, om
cerebellum ikke ogsa lagrer information om udfgrelsen af rutinemaessig gestik og handlinger baseret pa
f.eks. visuel information fra visuel kortex eller information om, hvilket humgr man er i, og ikke blot
information fra motorisk kortex. Cerebellum antages saledes at fungere som en slags oversaetter mellem
cerebrum og musklerne, der med sit saerlige sprog sgrger for indlaering og udfgrelsen af bevaegelser og

opretholdelsen af holdning og balance (Marr, 1969).



5.1.2. Albus’ teori om cerebellar funktion

| en videreudvikling og modifikation af Marrs teori og under indflydelse af informationsteori foreslog James
Albus (1971), at cerebellum kan siges at fungere som en modificeret sakaldt Perceptron mgnster-
klassifikationsanordning, og at mosfiber-granulaercelle forbindelsen sammen med Golgicelleinputtet
foretager en ekspansionsomkodning, der fremmer mgnstergenkendelseskapaciteten og

indlaeringshastigheden i purkinjecellerne.
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Figur 2. Cerebellar Perceptron. P: purkinjecelle, B: kurveceller, S: Stjerne-"b” celler. Hver purkinjecelle har inputs som vist her.

(Albus, 1971, p. 43).

Figur 2 viser en model af cerebellums funktion som en Perceptron. En Perceptron er en
megnstergenkendelsesmodel udviklet af Rosenblatt (1961, i Albus, 1971) og baseret pa viden om nerveceller
i gjet. En Perceptron har indbygget en basal kapacitet for indlzering, idet den efter adskillige gentagelser
kan gruppere forskellige mgnstre i kategorier. For at Perceptronen skal vaere en realistisk model for
cerebellar funktion er det ngdvendigt at modificere den ved at omkode N antal inputfibre, dvs. mosfibre, til
100N antal associationsceller, hvilket antages at udfgres af granulaerceller, som omkoder inputs til 100
gange sa mange parallelfibre. Teersklen for granulzercellernes fyring antages at reguleres af Golgiceller, som
opretholder granuleercelleaktiviteten og dermed parallelfiberaktiviteten pa et forholdsvis jeevnt niveau.
Purkinjecellerne antages at udggre sakaldte responsceller, som aktiveres gennem summation af excitation

via parallelfibre og inhibition via kurve- og stjerne B celler.

Albus foreslog endvidere, at parallelfibersynapserne pa purkinjecellerne, kurvecellerne og stjernecellerne

varierer med den samtidige klatrefiberaktivitet (dette fremgar ikke af illustrationen), og at det er denne



variabilitet, som udggr mekanismen, hvorved mgnsteret lagres og laeres og han demonstrerede, at det er
mere sandsynligt, at mgnsterlagringen eller indlaeringen foregar ved hjaelp af svaekket synaptisk vaegtning

end ved hjzlp af gget vaegtning (Albus, 1971).
5.1.3. Cerebellare mikrokomplekser

En lidt udvidet udgave af cerebellums strukturelle og funktionelle enheder er af Masao Ito blevet betegnet
"cerebellare mikrokomplekser” (Ito, 1997, 2008). Et cerebellart mikrokompleks modtager et dobbelt input
fra bade mosfibre og klatrefibre, der er specifikt for hvert mikrokompleks og bestemmende for, hvilken
elementaer bevaegelse varetages. Her antages mosfibrene at drive mikrokomplekserne, mens klatrefibrene
signalerer fejl og forarsager en reorganisering af forbindelserne i mikrokomplekserne (Ito, 1997). Et
mikrokompleks bestar af en lille gruppe neuroner, vaesentligst purkinjeceller i en kortikal mikrozone; en lille
gruppe neuroner i de cerebellare eller vestibulaere kerner, der modtager inhibitoriske signaler fra
purkinjecellerne i denne mikrozone; en lille gruppe neuroner i nukleus olivarius inferior, der sender
klatrefibre til purkinjecellerne og kollaterale fibre til de cerebellare kerner, samt en lille gruppe neuroner i
prae-cerebellare kerner i hjernestammen eller rygmarven, som forsyner mikrokomplekset med afferente
mosfibre. Den tilpasning af handlinger eller indlaeringsproces, som mikrokomplekserne varetager, antages

at udggre cerebellums funktion (Ito, 1997).
5.2. Kontrol teori — interne modeller

Pa grund af deres ensartede struktur og funktion antages cerebellare mikrokomplekser at fungere pa
grundlag af samme principper bade i hgjere- og lavere ordens informationsprocessering og spille samme
rolle i interaktionen med alle funktionerne i centralnervesystemet. Tilpasnings- eller indleeringsprocessen,
som de antages at varetage kan forklares ved kontrolteori, som tager udgangspunkt i forklaringen af
kontrol af bevaegelser, men som ogsa kan anvendes til forklaring af kognitiv informationsprocessering (Ito,

1997, 2005, 2008; Ramnani, 2006).

Det centrale i kontrolteori er ideen om en intern model, som er en neural repraesentation, der simulerer
neurale processer bag udfgrelsen af faktiske bevaegelser. Ideen om motorisk kontrol gennem en intern
model understgttes af computationel modellering og eksperimentel neurovidenskab. Der findes to slags

interne modeller — en "forward” og en ”invers” model.
5.2.1. Kontrol af motorik

Forward modeller bestar af repraesentationer af korrekte input-output forhold leert gennem feedback om

fejl i virkelige situationer (Ramnani, 2006). Inputdelen i forward modeller udggres af efference kopier af den



faktiske informationsprocessering, som anvendes til at generere bevaegelser. Outputdelen udggres af

forventede sensoriske konsekvenser af ideelle bevaegelser.

Ideen er s3, at en direkte informationsprocesseringsstrgm, der omsatter motoriske kommandoer til

faktiske bevaegelser, suppleres af en parallel processeringsstrgm i et sidekredslgb, som spejler

processeringen i den direkte strgm. Ved hjzlp af en “comparator”(”sammenligner”) opdages forskelle

mellem forventede og faktiske sensoriske konsekvenser af kroppens bevaegelser og signalerer, at der er fejl

i forwardmodellens praecision. Dette fejlsignal anvendes til at andre input-output forhold i modellen, sa at

dens efterfglgende forudsigelser af situationen bliver akkurate (Ramnani, 2006). (Se figur 3, a).

Men hvordan kan denne teoretiske model aktualiseres i hjernens neurale netvaerk? Ramnani foreslar, at

den direkte strgm kunne udggres af den supraspinale kontrol af beveegeapparatet og det parallelle

sidekredslgb af det kortiko-ponto-cerebellare system i inputdelen, og dels de cerebello-thalamiske

forbindelser til motorisk kortex, dels de cerebellare forbindelser til den rubro-spinale bane i outputdelen.

Comparatordelen antages sa at udggres af nukleus olivarius inferior, fordi den bade modtager afferente

sensoriske og proprioceptive signaler via rygmarven og samtidigt modtager “corollary discharge”

information fra cerebellum direkte og gennem nukleus ruber (Ramnani, 2006). Se figur 3,

b).
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Ito beskriver kontrolsystemet for bevaegelse lidt anderledes som bestdende af en instruktgr (i preemotorisk
kortex, supplementaer motorisk kortex eller gyrus cingularis anterior), en kontrollgr (i motorisk kortex), det
kontrollerede objekt (en kropsdel eller et lavere ordens motorisk center), en formidler af sensorisk
information (visuel kortex) og forward modellen (i cerebellum) (Ito, 2008). Ideen er her, at kontrollgren
sender instruktgrens kommando til det kontrollerede objekt med kopi til cerebellum i en direkte
informationsprocesseringsstrém. Sensorisk information fra det kontrollerede objekt sendes bade til
cerebellum og via visuel kortex til kontrollgren. | cerebellum dannes gennem tilpasning og indlaering sa en
model for korrekt bevaegelse, som ggr at kontrollgren kan justere bevaegelsen uden sensorisk feedback fra
det kontrollerede objekt, men udelukkende pa grundlag af forward modellen. En invers model antages at
kunne erstatte selve kontrollgrens funktion ved at varetage kontrollen med det kontrollerede objekt (Ito,

2008). Se figur 4, a og b.

En kontrolteoretisk tilgang, der indebarer to sadanne systemer, der arbejder parallelt og hvor det ene

leerer af og simulerer det andet, har flere fordele:

Fordi cerebral informationsprocessering er fleksibel, men forholdsvis langsom, sa er det for det fgrste en
fordel at anvende det cerebellare parallelle sidekredslgb i situationer, der er rutinepraegede og som ikke

fordrer fleksibilitet.

For det andet kan det anvendes i situationer, hvor der kraeves samtidig processering af rutineopgaver og
opgaver, der kraever fleksibilitet. Her kan sidekredslgbet varetage processering af rutinepraeget

baggrundsinformation, medens cerebrum processerer kompleks information (Ramnani, 2006).

En kontrolteoretisk tilgang med interne modeller kan forklare cerebellums generelle stgttende og
modulerende effekt. Cerebellar skade ville saledes kunne medfgre problemer med at danne disse interne
modeller, hvorved bevaegelser ville blive upreaecise, langsomme og udfgrt med stor anstrengelse ved hjzlp
af cerebralt medierede kognitive ressourcer, som formodentligt belastes ekstra uden cerebellums

stgttende funktion.
5.2.2. Kontrol af kognitive processer

| en analogi til kontrollen af bevaegelse foreslar Ito (2008), at preefrontal kortex, ifglge instruktion fra
hjerneomrader, der inkluderer gyrus cingularis anterior, sender kommandosignaler til temporo-parietale
omrader af associationskortex, som nu udggr det kontrollerede objekt (figur 4, c og d). Her antages mentale

modeller af virkeligheden, bestaende af ideer og koncepter eller visuelle konstruktioner, at veere lagret.



Gennem sin eksekutive funktion antages praefrontal kortex at manipulere disse mentale modeller, hvilket
konstituerer teenkning. Cerebellum indgar i denne kognitive processering ved at danne en forward eller
invers model af de mentale modeller. Gennem repetition af en tanke antages den mentale model at
overfgres fra temporo-parietal associationskortex til cerebellare mikrokomplekser. En forward model
erstatter den mentale model som det kontrollerede objekt og en invers model erstatter praefrontal kortex

som kontrollgr. Se figur 4, c og d.

Figur 4. Kontrolteoretiske systemer for frivillig bevaegelse (a og b) og kognitiv processering (c og d). lllustrationerne a og c viser
anvendelse af en forward model, og b og d anvendelsen af en invers model. P: instruktgr, CT: kontrollgr, CO: kontrolleret objekt,

VC: visuel kortex, FM: forward model, IM: invers model, MM: mental model (Ito, 2008.)

De cerebellare modeller antages ikke at ligne de algoritmer, som de kopierer. De formodes at vaere
hurtigere, mere akkurate og automatiske end de langsommere cerebrale processer, som de simulerer. |
kontrast til cerebrale processer, som antages at kunne abstrahere regler fra de kontekster, hvori de er
indlaert og siden anvende dem fleksibelt i forskellige kontekster, formodes cerebellare simuleringer at
integrere kontekst og regel i samme repraesentation (intern model), sadan at den kun kan anvendes i denne

bestemte kontekst (Ramnani, 2006).



Pa samme made som interne modeller kan forklare cerebellums stgttende og modulerende funktion i
motorik, forklares dens stgttende og modulerende funktion i kognition og maske endda emotion.
Overordnet taenkes cerebellum saledes at modulere kognitive og affektive processer ved at regulere
hastigheden, regelmaessigheden og hensigtsmaessigheden af disse processer (Ito, 1997) og en dysfunktion i
cerebellum ville sdledes kunne fgre til tankedysmetri i overensstemmelse med Schmahmanns hypotese om
samme (Schmahmann, 1991). Et sadant adaptivt kontrolsystem ville endvidere, som ved udfgrelsen af
bevagelser, have den generelle modulerende funktion at stgtte automatiseringen af processer, sadan at de

med tiden udfgres uden styring fra preefrontal kortex.

Mere specifikt foreslar Ito (2008), at interne forward- og inverse modeller medierer intuition og implicitte
tankeprocesser. Fordi aktivitet i cerebellum er ubevidst, vil vi under manipulation af en forward model ikke
veere klar over en tankes indhold. Vi ville dog veere klar over, at vi taenker, fordi kontrollgren ifglge Ito er i
praefrontal kortex, hvor aktivitet typisk er bevidst. Under manipulation af en invers model er vi ikke engang
klar over, at vi taenker, idet modellen varetager kontrolfunktionen, der seedvanligvis repraesenteres i
praefrontal kortex. P4 denne made kunne vi ved problemlgsning opleve, at svaret pludseligt kommer til os,
nar modellen efter gentaget manipulation pa én gang repraesenterer den rette lgsning, og sender svaret til
praefrontal kortex. Denne oplevelse af pludselig indsigt uden raesonnering kan beskrives som intuition.
Cerebellum kunne saledes veere saedet for implicit taenkning, ligesom ogsa motorisk indlzering i cerebellum

synes at forega implicit (Ito, 2008).

Hvordan en manglende evne til at danne interne modeller, og pa denne made modulere og stgtte kognitive
og affektive processer, kommer til udtryk vil, pga. cerebellums topografisk ordnede forbindelser, afhaenge
af laesionens lokalisation, omfang og debut. Dette forklarer, hvorledes alle slags kognitive deficits kan
forekomme. Men det forklarer ogsa, hvorfor faerdigheder som verbal arbejdshukommelse, processering af

sekvenser, samt koncentration og opmaerksomheds saerligt rammes.

Verbal arbejdshukommelse formodes seerligt at pavirkes, fordi hjernen her betjener sig af et samspil

mellem automatiserede implicitte processer og viljestyrede eksplicitte processer.

Processering af sekvenser kan siges at vaere indbygget i intern-model konceptet pa den made, at sekvenser
af motoriske, kognitive eller affektive elementer gennem repetition eller indlzering associeres med en
bestemt adfeerdsmaessig kontekst i starten gennem trial and error og siden automatisk og implicit som
procedural hukommelse. Mistes evnen til at danne interne modeller bliver udfgrelsen eksplicit og
uautomatisk. Helt grundlaeggende kunne ogsa evnen til at strukturere sekvenser forringes, hvilket ville

forklare sddanne kognitive deficits i nogle mennesker med cerebellar skade.



| forhold til at cerebellum skulle have en generel forberedende funktion, som Courchesne og Allen
argumenterede for som forklaring pa problemer med evnen til hurtigt af foretage opmarksomhedsskift, sa
er ideen om interne modeller helt i trad med dette, idet cerebellum jo her netop har en forudsigende

funktion og er med til hele tiden at justere faktisk ouput, sa det matcher gnsket output.

Ogsa problemer med social kognition i autisme kunne forklares ved manglende modeller — bade forward
modeller i cerebellum og mentale modeller i parietal kortex. Derudover kunne vores fornemmelse af selv
og felelsen af at have kontrol over ens tanker og bevaegelser ogsa veere afhaengig af feedback fra interne
modeller i cerebellum til preefrontal kortex. P& denne made kunne hallucinationer og fglelser af

fremmedstyring hos skizofrene ogsa forklares ved hjalp af dysfunktion i cerebellum (Ito, 2005).

Interne modeller kan ogsa forklare andre hidtil uforklarlige faanomener bade inden for motorik og
kognition. F.eks. forklarer den, hvordan vi kan udfgre en bevagelse helt praecist selv med gjnene lukket,
uden visuelt feedback, og hvordan vi kan sla til en bold, selv nar den kommer imod os med sa stor fart, at
bevaegelsen er for hurtig til at kontrolleres af visuelt feedback. Anvendelse af interne modeller kan ogsa
forklare automatiseringen af bevaegelser, som satter os i stand til udfgre preecise bevaegelser uden at have
opmarksomhed pa konsekvensen af bevaegelserne. En invers model antages at g helt uden om
kontrollgren i enten motorisk kortex eller preefrontal kortex og kontrollerer bevaegelse, uden at denne
kontrol er bevidst, og kan saledes forklare beveegelser udfgrt under hypnose, hvor der ikke er nogen

oplevet bevidst vilje (Ito, 2005).

Opsummerende kan interne modeller siges at give en elegant Igsning til problemet med sensorisk eller
ekstern feedback, som er for langsomt til, at det kan na at pavirke konsekutive beveegelser, tanker eller
folelser. Desuden giver en intern model det referencesignal, som er ngdvendigt, for at hjernen kan

sammenligne sensorisk/ekstern feedback med en ideel praestation (Ramnani, 2006).

Videre forskning inden for kontrolteori og interne modeller kunne undersgge synaptisk plasticitet og
indlaerings/hukommelsesmekanismer i cerebellum yderligere; store omrader af cerebellar kortex og dens
forbindelser er endnu uudforsket og kunne undersgges; forbindelse og samarbejde mellem individuelle
forward/invers modeller kunne udforskes; og endeligt bgr analogien mellem motorisk kontrol og kognitiv
kontrol undersgges naermere evt. gennem matematisk modellering og konkret dokumentation for mentale

modellers karakter (Ito, 2005).



5.3. Associativ indlaering og hukommelse

Guidet af Eccles’, Marrs, Albus’ og Itos modeller har Thompson og medarbejdere udfgrt en reekke
eksperimenter for at undersgge, hvordan indlaering i cerebellum finder sted. Det eksperimentelle design
indebaerer en undersggelse af klassisk betingning i en enkel dyremodel, hvor gjenlagsbetingning af kaniner
anvendes. Betingningen udfgres ved at parre et luftpust mod kaninens gje som den ubetingede stimulus
(US) med en tone eller et lysglimt som den betingede stimulus (CS), og blink med gjet, neermere bestemt en
lukning af gjet med kaninens tredje gjenlag (eng=nictitating membrane) som den betingede og ubetingede
respons (CR og UR)). Ved anvendelse af leesion, elektrisk stimulation og enkeltcellemalinger har Thompson
og medarbejdere forsggt at identificere det neurale kredslgb, der medierer denne associative indlaering

(Thompson et al, 1997, 1986).

De har vist, at neuroner i interpositus og cerebellar kortex reagerer pa US og CS og udvikler amplitude
tidsforlgbsmodeller af den indlaerte adfaerd, som gar forud for og forudsiger CR. Elektrisk stimulation af
interpositus fremkalder gjenblink, og lsesioner i interpositus forhindrer CR uden at have nogen effekt pa UR
— et resultat, der er blevet replikeret i senere forsgg, og som kraftigt antyder, at interpositus og cerebellar
kortex er ngdvendig for CR (Thompson et al, 1997). Cerebellar kortex, interpositus, nucleus ruber og
kranienerverne samt den gvre cerebellare pedunkel anses saledes for at veere den del af kredslgbet der

formidler CR.

Laesion af den del af nukleus olivarius inferior, hvor kaninens ansigtsrepraesentation er, DAO (eng= dorsal
accessory olivary), forhindrer indleering, hvis den pafgres inden traening og resulterer i udslukning af CR,
hvis pafgrt efter traeening. Derudover udggr elektrisk stimulation af denne region et kraftigt US, som kan
parres med ethvert neutralt CS. Der er ingen reaktioner i denne region pa CS som f.eks. en tone, og

regionen anses derfor for at udggre den del af kredslgbet, der medierer US.

Den del af kredslgbet, der medierer CS, antages at udggres af de pontine kerner samt mosfibrene, idet de
formidler sensorisk information til cerebellar kortex og interpositus, og ved laesion forhindrer CR. Elektrisk
stimulation af de pontine kerner udggr en ekstra steerk CS, idet kaninen lzerer hurtigere end ved en tone

eller et lysglimt som CS (Se figur 5).
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Figur 5. Kredslgb, der antages at mediere associativ indlaering. US= ubetinget stimulus; CS= betinget stimulus; CR= betinget
respons; Int= nukleus interpositus; Red N= nukleus ruber; 10 (DAO) = nukleus olivarius inferior, (dorsal accessory olive); Ns VI og
Vli= sjette og syvende kranienerver; V Coch N= ventral cochlear nukleus; N V (sp)= femte kranienerve (spinal). Plusser indikerer
eksitatorisk synaptisk aktivitet; minusser indikerer inhibitorisk synaptisk aktivitet (Thompson, 1986, p. 943).

Opsummerende antages kredslgbet, der medierer associativ indlaering saledes at besta af de pontine
kerner og mosfibrene, der formidler CS; nukleus olivarius inferior og klatrefibre, der formidler US; samt
cerebellar kortex, nukleus interpositus og extracerebellare komponenter som nukleus ruber,

kranienerverne og den gvre cerebellare pedunkel, der formidler CR (Thompson et al., 1997).

Gennem reversibel inaktivering af de forskellige komponenter i kredslgbet ved injektion af enten muscimol,
lidocain eller tetrodotoxin, som forhindrer normal synaptisk tranmission, eller ved nedkgling, har
Thompson og medarbejdere undersggt, hvordan kredslgbet medierer associativ indlaering: Et ophgr af CR i
traenede dyr skete som fglge af inaktivering af hver komponent i kredslgbet. Nar kaninerne blev traenet
under inaktivering af de motoriske kerner, nukleus ruber og den gvre pedunkel, og herefter testet post-
inaktivering, sa havde dyrene alligevel indlzert pa samme niveau som kontroller. En inaktivering af
interpositus og overliggende cerebellar kortex, derimod, resulterede i, at dyrene ikke indlaerte noget.

Thompson og medarbejdere konkluderer derfor, at interpositus og cerebellar kortex er de komponenter i



kredslgbet, der er ngdvendige for associativ indlaering, og at deres resultater stgtter en teori om, at
interpositus og cerebellar kortex danner og lagrer hukommelsesspor, der medierer klassisk betingning af

diskrete motoriske reaktioner som gjenblink (Thompson et al., 1997).
5.3.1. Associativ indlaering af diskrete motoriske reaktioner hos mennesker

Undersggelser af associativ indlaering i mennesker bekraefter Thompson og medarbejderes resultater fra
dyreforsgg. En undersggelse af gjenlagsbetingning af syv personer med laesioner eller atrofi i cerebellum
viste, at indlaering via betingning var sveert sveekket og at den gennemsnitlige indlaeringskurve neermede sig
nul. Dette deficit i CR observeredes samtidigt med en intakt UR malt ved forsggets start (Daum et al., 1993).
Der var imidlertid stor individuel variabilitet, hvor to ud af syv personer havde samme indlaering som
kontrolgruppen. Dette er muligvis forarsaget af lasionens lokalisation og omfang, idet den ene
forsggspersons cerebellum var meget lidt atrofieret og den andens laesion ikke omfattede de dybe

cerebellare kerner, herunder interpositus (Daum et al., 1993).

Undersggelser af Bracha et al. (1997, 2000) stgtter Daum et al.’s fund, men tilfgjer, at mennesker godt kan
bevare gjenlagsbetingninger, som er indlaert far eksperimentets start. Bracha og medarbejdere anvender
en lidt anden undersggelsesmodel, hvor forsggspersonerne dels testes for evnen til indlaering via klassisk
betingning, her en tone parret med et let slag i panden tzet pa gjnene; dels for evnen til at bevare tidligere
indlaert betingning. Den tidligere indlzerte viden kan i begge undersggelser betegnes som naturligt indlaert
betinget viden, i det ene tilfaelde en kinestetisk trussel (armen bevaeger sig mod forsggspersonens gjne) og
den anden en visuel trussel (en bold bevaeger sig mod forsggspersonens gjne). Denne viden kunne
udslukkes i kontrolgruppen, men ikke i forsggspersonerne med laesion af cerebellum, hvilket antyder, at de
komponenter i det cerebellare kredslgb, som star for tilegnelsen af ny associativ viden og ogsa for
udslukning, ikke er involveret i langtidslagringen af hukommelsesspor (Bracha et al., 2000). Hermed

anfaegtes Thompson’s hypotese om, at cerebellum ogsa langtidslagrer hukommelsesspor.

5.4. Hypotesen om Network Performance

Thompson og medarbejderes resultater er videre blevet udfordret af Bloedel og Bracha (1998), som stiller
spgrgsmalstegn ved, om cerebellum virkeligt har en hukommelsesfunktion eller snarere bidrager til et hgjt
praestationsniveau. Derudover fandt Kelly og medarbejdere, at decerebrerede og decerebellate kaniner
godt kunne indlaere ved klassisk betingning (Kelly et al., 1990). Dette resultat gendrives dog af Thompson og
medarbejdere pa et metodologisk grundlag — Kelly og medarbejdere kontrollerede ikke for sensitivering og

havde meget korte traeningsintervaller, der seedvanligvis ikke fgrer til indleering (Thompson et al., 1997).



| en analyse af forskellige antagelser om klatrefibres funktion, herunder ideen om, at klatrefibrene
signalerer en ny begivenhed eller en fejl og aktiveres, nar der er et mismatch mellem forventet og ikke-
forventet adfaerd eller eksterne stimuli, som i Ito og Ramnanis modeller; og en ide om klatrefibre som
regulatorer af tonisk aktivitet, udfordrer Bloedel og Bracha hypotesen om, at cerebellum medierer
langtidsmodifikationer i purkinjecellers reaktioner som den mekanisme, hvorved hukommelsesspor dannes

og lagres.

Bloedel og Bracha har i dyreforsgg undersggt klatrefibres korttidseffekt pa purkinjeceller ved
enkeltcellemalinger og fandt, at et spontant klatrefiberinput (forarsaget af naturlig forpote-stimulus) ikke
blot skaber en pause i enkelt spike aktiviteten, men at det ogsa kan resultere i en ggning eller fald i
purkinjecellers fyringsrater, hvilket antyder, at klatrefibre kan modificere purkinjecellers korttidsreaktion pa
mosfiberinput. Bloedel og Bracha har pa dette grundlag udviklet den sakaldte “dynamiske
selektionshypotese”, hvor mosfibre selekteres af de somatotopisk organiserede klatrefibre ifglge de
adfeerdsmaessige betingelser, som de aktiveres under. Denne adfaerdsmaessigt betingede distribution af
aktiverede klatrefiberinput bestemmer, hvilke purkinjeceller der reagerer mest pa en modulering af input
fra parallelfibre og interneuroner. Denne hypotese forklarer, hvordan klatrefibre kan blive aktiveret i
forskellige funktionelle kontekster og som en reaktion bade pa passive og aktive stimuli (Bloedel og Bracha,

1998).

Senest har Bloedel, Bracha og medarbejdere (in press) videre udfordret selve paradigmet, der ligger til
grund for konceptet om, at cerebellum har en indlaerings- og hukommelsesfunktion. Ifglge dem er
indlaeringshypotesen baseret pa et paradigme om cerebellums funktion som et
telekommunikationsnetveerk bestaende af forbindelser mellem knudepunkter, sddan at beskeder sendes
fra en del af netveaerket til andre dele. Knudepunkterne antages at udggres af de forskellige kerner og
forbindelserne af aksoner, der forbinder kernerne. Knudepunkterne eller kernerne antages sa at fungere
som input-output transformatorer og det antages, at den lokale informationsprocessering forstyrres ved

inaktivering af de enkelte kerner, hvilket fgrer til, at netvaerket ikke modtager signaler herfra.

Svagheden ved dette paradigme er i fglge Bloedel og medarbejdere, at det ignorerer, at kerner i hjernens
kredslgb fortlpbende udveksler spontan tonisk aktivitet. En inaktivering af enkelte kerner forhindrer
saledes ikke blot viderefgring af et enkelt fasisk signal, men pavirker ogsa den spontane toniske aktivitet
bade i kernerne og som en kaskade videre til andre celler i netvaerket. Derudover indgar cellerne i
forskellige slgjfer pa en dynamisk ikke-lineaer vis og en inaktivering af enkelte kerner forstyrrer saledes hele

den selvregulerende dynamiske funktionelle tilstand i netvaerket (Bracha et al., in press).



Bracha og medarbejdere mener derfor, at en inaktivering af forskellige kerner i et kredslgb ikke blot sendrer
synaptisk transmission og plasticitet i de pagaeldende kerner, men ogsa i de kerner med hvilke de er
forbundet. De foreslar en alternativ hypotese, “network performance”- hypotesen, som rummer den
toniske aktivitet i hjernens kredslgb og forklarer forandringer forarsaget af manipulation af kredslgb som
en ikke-specifik, udbredt dysfunktion i netvaerk, som star for indleering og lagring af hukommelsesspor

(Bracha et al., in press).

Et forsgg med mikroinjektion af kombineret receptor-agonister og antagonister (muscimol og picrotoxin) i
nukleus interpositus bevarede tonisk aktivitet pa et normalt niveau, samtidig med at event-related
potentialer kunne males (Aksenov et al., 2004 i Bracha et al., in press). Forsgget viste, at nar tonisk aktivitet
var forstyrret fandt ingen indlaering sted, mens der under normal tonisk aktivitet var indlaering. En
eliminering af synaptisk input fra klatre-og mosfibre var ikke afggrende for om indleering fandt sted, og
forsgget antyder derfor, at indlaering ikke finder sted i nukleus interpositus, og at normal tonisk aktivitet er
en forudsaetning for indleering. Bracha og medarbejdere foreslar, at de cellulaere forandringer i plasticitet,
som ligger til grund for indlzering og hukommelse er distribueret over flere komponenter i det kredslgb, der

medierer gjenblinksbetingning (Bracha et al., in press).

Thompson og medarbejdere og Bracha og medarbejderes respektive forsgg viser saledes, at indleering i
cerebellum kunne forega pa to forskellige mader, enten ved gentagne parringer af stimuli fra mosfibre og
klatrefibre gennem fasisk aktivitet, hvor hukommelsesspor dannes og lagres i cerebellar kortex og nukleus
interpositus, eller pa en distribueret ikke-specifik made, hvor hukommelsesspor dannes og lagres gennem
tonisk aktivitet (network-performance teori). De to hypoteser er ikke antitetiske og fremtidig forskning

kunne fokusere pa at dissociere indleeringsprocesserne i de to hypoteser.
5.5. Timing

Ivry og medarbejdere har foreslaet en alternativ hypotese om cerebellums funktion (1997, 2004).
Hypotesen tager udgangspunkt i laesionsstudier og patienters problemer med motorisk koordination

(Holmes, 1922) og forklarer dem som et problem med timing.

Hypotesen bygger pa en modulaer forstaelse af koordination af bevaegelse, dvs. at det antages, at det
motoriske system er organiseret i moduler pa den made, at forskellige hjernestrukturer udggr moduler, der
hver iszer bidrager til beveegelsens udfgrelse med bestemte beregninger, der tilsammen bestemmer, om en
bevagelse koordineres. Pa denne made antages cerebellums funktion ikke for at veere opgavebestemt,

men er unik for cerebellum og generel for alle opgaver.



| tabel 1 ses Ivrys forslag til modulerne i det motoriske system (1997).

Hjerneregion Beregninger vedr. sekventiel bevaegelse
Frontallap Udvikling af mal

Parietallap Spatial repraesentation og planlagning
Preemotorisk og SMA Udvzelgelse af bevaegelse

Cerebellum Temporale aktiveringsmgnstre
Basalganglier Skift mellem forskellige mgnstre
Motorisk kortex Udfgrelse af bevaegelse

Tabel 1. Moduler ngdvendige for udfgrelse af sekventiel bevaegelse (lvry, 1997).

Ivry og medarbejdere anskuer cerebellum som det modul, der star for aktivering af temporale mgnstre.
Denne aktivering af temporale mgnstre konceptualiseres som en sarlig beregningsevne, der bade kan
beregne temporale mgnstre i aktivering af muskler og beregne varigheden af stimuli enten eksplicit som i
varighedsdiskriminationsopgaver og implicit som ved gjenblinkbetingning, dvs. cerebellum anskues som et

internt timingsystem, som estimerer og regulerer timing (Ilvry, 1997; lvry og Spencer, 2004).

Ivry argumenterer for at cerebellums rolle i gjenlagsbetingning har med timing at ggre. Forsgg med klassisk
betingning, der ikke har noget tidsligt aspekt, involverer ikke cerebellum, og Ivry foreslar, at det er kravet
om praecis timing i gjenlagsbetingning, der ggr, at cerebellum synes ngdvendig for denne type indlaering.
Ivry refererer desuden til et forsgg, hvor der var dissociation mellem effekten af laesioner af de dybe
cerebellare kerner og af cerebellar kortex (Perret et al., 2003 i Ivry, 1997). Laesion af de dybe kerner
resulterede i manglende CR, mens laesion i kortex ikke forhindrede CR, men var associeret med en
forstyrrelse af timingen af gjenblink, som hyppigt forekom lige efter tonen (CS). Ivry tolker dette som et

tegn pa, at kortex’ beregning af timing er forstyrret.

Forspg har ogsa vist, at mennesker med cerebellare lasioner har svaerere ved
varighedsdiskriminationsopgaver bade for varighed af lyd (tone) og bevaegelse (farten pa visuelle stimuli i

bevaegelse) (lvry, 1997).



Derudover har forsgg ogsa vist, at mennesker med laesioner i cerebellum har stgrre variabilitet i rytmen i en
fingertapningsopgave end normale og EMG malinger viser en forsinket muskulaer antagonist bevaegelse,
der gor, at den muskulzere agonistbevaegelse ikke reguleres, hvorved en hypermetrisk beveegelse skabes.
Intentionstremor forekommer ogs3, idet personen forsgger at styre sin bevaegelse i overensstemmelse
med bevaegelsens endelige mal. lvry tolker dette som evidens for problemer med timing af muskulaer

aktivitet (Ivry, 1997).

Anvendelse af begge haender hos patienter med unilateral cerebellar laesion i fingertapningsopgaver
resulterer noget overraskende i, at begge haender klarer opgaven lige godt, og at hdnden ipsilateralt til
leesionen nu klarer sig langt bedre, end da der tappedes alene med denne hand. Ogsa kontrolgruppen
udviste forbedret timing ved anvendelse af begge haender. Ivry konkluderer derfor, at der ma veere flere

timer’ere i cerebellum og en falles integrativ funktion, som ligger uden for cerebellum.

Heraf fglger Ivrys forestilling om cerebellum som bestaende af et distribueret naesten uendeligt antal
timere, som ikke blot beregner muskulaere aktiveringsmgnstre, men ogsa reprasenterer temporale
aktiveringsmgnstre inden for perception og indleering og kan vaere en forklaring pa cerebellums rolle i

kognition (lvry, 1997).

En timing funktion i cerebellum kunne da ogsa forklare cerebellums rolle i verbal arbejdshukommelse,
procedural indlaering og hukommelse samt koncentration og opmaerksomhed. Ackermann et al. (2007)
foreslar, at en forringet repetitionsmekanisme kan forklares ved manglende tidslig organisation af ords
lydstrukturer, der afspejles i dysartrisk tale, men ogsa viser sig i praeartikulatorisk repetition, som bliver
forringet og herved skaber yderligere deficits i kognitive processer, der er afhaengige af normal verbal

arbejdshukommelse.

En timing funktion kunne ogsa vise sig i evnen til at indkode raekkefglgen af elementer i en sekvens — noget
der bade er ngdvendig for arbejdshukommelse, procedural hukommelse og en generel
forberedelsesfunktion. Grunden til at patienter med cerebellar skade klarer sig darligere i
sekvensstrukturering kunne vaere at timing er kritisk for at kunne danne associationer mellem successive
stimuli og at en forringet preestation pa SRT-opgaver reflekterer en manglende tidslig processering (Shin &

Ivry, 2003).

Endeligt er processering af tidsligt ordnede flerdimensionelle sekvenser af f.eks. sensoriske handelser
udefra og kropslige indre signaler ngdvendige, hvis cerebellum skulle have den forberedende funktion, som
Courchesne og Allen foreslar, og som de mener problemer med opmeerksomhedsskift i patienter med

cerebellar skade er et udtryk for.



5.6. Koordination gennem tidsspecifik indlaering

Senest foreslar Mauk, Ohyama og medarbejdere, at cerebellum integrerer koordination, timing og
indlaering (Mauk et al., 2000, Ohyama et al., 2003). Med udgangspunkt i en gennemgang af litteraturen
vedr. gjenlag betingning og associativ indlaering pavises, at indlaering i cerebellum er tidsspecifik.
Litteraturen viser, at den betingede stimulus sendes til cerebellum via mosfibre og den ubetingede stimulus
via klatrefibre, og at den betingede respons bestar i output fra cerebellum. Mauk, Ohyama og
medarbejdere g@r sa den observation, at gjenlagsbetingning er tidsspecifik. Det er kun, nar latenstiden
mellem den betingede stimulus, f.eks. en tone eller en bevaegelse, og den ubetingede stimulus, et luftpust,
har en bestemt laengde, at indlaering finder sted. Med en latenstid pa under 100 msek. finder ingen
indlaering sted, medens indleeringen er optimal, nar latenstiden er mellem 150 og 500 msek (Mauk et al.,

2000, Ohyama et al., 2003)

Nar der er en effektiv latenstid, og mosfibre gentagne gange forudsiger et klatrefibersignal, sa vil der vaere
en ggning i respons “timet” til at peak’e ca. 100 msek fgr den ubetingede stimulus repraesenteret ved
klatrefibersignalet. Dvs. nar der er en fejl, signaleret vha. klatrefibre, sa gges latenstiden for eendringen i
output ift. mosfibrenes signal. P4 denne made vil ndringen i output pavirke kommandoerne, som
forarsager fejlen, sa den rettes og den efterfglgende praestation forbedres. indleering er saledes tidsspecifik
(Mauk et al., 2000). Denne type indlaering er endvidere i overensstemmelse med en feedforward
kontrolmodel af cerebellums funktion. Feedforward kontrol kombinerer sensorisk input og tidligere indlzert
erfaring til at forudsige et passende output, hvilket vil sige at fejl forudsiges (og ikke opdages som ved

feedback kontrol).

Problemet med at tage udgangspunkt i gjenlagsbetingning som grundlag for en generel teori om
cerebellums funktion er, at det er et laboratorieforsgg og dermed kunstigt. Til gengzeld er der tre faktorer,
der understgtter teoriens generaliserbarhed. For det fgrste, er cerebellums neuronale forbindelser
ensartede over hele cerebellare kortex, hvilket antyder, at beregninger i én region gzelder i alle regioner.
For det andet, sa er den beregning, som finder sted ved gjenlagsbetingning uafhaengig af, hvad mosfibrene
koder. Ligegyldigt om mosfibrene aktiveres af en tone, af en kropsdels position eller af en eller anden
kognitiv proces, sa processerer cerebellum mosfiberinputs som arbitraere signaler, der enten forudsiger
eller ikke forudsiger begivenheder. Endeligt sa bidrager cerebellare beregninger pa samme vis som ved

gjenlagsbetingning til kontrol af gjenbevaegelser (Ohyama et al., 2003).

Ohyama, Mauk og medarbejdere argumenterer pa denne made for, at cerebellums funktion bestar i en

tidsspecifik indleering, der ligger til grund for mange af de funktioner, som tidligere er blevet foreslaet f.eks.



motorisk indlaering, senso-motorisk integration, timing og motorisk koordination, og at det kan forklare de
dysmetriske og ukoordinerede bevaegelser, som ses ved cerebellar skade. De foreslar endvidere, at samme

beregning er basis for at forsta, hvordan cerebellum bidrager til kognitive processer (Ohyama et al. 2003).

5.7. Interaktionseffekt af kognitive og motoriske faktorer

Et problem med undersggelse af kognition i mennesker er, at der altid er et element af motorisk og
perceptuel processering i kognitive tests. Det er sandsynligt, at selvom personer med cerebellare laesioner
eller atrofi kan klare motoriske udfordringer i en test, sa kan deres praestation vaere praeget af et forsgg pa
kompensation, der kraever mere opmaerksomhed eller andre kognitive processeringsressourcer end hos
raske forsggspersoner. For at undersgge sadanne interaktionseffekter mellem kognitive og motoriske
elementer af en test, har Timmann et al. (2002) anvendt Sternbergs model af additive faktorer som
grundlag for deres eksperimentelle design. Ifglge Sternbergs model skal to komponenter af en opgave
2&ndres uafhaengigt af hinanden, dvs. hvis den motoriske og kognitive komponent af en opgave er

systematisk aendret, kan effekten af de to faktorer og interaktionen mellem dem vurderes.

| en undersggelse af ni patienter med afgraenset cerebellar lidelse, undersggte Timmann et al. (2002)
saledes evnen til associativ indlaering og motoriske faerdigheder. Forsggspersonerne skulle lzere
associationen mellem farvede firkanter, hvor den kognitive udfordring blev gget ved hurtigere
praesentation af stimuli og den motoriske feerdighed blev gget ved at presse en knap tre gange i stedet for

blot én gang.

En statistisk analyse af resultaterne viste, at patienterne havde signifikant sveerere ved at lere
associationen mellem de farvede firkanter end normale. Der var ingen evidens for, at denne forringelse i
kognitiv associativ indleering var relateret til forringet motorisk udfgrelse eller ggede
opmeerksomhedsmaessige krav, idet der ikke var nogen signifikant interaktionseffekt af motoriske krav og
kognitive krav. Dog ma der tages forbehold for, at ggningen af den motoriske komponent muligvis ikke var
svaer nok (fra ét til tre tryk pa en knap) til at tage tilstraekkelige opmaerksomhedsmaessige ressourcer fra

den kognitive komponent af opgaven (Timmann et al., 2002).

Resultaterne bekraefter under alle omstaendigheder, at cerebellum spiller en rolle i kognitiv associativ
indlaering. Enten fordi det er her associationen mellem stimuli bliver dannet. Eller fordi cerebellum spiller
en rolle i timing eller dannelse af sekvenser af stimuli og respons. Eller fordi cerebellum har den funktion at
leere at foretage korrekte forudsigelser om bade sekvenser og associativ indlaering gennem interne

modeller.



5.8. Delkonklusion

Forklaringer pa cerebellums modulerende og stgttende funktion i kognition og emotion tager
udgangspunkt i teorier om cerebellums motoriske funktion. Disse er centreret omkring cerebellums
ensartede neuroanatomi, der antyder, at en given funktion kan generaliseres til hele cerebellum, men hvis
udtryk bestemmes af lokale neurale input-output forhold. Dvs. at en lasions lokalisation er afggrende for

hvorvidt motoriske, affektive og/eller kognitive processer pavirkes.

De tidligste teorier sandsynliggjorde cerebellums rolle i indleering og kontrol af bevaegelser gennem
homogene funktionelle enheder bestaende af purkinjeceller med dobbelt input fra klatrefibre og mosfibre
og output via de dybe cerebellare kerner (Eccles et al., 1967). Marr (1969) og Albus (1971) argumenterede
videre for, at indleering i cerebellum er kontekstafhaengig, saledes at mosfibre formidler information om en
bevaegelses eller refleks’ kontekst, klatrefiberen om selve bevaegelsens eller refleksens karakter, og at
purkinjeceller gennem gentaget parring af disse signaler laerer at associere dem, saledes at efter noget tid,

er blot information om konteksten nok til at en bestemt bevaegelse eller refleks udfgres.

Ito (1997, 2008) kalder disse funktionelle enheder mikrokomplekser og foreslar en lidt anden model, hvor
mosfibre driver handlinger, mens klatrefibre signalerer eventuelle fejl i i disse — en indlaeringsproces, der

fgrer til en tilpasning af handlinger, der kan siges at udgg@re cerebellums funktion.

Ito (2005, 2008) og ogsa Ramnani (2006) har viderefgrt denne idé i en kontrolteoretisk tilgang med interne
modeller som forklaringsmodel, hvor klatrefibre signalerer eventuelle manglende overensstemmelse
mellem faktiske og forventede kognitive eller affektive processer, saledes at cerebellums stgttende og
modulerende funktion bestar i at hjeelpe med at forudsige og kontrollere kognitive og affektive processer,
sa at de er passende i situationen, akkurate, regelmaessige og hurtige. Gennem gentagelse antages
cerebellum endvidere at stgtte en automatisering af processer, sadan at de med tiden kan udfgres uden
styring fra praefrontal kortex. Aktivitet i cerebellum er ikke bevidst, og savel motoriske, som kognitive og

affektive processer medieret af cerebellum antages at veere implicitte, intuitive og automatiske.

Pa grund af at cerebellums forbindelser med resten af hjernen er topografisk ordnet, er det en lasions
lokalisation, der er afggrende for, om motoriske, affektive og/eller kognitive processer pavirkes. Dette
forklarer ogsa, hvorfor mange forskellige kognitive domaener kan vaere forringet ved cerebellar skade.
Verbal arbejdshukommelse samt koncentration og opmaerksomhed kunne siges saerligt at pavirkes, fordi
hjernen her betjener sig af et samspil mellem automatiserede implicitte processer og viljestyrede

eksplicitte processer.



Processering af sekvenser kan siges at vaere indbygget i den kontrolteoretiske ide om interne modeller pa
den made, at det ikke er enkelte elementer, men snarere sekvenser af motoriske, kognitive eller affektive
elementer, der indlzeres, fgrst gennem trial and error, og siden automatisk og implicit som procedural

hukommelse. Mistes evnen til at danne interne modeller bliver udfgrelsen eksplicit og uautomatisk og det

bliver vanskeligt at processere sekvenser.

| forhold til at cerebellum skulle have en generel forberedende funktion, sa er ideen om interne modeller
helt i overenstemmelse med dette, da cerebellum jo her netop har en forudsigende funktion og er med til

hele tiden at justere faktisk ouput, sa det matcher gnsket output.

Ogsa problemer med social kognition i autisme og fglelsen af at have kontrol over ens tanker og

bevagelser kunne vaere afhaengig af feedback fra interne modeller i cerebellum til praefrontal kortex.

Der praesenteres to forskellige teorier om, hvordan indlaering i cerebellum kunne finde sted, enten ved
gentagne parringer af stimuli fra mosfibre og klatrefibre gennem fasisk aktivitet, hvor hukommelsesspor
dannes og lagres i cerebellar kortex og nukleus interpositus (Thompson et al., 1987, 1996; Daum et al.,
1993), eller pa en distribueret ikke-specifik made, hvor hukommelsesspor dannes og lagres gennem tonisk
aktivitet (network-performance teori) (Bloedel & Bracha, 1998; Bracha et al., in press). De to hypoteser er
ikke antitetiske og fremtidig forskning kunne fokusere pa at dissociere indlaeringsprocesserne i de to

hypoteser.

Ivry og medarbejdere (1997, 2003, 2004) har foreslaet en alternativ teori om cerebellums funktion som et
internt timingsystem, der estimerer og regulerer timing bade eksplicit som i

varighedsdiskriminationsopgaver og implicit som ved gjenlagsbetingning.

En timing funktion i cerebellum kunne da ogsa forklare en forringet verbal arbejdshukommelse evt.
gennem en manglende tidslig organisation af ords lydstrukturer, der afspejles i dysartrisk tale, og som ogsa
viser sig i praeartikulatorisk repetition. En timing funktion kunne ogsa vise sig i evnen til at indkode
reekkefglgen af elementer i en sekvens — noget der bade er ngdvendigt for arbejdshukommelse, procedural
hukommelse og en generel forberedelsesfunktion. Det kan vaere, at timing er kritisk for at kunne danne
associationer mellem successive stimuli, og at en forringet praestation pa SRT-opgaver reflekterer en
manglende tidslig processering (Shin & lvry, 2003). Endeligt er processering af tidsligt ordnede
flerdimensionelle sekvenser af information bade fra det eksterne og interne milg ngdvendig, hvis

cerebellum har en forberedende funktion.



Mauk, Ohyama og medarbejdere (Mauk et al., 2000; Ohyama et al., 2003) har fremsat en teori, der
integrerer alle disse tilgange og foreslar, at cerebellums funktion bestar i en integration af timing,

kooordination og indlaering.
6. Empirisk undersggelse af personer med spinocerebellar ataksi, type 6

Jeg har gennemfgrt en neuropsykologisk pilotundersggelse af otte personer med spinocerebellar ataksi,
type 6 (SCA6). Ataksi er en feellesbetegnelse for sygdomme med tegn pa koordinationsforstyrrelser. De
fleste spinocerebellare ataksier involverer ekstra-cerebellare omrader, saerligt hjernestammen, men lige
praecis SCA6 anses for at vaere en ren cerebellar lidelse, dvs. at affektion er afgraenset til cerebellum. En
undersggelse af kognitiv funktion hos disse personer kan derfor udggre et veesentligt bidrag til en analyse

af hypotesen om cerebellums funktion i kognition.
6.1. Spinocerebellar ataksi, type seks - klassifikation

Spinocerebellar ataksi er en autosomal dominant arvet lidelse, som er inddelt i typer (SCA1, SCA2, SCA3 (=
Machado-Josephs sygdom, MJD), SCA6, SCA7, SCA8 og mange flere) efter den reekkefglge, de er blevet
opdaget i, og ifglge det kromosom, hvor genmutationen er lokaliseret. Tidligere blev SCA-lidelserne kaldt de
autosomale dominante cerebellare ataksier (ADCA) og var klassificeret efter kliniske tegn (ADCA I-Ill). | dag

klassificeres SCA-lidelserne i de ovennaevnte typer vha. molekylzer genetisk analyse.

Overordnet kan ataksi-lidelserne inddeles i arvelige og sporadiske ataksier. De sporadiske ataksier kan vaere
symptomatiske og f.eks. skyldes en toksisk pavirkning af alkohol eller stoffer; eller de kan vaere idiopatiske,

f.eks. MSA eller idiopatisk late onset cerebellar ataksi (ILOSCA).
De arvelige ataksisygdomme kan inddeles i:

a. Autosomal dominant cerebellar ataksi (herunder SCA6)
b. Autosomal recessiv cerebellar ataksi

c. X-linked cerebellar ataksi

d. Mitokondrial cerebellar ataksi

(Brusse et al., 2007).
6.2. Epidemiologi

Den samlede forekomst af SCA estimeres til at vaere 1-4/100.000 (Manto, 2005). Sammen med SCA1, SCA2,
SCA3 og SCA7 er SCA6 én af de hyppigst forekommende. Pa verdensplan kan 50 %-65 % af alle autosomale

dominante cerebellare ataksier forklares af disse SCA-typer med SCA3 som den mest almindelige type



(Brusse et al., 2007). Forekomsten af SCA6 varierer meget geografisk mellem befolkningsgrupper. | Spanien

og Frankrig udger den f.eks. kun 1 % - 2 % af autosomale dominante cerebellare ataksier (Butteriss et al.,

2005), hvorimod 31 % og 25 % af ataktiske familier i henholdsvis Japan og Tyskland har SCA6 (Paulson &

Ammache, 2001).

SCAG bryder typisk ud omkring 50-ars alderen, men kan saette ind senere (op til 70-ars alderen) og tidligere

(ned til 30-ars alderen). Sygdommen progredierer langsomt og er relativt mild i forhold til de andre

spinocerebellare ataksier, og mange har en normal levetid.

6.3. Atiologi

Hovedparten af SCA-lidelserne, herunder SCA6, skyldes gentagne trinucleotid (DNA tripletter) ekspansioner

i et gen. Nogle trinucleotid ekspansioner finder sted uden for proteinkodningsomradet og resulterer i

manglende udtryk af et gen (ses f.eks. ved Fragilt X
syndrom eller Friedrichs Ataksi). Hyppigst finder
ekspansionen dog sted i proteinkodningsomradet af
genet, og de fleste lidelser forarsaget af gentagne
trinucleotid ekspansioner skyldes en CAG
gentagelse, der medfgrer dannelse af et
ekspanderet polyglutamin (polyQ) bundt i et
protein. Disse sakaldte polyQ lidelser omfatter SCA1,
SCA2, SCA3, SCA6 og SCA7; Huntingtons sygdom,
Dentatorubral-Pallidoluysian atrofi (DRPLA) og
spinobulbar muskulzer atrofi (SBMA) (Paulson og

Ammache, 2001).

SCAG6 specifikt er forarsaget af en forholdsvis lille
CAG/polyQ repeat ekspansion i genet (CACNA1A),
der koder for et membranprotein (den eneste SCA-
lidelse, hvor dette er tilfaeldet), den
spaendingsafhaengige P/Q type calcium ionkanal, pa

kromosom 19 (Frontali & Jodice, 2002).

P/Q calciumkanalen er udtrykt overalt i

centralnervesystemet, dog seerligt i celler i

PolyQ lidelser med CAG gentagelser har fglgende til feelles:

1.

Medfgrer progressiv degeneration af nerveceller i
hjernen.

Stor feenotypisk variabilitet ogsa inden for
familier.

Laengden pa gentagelsen er associeret med bade
debutalder og sygdommens alvor, med laengere
gentagelser jo yngre debutalder og jo alvorligere
symptomer. Taersklen for hvornar en gentagelse
er lang nok til at veere sygdomsfremkaldende
varierer dog fra lidelse til lidelse, ved SCA6 er 21
gentagelser sygdomsfremkaldende, hvorimod der
skal 60 gentagelser til at fremkalde SCA3.
Genmutationer ved polyQ lidelser er dynamiske
og er associeret med "anticipation”, som er
tendensen til, at lidelsen bryder ud tidligere i
efterfglgende generationer.

Autosomal dominante.

Proteinkonteksten er bestemmende for hvor, og i
hvilket omfang mutationens toksiske egenskaber
viser sig.

Associeret med unormale proteinakkumuleringer
enten i form af nukleare inklusioner eller i
cytoplasma.

(Paulson & Ammache, 2001)




hjernestammen, i cerebellare purkinje- og granulzerceller og ved neuro-muskulaere forbindelsesled. Disse
ionkanaler spiller en afggrende rolle for udskillelse af neurotransmittere i de praesynaptiske vesikler, og de
kontrollerer nervecellens overlevelse, excitabilitet, genudtryk og plasticitet og er saledes afggrende for

cellernes udvikling og funktion (D’Adamo, Imbrici & Pessia, 2002).

SCA6 har en meget lav taerskel for, hvornar laengden af gentagelser bliver sygdomsfremkaldende. Normale

SCAG alleller varierer fra 3 til 17 gentagelser og sygdomsalleller fra 21 til 30 gentagelser.

MR-skanninger af personer med SCAG viser cerebellar atrofi, med eller uden involvering af de cerebellare
hemisfaerer og generelt med bevarelse af hjernestammen — dog viser nogle undersggelser en reduktion af

pons (Frontali & Jodice, 2002).

Murata et al. (1998) fandt f.eks. i en MR skanningsundersggelse af 10 personer med SCA6 signifikant atrofi
seerligt af vermis og i mindre grad af de cerebellare hemisfeerer; ogsa pons, den midterste pedunkel, samt
nukleus ruber var lettere, men signifikant reduceret. Disse resultater indikerer, at badde cerebellum og de
pontocerebellare og dentato-rubrale baner afficeres ved SCA6. Dog fandtes ingen signifikant reduktion af

nukleus dentatus, selvom den var gennemsnitligt mindre.

| en nyere MR skanningsundersggelse, ogsa af 10 personer med SCA6, fandtes imidlertid ingen atrofi af
pons eller den midterste pedunkel og de cerebellare hemisfzerer var for hovedparten normale eller kun
mildt atrofieret. Vermis var ogsa i disse patienter markant reduceret, saerligt den gvre del af vermis var
atrofieret (Butteriss et al., 2007). Forskergruppen spekulerer pa, om forskellene kan relateres til de to
patientgruppers gennemsnitsalder og sygdomsvarighed, saledes at &ldre patienter med laengere tids
sygdom oplever yderligere affektion af ekstra-cerebellare omrader; de spekulerer ogsa pa, om genetiske
forhold i de to grupper kan spille en rolle, eller om de gvre folia i vermis er mere sensitive end gvrige
omrader, idet de ogsa mere hyppigt er skadet som fglge af alkoholmisbrug, cyto-toksisk behandling eller

tungmetalforgiftning (Butteriss et al., 2007).

Makroskopisk undersggelse ved autopsi viser, i trad med skanningerne, markant atrofi af vermis og i
mindre grad de cerebellare hemisfeerer. Mikroskopiske undersggelser viser et vaesentligt tab af
purkinjeceller og et mindre tab af granulzere celler. F.eks. viste post-mortem undersggelse af en kvinde
med SCA6 udelukkende degeneration af cerebellar kortex med et tab pa en tredjedel til en fjerdel af
purkinjecellerne, seerligt i vermis. Granulaere celler var ogsa, men i mindre grad, reduceret i antal, og der
sas "torpedoer” blandt de sparsomme cellekerner. Ingen andre omrader af kvindens hjerne var afficeret

(Sasaki et al., 1998).



En anden post-mortem undersggelse af to personer med SCAG6 viste ogsa et stort tab af purkinjeceller og en
udtynding af det granulzere cellelag, men derudover ogsa en lille neuronal reduktion i nukleus olivarius

inferior, samt gliose og neuronalt tab i nukleus dentatus (Subramony et al., 1996).

Igen er det muligt, at ekstra-cerebellar involvering og affektion af nukleus dentatus er associeret med

patienternes alder og lange sygdomsvarighed —Subramony et al.’s afdgde patienter var over 80 ar.
6.4. Symptomer

Generelt ved ataksi ses initialt felgende symptomer, som skyldes darlig styring af muskler, der normalt

samarbejder:

Darlig finmotorik — klodsethed
Bredsporet usikker gang og tit gget muskelspaending
Balanceforstyrrelser med faldtendens

Ustabile gjenbevaegelser og dobbeltsyn

I e

Utydelig tale og maske darlig synkefunktion
(Foreningen for Ataksi og HSP, red. Nielsen, J.E.).

Symptomerne optraeder ikke ngdvendigvis samtidigt. De udvikler sig gradvist over mange ar og forskelligt
fra person til person. Derudover kan der bl.a. ses kramper, synstab, demens eller neuropati (Foreningen for

Ataksi og HSP, red. Nielsen, J.E.).

SCA6 kendetegnes ved et varieret klinisk billede og lidelsen har en snigende debut, der kan straekke sig over
flere ar og typisk er af episodisk karakter. Symptomerne i starten kan vaere ataksi, dysartri,
synsforstyrrelser, tinnitus, vertigo og kvalme (Frontali & Jodice, 2002). Episoderne kan vare fra sekunder til
dage og med en hyppighed pa dagligt til arligt. Interiktalt kan patienterne vaere uden neurologiske
symptomer eller blot have milde symptomer. Gang- og balanceproblemer saetter typisk ind, nar tilstanden
gar over til at blive permanent og langsomt progredierende. Det er seedvanligvis her patienterne sgger
leege. Ved neurologisk undersggelse findes ofte ataksi, dysmetri, hypotoni, samt unormale gjenbevaegelser
— nystagmus og dysmetriske sakkader, og en hyperaktiv vestibulaer-okulzer refleks. Hyppigt er der
udelukkende cerebellare symptomer, men af og til, szerligt i 22ldre patienter, kan ogsa ses dybe sensoriske

deficits, hyper-eller hyporefleksi, dysfagi, samt ekstra-pyramidale tegn (Frontali & Jodice, 2002).



6.5. Behandling

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ikke nogen helbredende behandling for SCA6. lkke-farmakologisk
behandling som fysioterapi, fysisk traening og taleterapi er dog vigtige elementer for at bevare bevaege- og
talefunktioner og kondition laengst muligt og forebygge passivitetsskader. Tilrettelaeggelse af hverdagen
med brug af hjelpemidler om ngdvendigt kan evt. foretages i samrad med en ergoterapeut. Der forskes i
forebyggelse af sygdommen; og dyremodeller, der undersgger, hvorledes man kan forhindre den patogene

udvikling siges at veere lovende (Paulson & Ammache, 2001).
6.6. SCA6 og kognition - hvad viser ny forskning
Empiriske undersggelser af SCA6 patienters kognitive funktion viser ikke et entydigt resultat.

En neuropsykologisk undersggelse af 12 SCA6 patienter fra tyske og gstrigske familier fandt ingen
signifikant svaekkelse af kognitiv funktion. Patienterne, der i gennemsnit havde haft SCA6 i 9,2 ar blev testet
inden for domanerne opmarksomhed, verbal hukommelse, visuospatial hukommelse, og eksekutive
funktioner. De klarede sig lidt ringere end kontrolgruppen i to enkelte tests for eksekutiv funktion -
ordmobiliseringstesten (semantisk) og Tower of Hanoi- testen - men forskellen var ikke statistisk

signifikant. Tests inden for gvrige domaener viste normal kognitiv funktion (Globas et al., 2003).

En nyere neuropsykologisk undersggelse af 18 SCA6 patienter fra japanske familier med en
sygdomsvarighed pa gennemsnitligt 12,6 ar fandt imidlertid en statistisk signifikant forringelse af kognitiv
funktion. Patienterne klarede sig signifikant darligere i ordmobiliseringstests (bade semantisk og
fonologisk) og i umiddelbar visuel genkaldelse. De var ogsa lidt ringere end kontrolgruppen i en anden
enkelt test for eksekutiv funktion, regelskift kort testen (eng= rule shift card test), men forskellen var ikke

statistisk signifikant (Suenaga et al, 2007).

For at udelukke at forringelsen hang sammen med graden af ataksi og i seerdeleshed graden af
taleforstyrrelse, undersggte den japanske forskergruppe, om malene for disse korrelerede med de
kognitive mal. De fandt ingen sammenhaeng. Deres resultater antyder derfor, at SCA6 patienter kan have

specifikke kognitive deficits, og at disse er uafhaengige af ataktisk motorisk dysfunktion.
Krydset cerebello-cerebral diaskese

| lyset af, at SCA6 patienternes testresultater viste en forringelse inden for eksekutiv funktion, som jo anses
for at vaere en frontallapsfunktion, og pga. af eksistensen af neurale kredslgb mellem frontal kortex og

cerebellum, spekulerede den japanske forskergruppe pa, om resultaterne kunne afspejle krydset cerebello-



cerebral diaskese. For at undersgge dette sammenlignede forskergruppen resultaterne af en ny
neuropsykologisk undersggelse af 13 af de 18 SCA6 patienter med en SPECT undersggelse af hele hjernen.
Resultaterne af den nye neuropsykologiske undersggelse bekrzaeftede resultaterne af den forrige - at SCA6
patienterne har forringet eksekutiv funktion (Kawai et al., 2008). SPECT undersggelsen viste reduceret
blodgennemstrgmning i SCA6 patienters cerebellum, hjernestamme, venstre midt-frontal og medial frontal
kortex i forhold til kontrolgruppen. En undersggelse af ssmmenhangen mellem specifikke kognitive deficits
og blodgennemstrgmning viste, at der var en positiv korrelation mellem scoren for umiddelbar visuel
genkaldelse og perfusion i hgjre nedre frontale og hgjre gvre frontale gyrus i SCA6 patienter, mellem scoren
for fonemisk ordmobilisering og perfusion i medial frontal og gvre temporale gyri; mellem scoren for
semantisk ordmobilisering og perfusion bilateralt i gvre og midt- frontale gyri; og mellem scoren for
regelskift korttesten og perfusion i hgjre midt- frontale og gvre temporale gyri (Kawai et al., 2008). Samlet
ligger omraderne, der er associeret med de kognitive deficits, inden for omradet med frontal
hypoperfusion, og undersggelsen antyder saledes, at der er en sammenhang mellem forringet eksekutiv

funktion hos SCA6 patienter og frontal hypoperfusion.

Kawai et al.”s resultater er i imidlertid i modstrid med en tidligere SPECT undersggelse af seks SCA6
patienter (Honjo et al., 2004), som kun fandt hypoperfusion i cerebellum. Kawai et al. (2008) har dog
anvendt en nyere analyse metode — statistisk parametrisk mapping (SPM) — i stedet for Voxels of Interest

(VOI) og forskergruppen foreslar, at de forskellige resultater kan skyldes denne metodologiske forskel.
Social kognition

Garrard et al. (2008) har undersggt social kognitive feerdigheder i SCA6 patienter. Grundlaget for en
hypotese om vanskeligheder i dette omrade er bl.a. Schmahmann’s kliniske beskrivelser af patienter med
personlighedsforandringer og kognitive og affektive forstyrrelser; det faktum at personer med autisme
typisk har et vaesentligt reduceret antal purkinjeceller i cerebellum, og fundet af problemer med social

kognition hos patienter med superficial siderosis, som primaert afficerer cerebellum.

| en sammenlignende undersggelse af seks SCA3 patienter og ni SCA6 patienter undersggte Garrard et al.
bade kognitiv funktion og social kognitiv funktion i disse grupper. Eftersom SCA6 antages kun at afficere
cerebellum, var hypotesen, at eventuelle deficits, som forekom i begge grupper, kunne relateres til
dysfunktion i cerebellum. Den neuropsykologiske undersggelse fandt forringet eksekutiv — og
hukommelsesfunktion i begge grupper, og i testene for social kognition, herunder en
emotionsattributionstest, en social situationsopgave og en Theory of Mind (ToM) opgave, fandtes forringet

praestation pa ToM-opgaven i begge grupper. Resultaterne bekraefter hermed, at cerebellum muligvis



spiller en rolle i eksekutiv funktion og hukommelse, og derudover ogsa i evnen til at mentalisere, som males

ved ToM—opgaven (Garrard et al., 2008).

Opsummerende viser resultaterne af neuropsykologiske undersggelser af SCA6 patienter et blandet billede.
En tysk forskergruppe fandt ingen kognitive deficits (Globas et al., 2003), mens bade japanske og britiske
forskere har fundet kognitive deficits specifikt i eksekutiv funktion og hukommelse (Suenaga et al., 2007;
Garrard et al., 2008). Derudover har Garrard og medarbejdere fundet forringet evne til mentalisering malt

som forringet praestation pa en ToM-opgave.

De tvetydige resultater kan skyldes de meget sma sample stgrrelser, som ikke korrigerer tilstraekkeligt for
variation. Forskellene kan maske ogsa forklares ved patientgruppernes genetiske homogenitet. Selvom den
tyske forskergruppe havde forsggt at tage hgjde for dette, kan der vaere en effekt af genetiske forskelle
mellem tyske versus japanske familier. Endeligt er metodiske forskelle en mulig forklaring, idet der

anvendtes forskellige neuropsykologiske tests i undersggelserne.

6.7. Undersggelse

Pilotundersggelsen af de otte personer med SCA6 blev gennemfgrt i foraret 2009 og havde til formal at

teste hypotesen om, at individer med cerebellar degeneration har ringere kognitiv funktion end raske.

6.7.1. Metode

Deltagere

Otte personer, (mand: n=7, kvinder: n=1; gennemsnitsalder: 63,2 * 8,2, spaendvidde 53-75; gennemsnitlig
sygdomsvarighed: 5,9 + 3,2, spaendvidde 1-10) med molekylaer-genetisk verificeret SCA6 med tilknytning til
Neurologisk afd., RH eller Panum Instituttet deltog i undersggelsen. Ingen af personerne var kendt med
andre neurologiske-, psykiatriske- eller somatiske lidelser med cerebral affektion. De havde ikke haft
hovedtraumer med PTA > 1 time og havde ikke noget alkohol, stof- eller medicinmisbrug pa
undersggelsestidspunktet. Alle deltagere gennemgik en neuropsykologisk undersggelse udfgrt af
undertegnede, og seks af deltagerne havde inden for et ar ogsa gennemgaet en neurologisk undersggelse,
hvor graden af ataksi blev malt ved anvendelse af SARA (Scales for the Assessment and Rating of Ataxia),

hvor 0= ingen, 40= maksimal affektion, (gennemsnitsscore: 11,3 + 5,4, speendvidde 6-20).

Kontrolgruppen bestod af 10 individer fra CIMBI-databasen af raske matchet pa alder, uddannelse og DART.
Ej heller var nogen af kontrollerne kendt med neurologiske-, psykiatriske- eller somatiske lidelser med

cerebral affektion. De havde ikke haft hovedtraumer med PTA > 1 time og havde ikke noget alkohol, stof-



eller medicinmisbrug pa undersggelsestidspunktet. Se tabel 2 for gruppernes demografiske og kliniske

karakteristika.

Tabel 2. Demografiske og kliniske data

SCA6-gruppe | Kontrolgruppe

Karakteristika | G’snit | SD G’snit | SD

Alder 63,2 8,2 | 639 8,8

Uddannelse 11,4 2,1 12.5 3,4

Dart 27,3 11,4 | 30,4 5,8

SARA score 11,3 5,4 N.A. N.A.

Varighed 5,9 3,2 N.A. N.A.

Neuropsykologiske tests

Begge grupper gennemgik felgende tests: DART (preemorbid funktion); RAVLT (verbal indlaering og
hukommelse); Reys komplekse figur, kopi, umiddelbar og forsinket genkaldelse (konstruktionsfaerdigheder
og visuel hukommelse); Ordmobilisering, fonologisk og semantisk (eksekutiv og sproglig funktion); SDMT
(visuel afsggning og visuomotoriske faerdigheder); Trailmaking A & B (processeringshastighed, mental
fleksibilitet); Bogstav-tal rangordning (verbal arbejdshukommelse); Blokmgnster (visuospatiale
konstruktionsfeerdigheder) og Boston Naming (sproglig funktion). SCA6-gruppen alene gennemgik

Wisconsin Card Sorting Test, a la Nelson (Eksekutiv funktion).
Tests for social kognition

Social kognition kan males pa mange mader. | denne undersggelse anvendtes en test for evnen til at afleese
felelser i ansigtsudtryk, Emotionssekskanten (FEEST, 2002; Sprengelmeyer et al., 1996), og en test for
risikovillighed ved og fglsomhed for fremtidige konsekvenser af beslutningstagning, lowa Gambling Task

(Bechara et al., 1994).
Statistisk analyse

En visuel inspektion af fordelingen af scores viste, at mange ikke var normalt fordelt, sa de to gruppers
resultater er derfor konsekvent sammenlignet ved anvendelse af den ikke-parametriske Mann-Whitney U-
test (p < 0,05). For at estimere effektst@rrelsen af signifikante forskelle har jeg herefter anvendt Cohens ”d”

med anvendelse af gennemsnittet af standardafvigelsen i de to grupper.



Selvom der med dette antal statistiske sammenligninger er en risiko for at bega type 1-fejl, har jeg, fordi
dette er et undersggende pilotstudie, valgt at prioritere undgaelse af type 2-fejl, og har ikke foretaget en

Bonferroni korrektion af resultaterne.

Der var tre outliers blandt kontrolgruppens scores: én deltager havde scores pa 0 ved retention af Reys
komplekse figur bade efter 3 minutter og 30 minutter, og en anden havde en score pa 3 i fonologisk
ordmobilisering. Deres scores er medregnet i resultatlisten i Tabel 3. Beregninger uden disse outliers er

foretaget separat og angivet i teksten i resultatafsnittet 6.7.2.

For at undersgge en eventuel sammenhang mellem motoriske vanskeligheder og praestation pa kognitive
tests har jeg beregnet Pearsson korrelationer (p < 0,05) mellem testscores, hvor SCA6-gruppen var
signifikant ringere end kontrolgruppen med scoren for grad af ataksi, SARA. Jeg har ogsa beregnet Pearsson

korrelationer (p < 0,05) mellem samme testscores og sygdommens varighed.

Idet kun SCA6-gruppen, og ikke kontrolgruppen, var blevet undersggt med Wisconsin Card Sorting Test, har
jeg anvendt scoringsprogrammet udviklet i forbindelse med S-81 normmaterialet (Mortensen, E.L. & Gade,

A., 1994) til at vurdere SCA6-gruppens samlede fejlscore.
6.7.2. Resultater

Resultaterne af den statistiske analyse er angivet i Tabel 3. SCA6-gruppen havde signifikant ringere scores i
ordmobilisering, fonologisk (p = 0,045) og semantisk (p = 0,041), SDMT (p = 0,026), og alle inkongruente
Stroop tests: ukorrigerede fejl (p = 0,021), korrigerede fejl (p < 0,00) og tid (p = 0,013). Der var en stor
effektstgrrelse (d > 0,80) i alle disse tests undtagen ordmobilisering, semantisk (d = 0,77), hvor der var en

middel effektstgrrelse.
Ingen af deltagerne klarede sig signifikant ringere i tests for social kognition.

Der var en tendens til, at SCA6-gruppen klarede sig darligere i felgende tests, uden at forskellen dog var
signifikant: kendte ansigter, benaevnelse (p = 0,067); RAVLT, total (p = 0,098); Trail-making B (p = 0,086);
bogstav-tal-rangordning (WAIS) (p = 0,065) og Stroop, kongruent tid, (p = 0,052). | Boston Naming var der
en tendens til, at SCA6-gruppen klarede sig bedre end kontrolgruppen (p = 0.076).

En sammenligning af scores uden outliers gav fglgende resultater: Rey, 3 minutter (p = 0,18; d = 0,027) og
Rey, 30 minutter (p = 0,14; d = 0,16), Forskellen mellem de to gruppers preaestation forbliver saledes ikke-
signifikant ved eksklusion af outliers. Forskellen i ordmobilisering, fonologisk (p = 0,013; d = 1,28) bliver

bade mere signifikant og har stgrre effekt ved eksklusion af outlier’eren.



Undersggelse af samlet fejlscore i Wisconsin Card Sorting Test viste ingen signifikant forringede scores, men

en enkelt deltager 13 mere end 1,5 standardafvigelse under der forventede gennemsnit efter alder,

uddannelse og begavelse (t=-1,58, p=0,06).

En undersggelse af sammenhangen mellem graden af motoriske problemer og praestation i kognitive tests,

hvor SCA6 gruppen var signifikant forringet viste, at der ikke var nogen signifikant sammenhaeng (SARA og

ordmobilisering, fonologisk, r = -0,465, p = 0,353; ordmobilisering, semantisk, r =-0,527, p = 0,283; SDMT, r

=-0,719, p = 0,171; Stroop inkongruent ukorrigerede fejl, r = -0,177, p = 0,737; Stroop inkongruent
korrigerede fejl, r = -0,583, p = 0,225; Stroop inkongruent tid, r = 0,016, p = 0,976).

Ligeledes var der heller ikke nogen signifikant sammenhang mellem sygdommens varighed og scores i

tests, hvor SCA6-gruppen var signifikant forskellig fra kontrolgruppen (varighed og ordmobilisering,

fonologisk, r =0,247 p = 0,555; ordmobilisering, semantisk, r = 0,207, p =0,622; SDMT, r = 0,67, p = 0,886;

Stroop inkongruent ukorrigerede fejl, r = -0,544, p = 0,163; Stroop inkongruent korrigerede fejl, r =-0,538, p

= 0,169; Stroop inkongruent tid, r = -0,339, p =0,411).

Tabel 3.
SCA6-gruppe Kontrolgruppe
Test G’snit Sd G’snit Sd P, enhalet Cohen’s
d

Dart 27.25 11.41 30.40 5.83 0.187 0.37
Kendte ansigter benaevnelse 22.75 3.01 22.90 3.96 0.465 0.04
Kendte ansigter genkendelse 26.88 1.81 25.20 2.44 0.067 0.79
RAVLT total 42.50 7.33 46.20 6.21 0.098 0.55
RAVLT tab i procent 23.25 15.27 26.63 26.61 0.437 0.16
RAVLT 30m 8.38 2.26 9.10 3.14 0.446 0.27
Rey kopi 33.44 2.82 32.90 5.13 0.376 0.14
Rey 3m 17.56 5.94 17.45 9.30 0.312 0.01
Rey 30m 17.38 5.54 16.19 10.14 0.281 0.15
Ordmobilisering, fonologisk 11.25 4.40 15.50 6.04 0.045 0.81
Ordmobilisering, semantisk 17.75 5.57 22.20 5.96 0.041 0.77
SDMT 33.71 8.32 42.30 8.92 0.026 1.00
Trails A tid 51.29 14.10 51.90 31.95 0.263 0.03
Trails B tid 116.43 28.03 95.80 35.67 0.086 0.65
Bogstav-tal rangordning WAIS3 9.13 2.10 10.50 1.27 0.065 0.81
Blokmgnstre tid 31.63 11.76 26.01 12.69 0.124 0.46
Boston naming 57.25 2.05 54.70 3.59 0.076 0.90
Stroop kongruent, ukorrigerede_fejl 13 .35 .25 71 0.464 0.23
Stroop kongruent, korrigerede_fejl .25 .46 .75 1.39 0.391 0.54
Stroop kongruent, tid 68.75 20.20 52.13 9.16 0.052 1.13
Stroop inkongruent, ukorrigerede_fejl 1.50 1.77 .20 42 0.021 1.19
Stroop inkongruent, korrigerede_fejl 6.63 4.21 .30 .48 0.000 2.70
Stroop inkongruent, tid 164.25 45.35 115.40 40.65 0.013 1.14
IGT AB 32.13 9.13 29.20 9.22 0.238 0.32
IGT CD 27.88 9.13 30.80 9.22 0.238 0.32
Emotionssekskanten 16.13 3.94 17.90 2.85 0.141 0.52




6.7.3. Diskussion

Undersggelsen viste, at denne gruppe personer med SCA6 har signifikant forringede resultater i fonologisk

og semantisk ordmobilisering; SDMT, og Stroop, inkongruent: ukorrigerede fejl, korrigerede fejl, og tid.
Ordmobilisering

En signifikant forringet score i ordmobilisering er i overensstemmelse med resultater fra en del andre
undersggelser bade af personer med SCA6 og personer med andre cerebellare lidelser, f.eks. (Suenaga et
al., 2008; Richter et al., 2007; Schmahmann & Sherman, 1998). Ordmobilisering anses for at afspejle
sggestrategier (Lezak, 1995) og kan derudover siges at involvere evne til initiering af respons; leksikal
sggning; genkaldelse og udveelgelse af semantisk viden - og i forbindelse med udveelgelse, en monitorering
af fejl, f.eks. kategorielle fejl eller perseverationer; opretholdelse af information i arbejdshukommelsen;
opmaerksomhed; samt sprogproduktion. Fonologisk ordmobilisering anses for at veere mere abstrakt end

semantisk ordmobilisering, hvor forsggspersonen kan stgtte sig til en angivet kategori.

Mange af disse delprocesser er afhaengig af preefrontal integritet og laesionsstudier viser da ogs3, at
leesioner i dorsolateral praefrontal kortex, venstre for fonologisk, og bilateralt for semantisk, er associeret
med forringet ordmobilisering (Stuss et al., 1998 i Vaquero et al., 2008). Men denne undersggelse antyder i
trad med andre, at ogsa cerebellar integritet er ngdvendig for normal ordmobilisering - en antagelse, der
understgttes af funktionelle billeddannelsesstudier, som ud over aktivering i dorsolateral praefrontal kortex
og andre hjernestrukturer, saerligt gyrus cingularis anterior, finder aktivering i cerebellum, overvejende i
hgjre side under udfgrelse af ordmobiliseringsopgaver (Ravnkilde et al., 2002; Cabeza & Nyberg, 2000;

Petersen et al., 1989).

Der er flere mulige forklaringer pa forringet ordmobilisering ved cerebellar skade. Pga. de mange

reciprokke forbindelser mellem netop dorsolateral praefrontal kortex og cerebellum, kunne forringelsen for
det f@rste skyldes krydset cerebello-cerebral diaskese, hvor funktioner medieret af dorsolateral praefrontal
kortex, som initiering og heemning af respons, og genkaldelse af semantisk viden pavirkes af degeneration i

cerebellum, som hermed indirekte pavirker evnen til ordmobilisering.

En anden forklaring, der stadig beror pa krydset cerebello-cerebellar diaskese kunne haange sammen med
cerebellums formodede rolle i arbejdshukommelse (pp. xx heri), hvor cerebellum antages at indgd i
kredslgb, der medierer bade artikulatorisk repetition og opdatering af det fonologiske lager. Problemer

med ordmobilisering kunne her anskues som et arbejdshukommelsesproblem.



En tredje forklaring, der ogsa har rod i undersggelser af arbejdshukommelse hos personer med cerebellar
skade, men som tildeler cerebellum en direkte rolle, kunne veere at cerebellum medierer artikulatoriske
fonologiske repraesentationer (Ravizza et al., 2006), og at degeneration af cerebellum saledes kan skade
evnen til at danne disse og herigennem pavirke ordmobiliseringsfaerdigheder. Der var dog ingen signifikant
korrelation mellem graden af ataksi, herunder taleforstyrrelser, og ordmobiliseringsscore, men derfor kan
motoriske vanskeligheder i form af cerebellar dysartri alligevel ikke udelukkes at spille en rolle.
Samplestgrrelsen var meget lille og eventuelle sammenhange mellem graden af cerebellar dysartri og

ordmobiliseringsscore skal undersgges i stgrre samples.

SDMT

SDMT anses primaert for at veere et mal pa evne til visuel afsggning og visuomotorisk integritet (Lezak,
1995), men manuel motorisk hastighed og behandighed bidrager vaesentligt til udfgrelse af denne test (nar
den ikke udfgres med oral respons). Selvom kun én deltager blev udelukket af testen pga. skgnnede
motoriske vanskeligheder, og selvom der ikke er nogen signifikant korrelation mellem ataksi-score og
praestation pa denne test, sa forekommer det alligevel muligt, at SCA6-gruppens problemer med finmotorik
forklarer, at gruppen klarede sig signifikant ringere end kontrolgruppen i denne test. En undersggelse med

et stgrre sample er ngdvendig for at udelukke denne mulighed.

Stroop

Stroop opfattes som et mal pa delt opmaerksomhed, evne til responsheemning og koncentration (Lezak,
1995). Forringet praestation i Stroop-testen er traditionelt forbundet med frontallapslaesion og mange
funktionelle billeddannelsesundersggelser har vist aktiveringer af gyrus cingularis anterior og preefrontal
kortex under udfgrelse af denne opgave. En nyere dansk PET- undersggelse viste dog ingen signifikant
aktivering i praefrontal kortex under udfgrelse af Stroop testen, men i venstre side af gyrus cingularis
anterior, venstre supplementaer motorisk kortex, bilateralt i cerebellum, hgjre thalamus, venstre insula og

hvid substans i hgjre frontallap (Ravnkilde et al., 2002).

Gyrus cingularis anterior er kendt for sin rolle i delt opmaerksomhed og responsselektion, og aktivering i
denne struktur under udfgrelse af Stroop-testen er helt i overensstemmelse med opgavens krav til disse

funktioner. Men hvad med cerebellum?

Degeneration i cerebellum kunne formodes, som i tilfaeldet med forringet ordmobilisering, at medfgre
krydset cerebello-cerebral diaskese med reduceret funktionsniveau i gyrus cingularis anterior til fglge og

hermed forringet praestation pa Stroop-testen. Forbindelserne mellem gyrus cingularis anterior og



cerebellum er dog mindre udforsket end forbindelserne mellem dorsolateral praefrontal kortex og

cerebelleum.
Cerebellums modulerende funktion

En direkte rolle for cerebellum i udfgrelse af opgaver som ordmobilisering, Stroop og SDMT, kunne dog
ogsa forklares ved Ito og Ramnanis intern-model teori (pp. xxx heri). Ud fra denne forklaringsmodel antages
degeneration i cerebellum at medfgre en forringet evne til at danne interne modeller og via fejlsignalering
ved diskrepans mellem forventede og faktiske konsekvenser at forudsige og kontrollere output. Pa denne

made bliver output langsommere, upreaecist og uregelmaessigt.

Ordmobilisering, SDMT og Stroop-testen indebaerer alle udvaelgelse af korrekte svar blandt to eller flere
mulige; haemning af forkert respons, samt styring og monitorering, og udggr pa denne made sakaldte
eksekutive funktioner (SDMT anskues dog ikke traditionelt for at afspejle eksekutiv funktion). Netop
eksekutive funktioner kunne teenkes at betjene sig af cerebellums modulerende funktion, hvor en
automatiseret implicit fejlfindingsfunktion, der hele tiden justerer output, er med til at stgtte processer, der
kraever bevidst styring. Dette bliver saerligt synligt i Stroop-testen, hvor SCA6-gruppen begar forholdsvis
mange korrigerede fejl, hvilket kunne opfattes som et tegn pa en mangelfuld implicit fejlfindingsproces, sa
at deltagerne ma anvende en bevidst fejlfindingsstrategi, der er langsommere og kraever flere kognitive

ressourcer.
Andre tests

SCA6-gruppen klarede sig ogsa darligere end kontrolgruppen i en reekke andre tests, uden at forskellen
opnaede signifikans, herunder i Trail-making B (mental processeringshastighed, visuokonstruktive
feerdigheder og eksekutiv funktion); bogstav-tal rangordning (arbejdshukommelse); RAVLT, total,
(indlzering); benzevnelse af kendte ansigter, (hukommelse); og Stroop kongruent, tid (lsesehastighed). SCA6

gruppen var dog bedre end kontrolgruppen i Boston Naming (sproglige feerdigheder).

Med denne lille samplestgrrelse og med flere deltageres homogene genetiske baggrund er der imidlertid et

observationsbias, og resultaterne skal efterprgves i et stgrre sample.
6.8. Konklusion og perspektivering

Undersggelsens resultater er i overensstemmelse med andre undersggelser af personer med SCA6
(Suenaga et al., 2007; Garard et al., 2008), der ogsa har fundet forringet eksekutiv funktion hos denne

gruppe, og selv den omtalte tyske undersggelse (Globas et al., 2003), der ikke fandt nogen statistisk



signifikant kognitiv forringelse hos personer med SCAB6, viste, at netop eksekutiv funtion var lidt ringere end
hos kontrolgruppen. Ogsa undersggelser af mennesker med andre cerebellare lidelser har fundet eksekutiv
dysfunktion (Kim et al., 1994; Grafman et al., 1992, Appollonio et al., 1993 i Schmahman & Shermann,
1998; Timmann & Daum, 2007; Bellebaum & Daum, 2007; Baillieux et al., 2008).

Samtidigt er resultaterne i trad med de fleste deltageres subjektive klager over koncentrationsbesvaer,
manglende overblik, og problemer med at holde flere bolde i luften samtidigt i hverdagen. Deltagerne

klagede ikke over andre kognitive problemer.

At deltagerne ikke klarede sig signifikant ringere i tests inden for andre omrader af kognitiv funktion,
herunder social kognition, ma ifglge antagelsen om topografisk organiserede nerveforbindelser og
funktionssystemer reflektere neurodegenerationens lokalisation og omfang. Skanningsstudier og autopsier
af personer med SCA®6 viser et lidt blandet billede (Sasaki et al., 1998; Subramony et al., 1996; Murata et al.,
1998; Butteriss et al., 2007), men alle viser et markant tab af purkinjeceller i vermis, og mindre eller ingen
atrofi i de cerebellare hemisfaerer. Hvorvidt SCA6 faktisk afficerer ekstra-cerebellare omrader er ikke
entydigt. En undersggelse viser atrofi af pons, nukleus ruber og den midterste pedunkel (Murata et al.,
1998), en anden viser ingen ekstra-cerebellar involvering (Butteriss et al., 2007). Under alle
omstaendigheder synes de cerebellare hemisfaerer, som antages at vaere forbundet med associationskortex
og hermed mediere hgjere ordens kognitive funktioner, kun at vaere afficeret i ringe grad, hvilket kunne

forklare den begraensede kognitive dysfunktion.

Det er ogsa muligt, at faktorer som sygdommens varighed og den snigende debut spiller en rolle.
Deltagerne havde i gennemsnit haft SCA6 i seks ar og var 63 ar i gennemsnit, og det er dels muligt, at den
sene og snigende debut har muliggjort nogen kompensation; dels at neurodegenerationen endnu ikke er sa
fremskreden, at stgrre omrader af cerebellum er ramt og hermed medvirker til forringelser i andre
kognitive funktioner. Det kan heller ikke udelukkes, at ekstra-cerebellare omrader afficeres ved SCA6
(Murata et al., 1998), at dette kan haenge sammen med sygdommens progression, og kan vaere forbundet

med forekomsten og sveerhedsgraden af kognitive forringelser.
Endeligt kunne genetiske forhold spille en rolle med variation mellem danske, tyske og japanske familier.

At netop eksekutiv funktion er forringet antages at afspejle cerebellums mange forbindelser til praefrontal
kortex, seerligt dorsolateral preefrontal kortex, og forringelsen antages at opsta pa grund af krydset
cerebello-cerebral diaskese. Det er dog i den forbindelse overraskende, at skannings — og
autopsiundersggelser viser markant atrofi af vermis og ingen eller ringe atrofi af de cerebellare hemisfaerer.

Undersggelser har vist (Schmahmann & Sherman, 1998; Levisohn, 2000), at leesioner i vermis er associeret



med bade affektive og kognitive forstyrrelser, og at laesioner i hemisfaererne blot er associeret med
kognitive forstyrrelser. Der var imidlertid ingen tegn pa affektiv forstyrrelse hos denne undersggelses
deltagere, fraset let depression hos nogle deltagere, da sygdommen debutterede, og den kognitive
forstyrrelse var begraenset til forringet eksekutiv funktion, uden problemer med social kognition.
Skanningsresultater af disse deltagere foreligger dog ikke, med undtagelse af én deltager, sa lokalisation og

omfang af atrofi hos denne gruppe kendes ikke.

Forringet eksekutiv funktion hos denne gruppe personer med SCA6 er endvidere i overensstemmelse med
hypotesen om cerebellums generelle modulerende funktion, og kan forklares ved Ito og Ramnanis
kontrolteoretiske idé om interne modeller. Eksekutiv funktion indebaerer planlaegning, styring og
monitorering og er afhaengig af bl.a. opmaerksomhed og arbejdshukommelse. Eksekutiv funktion involverer
desuden kontrol og samordning af flere lavere ordens kognitive processer, og kunne derfor taenkes at vaere
saerligt afhaengig af cerebellums stgttende og modulerende funktion. Nar cerebellum ikke laengere i samme

grad kan justere kognitive processer, bliver de langsommere, mere uregelmaessige og uakkurate.

Ordmobilisering, SDMT og Stroop-testen indebaerer alle udveelgelse af korrekte svar blandt to eller flere
mulige; haemning af forkert respons, samt styring og monitorering, og kunne derfor taenkes at veere sarligt
afhaengig af cerebellums modulerende funktion, hvor en automatiseret implicit fejlfindingsfunktion, der

hele tiden justerer output, er med til at stgtte processer, der kraever bevidst styring.

Fremtidig forskning kunne undersgge en hypotese om forringet eksekutiv funktion hos personer med
cerebellar skade ved anvendelse af flere neuropsykologiske tests eller eksperimenter malrettet
undersggelse af netop denne funktion, sammenlignende skanningsstudier, og inddragelse af personer med
kroniske fokale cerebellare skader.
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