Running head: KOGNISJON OG HIJIERNEFUNKSJON

Prestasjon pa tradisjonelle nevropsykologiske tester samvarierer med synkrone lavfrekvente

fluktuasjoner i hjernebarken under hvile

PSY-2901

Christian Eidissen, UiT
Veileder: Per Matti Aslaksen, UiT
Biveileder: Torgil Riise Vangberg, UNN

Hovedoppgave for graden Cand. Psychol.
Institutt for psykologi
Det helsevitenskapelig fakultet
Universitetet i Tromsg

Varen 2014



KOGNISJON OG HIERNEFUNKSJON



KOGNISJON OG HIERNEFUNKSJON 3

Forord

Dette prosjektet, "kognisjon og hjernefunksjon”, undersgker forholdet mellom
kognitive evner og hjernens funksjonelle anatomi. Undertegnede ble ansatt av prosjektleder
Per M. Aslaksen for a rekruttere deltakere og a utfgre nevropsykologisk testing. Min
interesse for prosjektet gjorde at jeg gnsket a skrive hovedoppgave om emnet. Aslaksen ble
spurt og takket ja til a veilede hovedoppgaveskrivingen. Ved oppstart av arbeidet med
hovedoppgaven var prosjektet allerede planlagt av Aslaksen. Undertegnede har derfor ikke
tatt del i planleggingen av nevropsykologisk testbatteri eller designet pa
hjerneavbildningsundersgkelsen. De multivariate statistiske analysene og identifisering av
komponenter og hjernenettverk er gjort av veileder og biveileder. Avsnittene under
overskriftene Databehandling og statistiske analyser i metodedelen, samt
Hvilestadienettverk, Multivariate analyser og Univariate analyser 1 resultatdelen er skrevet
pa engelsk av veileder og biveileder til en artikkel basert pa innevaerende datagrunnlag hvor
jeg er medforfatter. Innholdet i disse avsnittene er oversatt og redigert av meg for a passe inn
1 hovedoppgaven. Avsnittet Del 2: fMRI skanninger er skrevet av meg, men tekniske detaljer
for fMRI skanning har biveileder statt for. Skriving av gvrige avsnitt, deskriptiv statistikk,
90% av rekruttering av deltakere og 90% av kognitiv testing er gjort av undertegnede. Jeg
har ogsa vert til stede og gitt instruksjoner til deltakerne pa 75% av MR-undersgkelsene.
Hovedparten av litteratursgk og redigering av tekst har jeg gjort selv. Hovedveileder har
bidratt med noen artikler pd emnet samt tips til sprak, innhold og redigering av teksten.
Hypotesen for oppgaven ble til som fglge av samarbeid mellomveileder og undertegnede.
Andre bidragsytere til hovedoppgaven har vert Torgil R. Vangberg (biveileder), Henrik W.
Iversen, Maria Rasmussen, Andrea Ekeland og radiografene ved UNN, Tromsg. Biveileder
har vart delaktig 1 planlegging og utfgrelse MR undersgkelse, samt tolking av fMRI data.
Radiograf har vart involvert i utfgrelse av MRI skanning. De @gvrige har vart delaktig i
resterende del av kognitiv testing, MR undersgkelser, samt skrevet rekrutteringsplakat. Takk
til Per M. Aslaksen, Torgil R. Vangberg, Henrik W. Iversen, Maria Rasmussen og Andrea
Ekeland. Takk til vidunderlige Mari Myrland.
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Sammendrag

Formalet med studien var & undersgke sammenhengen mellom prestasjon pa
nevropsykologiske tester og styrken pa funksjonelle hvilestadienettverk i hjernen. Det er
funnet indikasjoner pa at styrken pa hjernens funksjonelle forbindelser korrelerer med- og
predikerer kognitiv funksjon. Man har ogsa funnet at hjernens funksjonelle anatomi
observert ved hjerneavbildning er forskjellig hos friske personer og personer med ulike
psykiske lidelser. Flere tidligere studier har benyttet tradisjonell fMRI metodikk der
forsgkspersonens cerebrale aktivitet males under kognitive tester, men fa studier har analysert
sammenhengen mellom prestasjon pa standardiserte nevropsykologiske tester og
hvilestadienettverk hos friske frivillige. Innevarende studie er, sd vidt det er kjent for
forfatter, den fgrste studien som undersgker styrken pa hvilestadienettverk og prestasjon pa
standardiserte tester ved hjelp av en fullstendig datadrevet Independent Component Analysis
metodikk. I trdd med tidligere forskning var var hypotese at styrken innad i funksjonelle
cerebrale hvilestadienettverk, malt med fMRI hjerneavbildning, korrelerer med prestasjon pa
tradisjonelle nevropsykologiske tester. Tjueatte friske frivillige deltakere, 20 kvinner og 8
menn, i alderen 20 — 38 ar gjennomfgrte bade nevropsykologisk testing og hvilestadie fMRI-
avbildning av hjernen. Ved a anvende independent component analysis (ICA) av fMRI data
identifiserte vi 10 ulike funksjonelle hjernenettverk i samsvar med liknende funn i andre
undersgkelser. Multivariate analyser avdekket at prestasjonen pa flere av de administrerte
nevropsykologiske testene var signifikant assosiert med nevral aktivering og deaktivering
innad i nettverkene. Videre fant vi at aktivitet i spesifikke anatomiske omrader lokalisert i
nettverkene samvarierte med prestasjon pa nevropsykologiske tester tradisjonelt forbundet
med eksekutive funksjoner, sprak, hukommelse, og psykomotorisk hurtighet.

Ngkkelord: Funksjonelle hvilestadienettverk, fMRI, hjerneavbildning, kognitiv

funksjon, nevropsykologisk testing, independent component analysis (ICA).
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Prestasjon pa tradisjonelle nevropsykologiske tester samvarierer med synkrone lavfrekvente

fluktuasjoner i hjernebarken under hvile

Tradisjonelle nevropsykologiske tester har historisk sett vart tenkt a kunne relateres
til spesifikke og lokale omrader i hjernen. Eksempelvis har sakalte eksekutive tester som
Stroop og Trail Making Test veart ansett som en mate a ansla relativt lokal prefrontal
funksjon (Demakis, 2004). Dette lokale perspektivet pa kognitiv funksjon utfordres na av et
funksjonelt globalt perspektiv. Det er na en rekke nyere hjerneavbildningsstudier antyder at
kognitive prosesser avhenger av funksjonelle nettverk i hjernen heller enn sma lokale clustre
av nevrale forbindelser (Huevel, Stam, Kahn & Hulshoff Pol, 2009; Song et al., 2008; Wang,
Song, Jiang, Zhang & Yu, 2011).

Kognitiv funksjon

Ulike kognitive prosesser blir ofte samlet under begreper som intelligens eller
eksekutive funksjoner. Intelligens ble tidlig beskrevet som individets evne til leering og til &
tilpasse seg forandringer i miljget (Colvin, 1921; Freeman, 1921; Pinter, 1921; Pressey, 1921;
Ruml, 1921; Terman, 1921; Thorndike, 1921), og man kan anta at de fleste mentale prosesser
kan samles under dette begrepet. I dag er det vanlig & beskrive intelligens i et to-delt format.
En krystallisert generell del (g-faktor) som reflekterer individets innlerte generelle kunnskap
og en flytende del som representerer individets evne til & respondere pa og lgse ukjente
problemer (Carrol, 1993; Horn & Cattell, 1966; Keith & Reynolds, 2010; McGrew, 2004).
Ved psykometriske testbatterier ment for a teste intelligens er ofte antagelsen at g-faktoren
representerer generell mental kapasitet som pavirker alle testene, mens den flytende delen
bestar av spesifikke faktorer som pavirker ulike mentale evner (Deary, Penke & Johnson,
2010). Det nevrobiologiske korrelatet til intelligens er vanskelig a definere ngyaktig. Det er
gjort undersgkelser som antyder at intelligens avhenger av bade frontale, parietale og andre
deler av hjernen (Lee et al., 2006; Song et al., 2008). Det er ogsa funnet at g-faktoren ikke
avhenger av spesifikke cerebrale omrader, som for eksempel frontallappen (Ardila, Pineda &
Rosselli, 2000; Hebb, 1945; Milner, 1982).

Eksekutive funksjoner er et sett av planleggings- og reguleringsfunksjoner tradisjonelt
knyttet til frontale omrader i hjernen (Alvares & Emory, 2006). Likevel har man ogsa funnet
stgtte for at slike funksjoner avhenger av parietallappen og basalgangliene (Royall et al.,
2002). Eksempler pa eksekutive reguleringsfunksjoner er inhibering (overstyring av lerte

responser), kognitiv fleksibilitet (veksling mellom prosesser/oppgaver), og monitorering
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(vuredering og oppdatering av informasjon). Disse tre funksjonene er ogsa de man har funnet
mest empirisk stgtte for og er de som er oftest replisert uavhengige undersgkelser (Miyake et
al., 2000). Selv om man tradisjonelt sett har forbundet eksekutive funksjoner med frontale
omrader i hjernen, har man funnet at personer med skade pa frontallappen ikke viser
reduserte prestasjoner pa etablerte eksekutive tester som Stroop, Verbal flyt og
sorteringstester (Ahola, Vilkki, & Servo, 1996; Damasio & Anderson, 1993). Videre har
man ogsa funnet at hjerneskadde personer uten skade i frontale omrader far like store utslag
pa eksekutive tester som personer med skade i frontallappene (Anderson, Damasio, Jones &
Tranel, 1991; Grafman, Jonas & Salazar, 1990; Robinson, Heaton, Lehman & Stilson, 1980).

Intelligens og eksekutiv funksjon er brede begreper som har uklar avgrensning og
man har funnet overlappende nevrobiologiske korrelater for ulike mentale prosesser.
Eksempelvis er prefrontal hjernebark betegnet som viktig bade for intelligens og eksekutive
funksjoner (Barbey et al., 2012). Undersgkelsene over viser at man vanskelig kan knytte
spesifikke mentale prosesser til avgrensede omrader i hjernen. Dette indikerer at hjernens
funksjonelle anatomi involverer nettverk av nevrale og funksjonelle forbindelser (Barbey et
al., 2012; Song et al., 2007).
Hjerneavbildning

MR-undersgkelser av hjernens funksjonelle anatomi har tradisjonelt blitt gjort ved at
man maler og sammenlikner hjerneaktivitet hos forsgkspersoner nér de utfgrer forskjellige
mentale oppgaver (aktivering) og nar de hviler (baseline) (Beckmann et al., 2005; Fox &
Raichle, 2007; Fox et al., 2005; Raichle 2010; Xiong, Parsons, Gao & Fox, 1999). Ved a
sammenlikne nevral aktivitet ved en aktiveringsbetingelse i forhold til baseline anvender man
et sakalt aktiveringsparadigme for hjerneavbildning (Deco, Jirsa & MclIntosh, 2011). En
mate dette gjgres pa er a anvende fMRI avbildning for a registrere forandringer i blod-
oksygennivéet (blod oxygen level dependent signal, BOLD) i hjernens kapillerer (Deco et
al.,2011) ved aktivitet og ved hvile. Teorien bak er at jo hgyere aktivitet i et omrade i
hjernen, desto mer oksygen vil dette omradet trenge. En gkning i sirkulasjon av oksygenrikt
blod i et omrade av hjernen kan dermed anvendes som et indirekte mal pa gkt nevral aktivitet
i dette omradet. Ved a registrere blod-oksygen nivaet i hjernen over tid og kombinere dette
med et strukturelt bilde av hjernen, vil man kunne fa en bildeserie hvor man kan fglge
temporale og spatiale endringer i nevral aktivitet i hjernen i sann-tid. Dermed kan man, ved a
overvéake endringer i nevral aktivitet under oppgavelgsning sammenliknet med hvile, finne

omrader og nettverk i hjernen knyttet til spesifikke mentale prosesser. Pa denne maten har
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man kunnet kartlegge hvilke omrader som aktiveres ved ulike oppgaver, og man har kunnet
pavise nevrale nettverk forbundet med flere mentale prosesser. Blant disse er auditiv og
visuell prossessering, eksekutiv funksjon, hukommelse og motorisk funksjon (Damoiseaux et
al., 2006).

Etter hvert som man har funnet nevrale aktiveringsmgnstre i hjernen forbundet med
ulike mentale prosesser under aktiveringsbetingelsen, har ogsa nevrale fluktuasjoner i hjernen
ved baselinebetingelsen fatt gkt oppmerksomhet. Ved undersgkelser av sakalte
hvilestadienettverk (resting-state network, RSN) (Deco et al., 2011), er det s@rlig lavfrekvent
nevral aktivitet i hjernebarken som er av interesse (Beckmann, DeLuca, Devlin & Smith,
2005; Lu et al., 2007). Istedenfor a avvise slike tilsynelatende spontane fluktuasjoner i
hjernens nevrale aktivitet som stgy, har man na begynt a utforske slike fluktuasjoners
funksjonelle relevans (Deco et al., 2011; Raichle, 2011). En av de fgrste undersgkelsene
hvor man fant at slike tilsynelatende spontane fluktuasjoner ved hvile kunne representere
funksjonelle hjernenettverk ble utfgrt av Biswal, Yetkin, Haughton og Hyde i 1995. Ved a
undersgke lavfrekvente fluktuasjoner 1 sensorisk-motorisk hjernebark ved hvile fant de at
disse fluktuasjonene ikke var spontane og tilfeldige, men korrelerte bade innen og mellom
hemisferene i hjernen. Videre har det ogsa blitt demonstrert at Igsning av kognitive
oppgaver kan fgre til reduksjon i nevral aktivering i enkelte hjerneomrader (Greicius,
Krasnow, Reiss & Menon, 2003), og at et nettverk av hjerneomrader har hgyere synkron
aktivering ved hvile enn ved kognitiv aktivitet 1 form av oppgavelgsning (Mazoyer et al.,
2001).

Raichle (2010; 2011) papeker at hjernens energiforbruk i liten grad gker ved
oppgaverelatert aktivering. Man har ogsa funnet at synkrone lavfrekvente fluktuasjoner er
tilstede ved tidlige sgvnfaser (Fukunaga et al., 2006). Videre ser man forskjellig grad av
synkrone fluktuasjoner ved ulike nivaer av narkose hos mennesker (Grecius et al., 2008;
Peltier et al., 2005), aper (Vincent et al., 2007) og hos rotter (Lu et al., 2007). Det er ogsa
vist at slike fluktuasjoner danner konsekvente aktiveringsmgnstre selv nar man ikke har noen
form for ekstern aktivering (Deco et al., 2011; Fukunaga et al., 2006; Vincent et al., 2007).
Dette tyder pa at slike lavfrekvente fluktuasjoner overlapper bevissthetsnivaer og det dermed
er usannsynlig at de oppstar tilfeldig (Raichle, 2011).

Hyvilestadienettverk (RSN)
Et av de fgrst etablerte hvilestadienettverkene var det sdkalte default mode nettverket

(DMN). Dette nettverket bestar av midtlinje-hjerneomrader innen posterior cingulate
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hjernebark, precuneus og medial prefrontal hjernebark (Damoiseaux et al., 2006; Greicius et
al., 2003; Raichle et al., 2001). DMN kan karakteriseres som et eget nevralt system, pa lik
linje med andre etablerte nevrale systemer som det visuelle og motoriske (Bukner et al.,
2008). Karakteristisk for DMN er at man observerer redusert synkron nevral aktivitet ved
lgsning av kognitive oppgaver (Buckner, Andrews-Hanna & Schacter, 2008; Damoiseaux et
al., 2006; Greicius et al., 2003). Flere teorier om funksjonen til DMN har blitt foreslatt. De
fleste teoriene har tradisjonelt dreid seg rundt hypotesen om at DMN er viktig for
prosessering og gjenkalling av semantisk relatert informasjon og autobiografiske minner
(Deco et al, 2011; Greicius et al., 2003). Likevel har det ikke vart unison enighet rundt dette,
og forskning tyder na pa at DMN ikke ngdvendigvis er involvert i introspektive prosesser
(Deco et al, 2011). Nyere undersgkelser av DMN antyder heller at nettverket er involvert i &
forberede hjernen pa & motta efferent informasjon (Deco et al,2011). Man ser na for seg at
istedenfor at hjernen statisk venter pa a motta ny informasjon, kan synkrone fluktuasjoner i
DMN vere hjernens mate a forberede seg pa og predikere framtidige endringer i miljget
(Deco et al, 2011).

Ut over forskning pa DMN, er det siden Biswal med kolleger (1995) papekte at
lavfrekvente fluktuasjoner i1 hjernebarken kunne representere funksjonelle nettverk gjort en
rekke undersgkelser innen dette omradet (e.g. Beckmann, et al., 2005; Cohen et al., 2008;
Damoiseaux et al., 2006; Deco et al., 2011; Meier et al., 2012; Smith et al., 2009; Vincent et
al., 2007; Xiong et al, 1999;). Det er produsert en egen database kalt BrainMap (Fox &
Lancaster, 2002) som pr i dag inneholder over 1000 artikler pa hjerneavbildningsfeltet. Ved
a sammenlikne hjernenettverk funnet ved aktiveringsparadigmer i BrainMap med
hjernenettverk funnet ved hvilestadie fMRI er det na funnet stgtte for at RSN reflekterer hele
hjernes spekter av aktiveringsbaserte nettverk i tillegg til DMN, og er i kontinuerlig aktivitet,
selv nar hjernen hviler (Smith et al. 2009).

Man har funnet stgtte for at prestasjon pa kognitive tester samvarierer med styrken og
effektiviteten pd RSN (van den Huevel et al., 2009) bade innad i distinkte hjerneomrader
(Wang et al., 2011), og mellom hjerneomrader (Song et al., 2008), ved bruk hypotesestyrte
RSN analysemetoder. Videre har man funnet at styrken pa RSN er forskjellig blant friske
forsgkspersoner og personer med diagnostisert Alzheimer (Greicius, Srivasta, Reiss &
Menon, 2004), depresjon (Furman, Hamilton & Gotlib, 2011; Sheline, Price, Yan & Mintun,
2010; Veer et al., 2010; ), Schizofreni (Bluhm et al., 2007) og Autisme (Anderson et al.,

2011). Det er ogsa vist at styrken pd RSN korrelerer med grad av lese og skriveferdighet hos
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bade voksne og barn (Koyama et al., 2011). Videre viser styrken pa RSN liten endring
mellom kjgnn, men samsvarer med etablerte teorier om nevrobiologiske forandringer ved
aldring (Allen et al. 2011).

I trad med funn fra tidligere forskning pa studier av cerebrale hvilestadienettverk
forventer vi: 1). A finne distinkte funksjonelle hjernenettverk i omrider av hjernebarken
tradisjonelt knyttet til ulike mentale prosesser. 2). Vi forventer ogsa at styrken pa synkrone
lavfrekvente nevrale fluktuasjoner som karakteriserer disse nettverkene samvarierer med
prestasjon pa tradisjonelle nevropsykologiske tester. 3). Videre forventes det at
nevropsykologiske tester utviklet for & male eksekutive funksjoner er signifikant assosiert
med nevrale funksjonelle nettverk som tidligere forskning har definert som “eksekutive” eller
“kognitive”. 4). Og til slutt gnsker vi & undersgke hvorvidt enkelte omrader internt i et
nettverk viser signifikant sterkere aktivering sammenliknet med andre omrader innad i
nettverket, relatert til prestasjon pa nevropsykologiske tester.

Metode
Deltakere

Totalt 41 deltakere gjennomf@rte nevropsykologisk testing i del en av undersgkelsen.
Tretten deltakere ble ekskludert fra undersgkelsen etter fgrste del fordi de ved tidspunkt for
del to var flyttet fra omradet og dermed ikke lengre hadde mulighet til a delta. Ingen
deltakere ble ekskludert pa annet grunnlag. De resterende 28 deltakerne dannet
datagrunnlaget i undersgkelsen. Av de 28 deltakerne var det 20 kvinner og 8 menn. De
hadde en gjennomsnittsalder pa 22,39 ar (range: 20-38) og 26 av 28 deltakere oppga at de var
studenter. Gjennomsnittlig fullfgrt utdannelse var 14,32 ar (range: 12.5-21 ar). Ingen av
deltakerne oppgav at de ved tidspunktet for undersgkelsen, eller tidligere, var eller hadde
vart rammet hjerneskader, alvorlige psykiske lidelser, sykdommer i hjernen eller
sentralnervesystemet, eller annen alvorlig sykdom. Videre deltok ingen personer med
metall-implantater i kroppen, implantert Cardioverter Defibrilator (ICD), pacemaker eller
andre implanterte elektroniske apparater.

Deltakerne ble rekruttert gjennom plakater pa universitetet i Tromsg. Det ble gitt
gavekort pa 400kr som kompensasjon for deltakelse. Undersgkelsen ble ogsa regnet som
godkjent arbeidskrav i et grunnleggende psykologiemne ved Universitetet i Tromsg. Det ble
innhentet informert samtykke fra alle deltakerne (se appendiks A). Undersgkelsen er

godkjent av regional etisk komité (REK) med REK-nummer 2012-1588



KOGNISJON OG HIERNEFUNKSJON 12

Prosedyre

Undersgkelsen besto av to hoveddeler: Del en som var nevropsykologisk testing, og
del to som var en 20 minutter lang fMRI undersgkelse. Alle deltakerne ble f@rst testet med et
identisk nevropsykologisk testbatteri (del en). Tabell 1 illustrerer hvilke tester som er
inkludert 1 testbatteriet, og 1 hvilken rekkefglge testene ble gjennomfgrt. Etter en periode
som varierte fra to til seks maneder ble deltakerne undersgkt i en hvilestadie fMRI-skanning
(del to). Alle deltakerne gjennomfgrte del en fgr del to ble pabegynt. Dette medfgrer at noen
deltakere ventet lengre enn andre mellom del en og del to. Etter at alle tilgjengelige deltakere
hadde gjennomfgrt bade del en og del to ble anonymiserte data fra begge delene analysert
statistisk.

Del 1: Nevropsykologisk testbatteri. Alle deltakerne ble testet ved universitetet i
Tromsg av viderekommende psykologistudenter. Testingen ble gjennomfgrt pa ett av
universitetets testrom. Til stede under testingen var kun deltaker og testleder. Testingen ble
gjennomfort i et rolig miljg uten distraksjoner. I hovedsak ble testingen gjort pa kveldstid.
Ingen testopptak startet fgr klokken 12 eller senere enn klokken 20. Deltakerne ble vurdert

som vakne og opplagte og alle testopptakene ble vurdert som valide.

Tabell 1
Nevropsykologisk testbatteri. Gjennomfort i rekkefplge fra gverst til nederst.

D-KEFS Trail Making Test

California Verbal Lerning test II, standard format umiddelbar del.
D-KEFS Color Word Test

California Verbal Lerning test II, standard format utsatt del
Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence

Hospital Anxiety and Depression Scale

SF-36

D-KEFS Trail Making Test (TMT) og Color Word Test (CW). D-KEFS batteriet
(Delis, Kaplan & Kramer, 2001) er et kognitivt testbatteri bygget opp av ulike tester ment til
a male et bredt spekter av eksekutive funksjoner. TMT bestar av fem betingelser hvor
betingelse 1 maler hurtig visuell skanning, betingelse 2 méler sekvensering av tall, betingelse
3 maler sekvensering av bokstaver, betingelse 4 maler veksling mellom tall og bokstaver og
betingelse 5 maler motorisk hurtighet (Straus, Shermann & Spreen, 2006). CW bestar av fire

betingelser hvor betingelse 1 maler hurtig fargebenevnelse, betingelse 2 maler hurtig lesning
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av ord og betingelse 3 og 4 maler responshemming for overlarte responser og fleksibilitet
(Straus et al., 2006). For utfyllende beskrivelse, samt oversikt over undersgkelser, klinisk og
normativ data for TMT og CW se Straus, Shermann og Spreen (2006) og Lezak, Howieson,
Bigler og Tranel (2012).

California Verbal Lerning Test Il (CVLT II). CVLT II (Delis, Kramer, Kaplan, og
Ober, 2000) er en nevropsykologisk test ment til & male verbal hukommelse- og
innl@ringsevne. Dette gjgres ved at testleder leser opp to ordlister som deltakeren skal
gjengi. Ordliste 1 leses fgrst opp fem ganger. Deltakeren skal forsgke a gjengi ordlisten
mellom hver opplesning. Sa leses ordliste 2 opp og deltakeren skal forsgke a gjengi denne,
for sa a gjengi ordliste 1. Testen kommer i to standartformater og et kortformat. I
innevaerende undersgkelse ble alle deltakere testet med standardformat A. Skarene pa de
ulike delprgvene i CVLT II gir opphav til et stort antall mal pa ulike hukommelsesfunksjoner.
Innevarende undersgkelse anvender sju av disse malene, illustrert i tabell 3 som CVLT 1-7.
CVLT 1 er ett mal pa innl@ringsevne og baserer seg pa totalskaren fra de fem fgrste
forsgkene pa a gjengi ordliste 1. CVLT 2 er en distraksjonsbetingelse hvor deltaker skal
gjengi ordliste 2. CVLT 3 er et mal pa umiddelbar hukommelse for ordliste 1 etter
distraksjon i form av ordliste 2. CVLT 4 er et mél pa umiddelbar hukommelse for ordliste 1,
ved hjelp av stikkord. CVLT 5 er et mal pa utsatt hukommelse for ordliste 1, 0g CVLT 6 er
et mal pa utsatt hukommelse for ordliste 1 ved hjelp av stikkord. CVLT 7 er en
gjenkjenningsbetingelse hvor deltaker skal svare ja eller nei pa om ord som testleder leser
opp var med i liste 1.

Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI). WASI (The Psychological
Corporation, 1999) er en komprimert utgave av Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS)
og er ment til a gi et mal pa verbal og visuospatial kognitiv funksjon. Opprinnelig ble WAIS
utviklet for & gi et mal pa fire ulike aspekter av kognitiv funksjon: verbal og visuospatial
resonneringsevne, psykomotorisk hurtighet og arbeidsminne. I WASI-batteriet er tester av
psykomotorisk hurtighet og arbeidsminne fjernet og testen bestar kun av fire deltester. Dette
gjor WASI godt egnet for a gi et mal pa kognitiv funksjon i situasjoner hvor det eksempelvis
er mangel pa tid eller hvor testpersonen/pasienten ikke er motivert for langvarig testing. De
fire deltestene i WASI er Matriser (MA), Terningmgnster (TM), Ordforstaelse (OM) og
Likheter (LI). De to deltestene Terningmgnster og Matriser bidrar til det visuospatiale delen,

mens deltestene Likheter og Ordforstaelse hgrer til i den verbale delen.
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Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD). HAD (Nasjonalt kompetansesenter
for aldring og helse, 1999) er kort screeningskjema ment for a kartlegge symptomer pa angst
og depresjon. Skjemaet bestar av fjorten spgrsmal med alternativer som gir fra null til tre
poeng. Halvparten av spgrsmélene er ment til & male symptomer pa angst og halvparten pa
depresjon. Svarene pa spgrsmalene summeres opp og man far da en depresjonsskala, en
angstskala og en totalskala ment til a reflektere en blanding av angst og depresjon. En skare
pa 11 eller mer pa angst eller depresjonsskalaen regnes for a vare et tilfelle av angst eller
depresjon, og en skare pa 19 eller mer pa totalskalaen regnes for a veare et tilfelle av blandet
angst og depresjon. Skarer under disse verdiene regnes for & kunne reflektere et visst
symptomtrykk, men ikke i den grad at det trengs spesifikk behandling for angst eller
depresjon.

Short Form (36) Health Survey (SF-36). SF-36 (QualityMetric, 2014) er et
sporreskjema med 36 spgrsmal ment til 2 male mental og fysisk helse. De 36 spgrsmalene gir
opphav til 8 skalaer som igjen oppsummeres i de to faktorene mental og psykisk livskvalitet.
For en utvidet forklaring av faktorene og spgrsmalene som bidrar til mal pa mental og fysisk
livskvalitet se Ware (2014).

Del 2: fMRI skanning. Deltakerne gjennomfgrte et ca 34 minutter langt MRI-opptak
ved Radiologisk Avdeling, Universitetssykehuset-Nord-Norge (UNN) Tromsg. Opptaket
besto av en MRI serie pa ca 12 minutter hvor det ble tatt ett strukturelt bilde (3D turbo field
echo scan: T1-vektet MPRAGE, TR = 1825 ms, TI = 855 ms, TE = 4.0 ms, flip angle = 8°,
voksel opplgsning = 0.94 x 0.94 x 1.25 mm’) og en funksjonell serie (single-shot EPI skann:
TR = 2600 ms, TE = 45 ms, flip vinkel = 77°, voksel opplgsning = 3.75 mm isotropisk, og
270 dynamiske skann). Resterende tid i MR maskinen var ikke knyttet mot gjeldene
undersgkelse og beskrives derfor ikke videre. Opptaket ble gjort med en Phillips Intera 1,5
tesla skanner med 8-kanals hodespole. Alle deltakerne ble bedt om a ligge helt i ro med
gynene apne og fokusere pa ett kryss over seg i skanneren (Allen et al.,2011). Deltakerne
fikk ingen annen form for stimulans under fMRI opptaket. Testopptaket ble gjort pa
universitetssykehuset i Nord-Norge av radiograf ansatt ved UNN Tromsg. Instruksjoner til
deltakerne ble gitt av viderekommende psykologistudenter. Skanningsparadigmet ble
utviklet av veileder og biveileder. Innstillinger av fMRI-skanner ble gjort av biveileder og
radiograf. Alle deltakerne ble vurdert som vakne og innstillte pa & gjennomfgre skanningen.
Alle deltakerne rapporterte a ha forstatt instruksjonene samt fulgt dem under hele fMRI

opptaket.
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Databehandling og statistiske analyser

Preprossesering av MRI data. Preprosessering av hjerneavbildningsdata for
statistisk analyse ble gjort ved hjelp av statistical parametric mapping (SPM). Innevarende
undersgkelse benyttet SPM 8 (Wellcome trust center for neuroimaging, 2013). Funksjonell
MRI data fra hver enkelt deltaker ble korrigert for bevegelse ved & benytte standardoppsettet i
SPM. Det strukturelle T1-vektede bildet for hver deltaker ble s samregistrert med det
gjennomsnittlige funksjonelle bildet for deltakeren ved hjelp av en felles
informasjonskostnadsfunksjon (mutual information cost function). De funksjonelle
opptakene ble normalisert til Monreal Neurological Institute (MNI) standard ved a benytte et
sannsynlighetsrammeverk kalt Unified segmentation (Ashburner & Friston, 2005).
Normaliserte funksjonelle data ble til slutt glattet (smoothed) med en 8mm (full with half
maximum) Gaussian kernel. De preprosseserte bildene ble til slutt visuelt inspisert for feil 1
normalisering og samregistrering.

Group independent component analysis (GICA). GICA av preprosesserte fMRI
data ble gjennomfgrt ved a anvende verktgyboksen i GIFT (Group ICA of MRI Toolbox)
programmet (Calhoun et al., 2001) for SPM. Fgrste skritt var a identifisere antallet
komponenter. Dette ble gjort ved hjelp av prinsipiell komponentanalyse (PCA) med det
innebygde PCA programmet i GIFT. Dette resulterte i 26 komponenter. ICA algoritmen
(Infomax) ble repetert 10 ganger av ICASSO-modulen for a fa palitelige ICA estimater.
Komponentene ble sa sortert i rekkefglge fra sterkest til svakest ved multippel regresjon, fgr
utvelgelse av valide RSN. Potensielle RSN ble sa vurdert visuelt av to observatgrer ved to
uavhengige anledninger. De to observatgrene kom deretter til enighet om hvilke RSN som
skulle analyseres videre. Utvelgelse av RSN ble sa gjort ved a sammenlikne identifiserte
komponenter med RSN identifisert i tidligere undersgkelser (Allen et al., 2011; Beckman et
al., 2005; Smith et al., 2009).

Design matrix for MANCOVAN. For & undersgke spatiale assosiasjoner mellom
RSN og prestasjon pa nevropsykologiske tester (NPT) ble alle registrerte NPT data lagt inn
som kovariater i en multivariat analyse av kovarians (MANCOVAN) i GIFT. Det er velkjent
at kognitive tester kan overlappe nar det kommer til forklart varians. Den endelige modellen
besto derfor av NPT resultater som dannet en valid regresjonsmodell basert pa akseptable
verdier av variansinflasjonsfaktorer (VIF). I tillegg ble kjgnn, alder og symptomskarer pa
angst og depresjon (HADS) inkludert som prediktorer. Data for SF-36 lot seg ikke inkludere
grunnet multikollinearitet med HAD. Ogsa deltester fra CVLT-II hadde uakseptable verdier
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for multikollinearitet, og kun total innl@ringsskare og gjenkjenningsskare ble benyttet i
analysen. Alle utvalgte line®re prediktorer, utenom TMT 5, var normalfordelte i1 fglge
Kolmogorov-Smirnov testen. Resultater pA TMT 5 ble derfor log-transformert fgr de ble
inkludert i MANCOVAN. Pa grunn av et relativt lite utvalg ble ingen interaksjonseffekter
undersgkt. Design-matrixet bestar derfor av hovedeffektene av de inkluderte variablene.
Den endelige modellen hadde ingen variabler med VIF > 2.2. Tilfeldige variabler (nuisance
variables: translation, rotation) bli ikke inkludert 1 designet da det ikke var signifikante
korrelasjoner mellom noen av prediktorene og translation eller rotation (r < .15, p > .15)

MANCOVAN. MANCOVAN anvender en reversert stegvis prosedyre (backward
stepwise) for den multivariate analysen. For en detaljert beskrivelse av denne prosedyren se
Allen et al., (2011). Kort beskrevet skjer en reversert stegvis utvelgelse ved at man ved hjelp
av multivariat kovariansanalyse tester hver prediktor for om den predikerer variabilitet i den
multivariate responsen. Hvert steg gjennomfgrer en F-test ved a anvende Wilks Lambada
sannsynlighetsratio-test. Deretter kjgres den reduserte modellen med signifikante prediktorer
gjennom univariate tester korrigert for multiple sammenlikninger. Bade multivariate og
univariate tester ble korrigert for multiple sammenlikninger ved a = 0.05 signifikansniva ved
False Discovery Rate correction (Genovese et al., 2002).

Resultater

Nevropsykologiske tester

Tabell 2-6 illustrerer utvalgets resultater pa de nevropsykologiske testene.
Resultatene formidles som standardskarer for D-Kefs testene CW og TMT (gjennomsnitt =
10, SD = 3). For CVLT-II innlaring (betingelse 1) presenteres de som T-skarer for
betingelse 1 (gjennomsnitt = 50, SD = 10), og som Z-skarer for de gvrige CVLT-II
deltestene (gjennomsnitt = 0, SD = 1). Skarer for de fire WASI deltestene illustreres som T-
skarer, mens de for WASI verbal, visuell og fullskala IQ presenteres som 1Q-skarer
(gjennomsnitt 100, SD 15). Resultater pa HAD er presentert som totalt antall poeng pa
sporreskjemaet. Resultater pa SF-36 er presentert som T-skérer pa skalaene Psykisk og
Fysisk livskvalitet. Gjennomsnitt, konfidensintervall for gjennomsnitt, standardavvik og
range (inkludert minimum og maksimum) er presentert i tabell 2-6. Gjennomsnitt,
konfidensintervall for gjennomsnitt, standardavvik og rekevidde (inkludert minimum og

maksimum) samt skare for hver enkelt deltaker er presentert i tabell B1-B5 i appendiks B.
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Tabell 2
Utvalgets resultater pa TMT
TMT 1 TMT 2 TMT 3 TMT 4 TMT 5

Gjennomsnitt 10.82 10.36 9.79 9.39 1143
95% CI

Min 10.11 9.37 8.53 8.28 10.68

Maks 11.53 11.34 11.04 10.51 12.18
SD 1.82 2.54 324 2.87 1.93
Range 7 9 12 12 9

Min 7 5 2 1 4

Maks 14 14 14 13 13

Note. TMT 1-5 = Trail making test betingelse 1-5. Betingelse 1 maler hurtig visuell skanning, betingelse 2
maler sekvensering av tall, betingelse 3 maler sekvensering av bokstaver, betingelse 4 méler veksling mellom

tall og bokstaver og betingelse 5 maler motorisk hurtighet

Tabell 3
Utvalgets resultater pa CVLT

CVLT1 CVLT2 CVLT3

CVLT4 CVLTS CVLT6 CVLT7

Gjennomsnitt  56.53 21 .62
95% CL
Min 52.21 -.16 18
Maks 60.85 59 1.06
SD 11.15 97 1.13
Range 51 4 5
Min 24 -1.5 -3
Maks 75 2.5 2

37

-06
81
1.12
4.5
-3
1.5

S8

.16
1.01
1.10
4.5
-3
1.5

46

02
90
1.10
5
-3.5
1.5

-27

-.61
06
.85
4
35
S

Note. CVLT 1 = innl@ring. CVLT 2 = distraksjonsbetingelse, CVLT 3 = umiddelbar hukommelse, CVLT 4 =
umiddelbar hukommelse med stikkord. CVLT 5 = utsatt hukommelse, CVLT 6 = utsatt hukommelse med

stikkord, CVLT 7 = ja/nei gjenkjenning.
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Tabell 4
Utvalgets resultater pa Color-Word
CWl1 Cw2 CW3 Cw4
Snitt 8.64 10.14 10.61 9.89
95% CI
Min 7.49 9.36 9.70 8.70
Maks 9.80 10.92 11.51 11.80
SD 297 201 2.33 301
Range 12 8 11 13
Min 1 5 4 1
Maks 13 13 15 14

Note. CW 1-4 = Color-Word betingelse 1-4. betingelse 1 maler hurtig fargebenevnelse, betingelse 2 méler
hurtig lesning av ord og betingelse 3 og 4 maler responshemming for overlarte responser og fleksibilitet.

Tabell 5

Utvalgets resultater pa WASI deltester, samt WASI Verbal, Visuell og Fullskala 1Q

OF ™ LI MA Verbal 1Q Visuell 1Q Full IQ

Snitt 5643 5543 5482  56.14 109.04 109.43 110.46
95% CI

Min 53.04 5241 5156 5349 104.07 105.07 105.43

Maks 59.81 5845 5808  58.79 114.00 113.79 115.30
SD 8.73 7.79 841 6.83 12.80 11.24 12.47
Range 30 30 31 30 51 50 49

Min 40 39 37 37 83 82 87

Maks 70 69 68 67 134 132 136

Note. OF = Ordforstaelse, TM = Terningmgnster, LI = Likheter, MA = Matriser.

Tabell 6

Utvalgets skdare pa HAD og SF-36

HAD total SF36 fysisk livskvalitet SF36 Psykisk livskvalitet

Snitt 6 51.46 49.81
95% CI

Min 4.54 48.54 46.42

Maks 7.46 54.39 53.20
SD 3.67 7.39 8.57
Range 13 30 333

Min 1 323 314

Maks 14 62.3 64.7
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Hyvilestadienettverk

Av de 26 komponentene identifisert ved GICA var det 10 komponenter som ble
utvalgt som RSN og tatt med til videre analyse. Disse 10 er i samsvar med tidligere
identifiserte RSN (Allen et al., 2011; Beckman et al., 2005; Smith et al., 2009). De 16
nettverkene som ikke ble analysert videre var ved visuell inspeksjon hovedsakelig stgy fra
bevegelse, blodgjennomstrgmning i store arterier og andre artefakter som ikke hadde direkte

relevans for aktivitet i korteks. Figur 1 — 10 illustrerer de utvalgte RSN.
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Figur 1. Medialt visuelt nettverk (komponent 2). Hovedsakelig lokalisert medialt i
bakhodelappen. Tilsvarer Smith et al. (2009) nettverk nummer 1.



KOGNISJON OG HIJIERNEFUNKSJON 20

Figur 2. Venstre frontoparietalt nettverk (Komponent 3). Hovedsakelig aktivering i
pannelappen og i isselappen. Man ser bade positiv og negativ synkron aktivering. Tilsvarer

Smith et al. (2009) nettverk nummer 10.
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Figur 3. Eksekutivt nettverk (komponent 4). Primert lokalisert i medialt i pannelappen.

Tilsvarer Smith et al. (2009) nettverk nummer 8.
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Figur 4. Occipitalt visuelt nettverk (komponent 5). Lokalisert bilateralt og medialt i

bakodelappen. Tilsvarer Smith et al. (2009) nettverk nummer 2.
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Figur 5. Frontoparietalt kognitivt nettverk (Komponent 6). Hovedsakelig aktivering i

pannelappen og i isselappen. Tilsvarer Smith et al. (2009) nettverk nummer 9.
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Figur 6. Auditivt nettverk (komponent 8). Nettverket viser bilateral aktivering i isse og

pannelapp. Tilsvarer Smith et al. (2009) nettverk nummer 7.
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Figur 7. Default mode nettverk (komponent 10). Nettverket viser medial aktivering i
posterior cingulate hjernebark, precuneus og medial prefrontal hjernebark. Tilsvarer Smith et

al. (2009) nettverk nummer 4.
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Figur 8. Hgyre frontoparietalt nettverk (komponent 11). Primart Hgyresidig aktivering 1

panne og isselapp. Tilsvarer Smith et al. (2009) nettverk nummer 11.
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Figur 9. Sensorisk-motorisk nettverk (komponent 17). Nettverket viser bilateral aktivering i
sensorisk og motorisk hjernebark, medialt 1 isse og pannelapp. Tilsvarer Smith et al. (2009)

nettverk nummer 6.
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Figur 10. Lateralt visuelt nettverk (komponent 20). Nettverket viser aktivering
bakhodelappen, primert bilateralt i sekunder synshjernebark. Man ser ogsa lateral aktivering
1 hjernebark innad i pannelappen og inhibitorisk aktivering medialt i primer synshjernebark.

Tilsvarer Smith et al. (2009) nettverk nummer 3.
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Multivariate analyser

Som vist i figur 11, fant vi signifikante assosiasjoner mellom identifiserte RSN og
prestasjon pa de fleste nevropsykologiske testene i testbatteriet. De eneste testene hvor vi
ikke fant en slik signifikant assosiasjon var Matriser og CW 3 og TMT 1. Alder var negativt
relatert til styrken pad RSN i medialt visuelt nettverk. @kende alder antydes dermed a vare
assosiert med svakere styrke pa funksjonelle forbindelser internt i dette nettverket. Skare pa
HAD var positivt korrelert med styrken pa sensorisk-motorisk og hgyre frontoparietalt
nettverk. Kvinner ble funnet a ha sterkere forbindelser i bade hgyre og venstre frontoparietalt

nettverk, samt medialt visuelt nettverk, sammenliknet med menn.

gjenkjenning --

8
Components

Figur 11. Signifiknte multivariate korrelasjoner mellom RSN og prestasjon pa

nevropsykologiske tester.
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Univariate resultater

Univariate assosiasjoner ble identifisert pa grunnlag av den multivariate analysen. De
univariate assosiasjonene er dermed kontrollert for alle andre kovariater, med en grenseverdi
pa p< 0.05 FDR-korrigert. Tabell 7 illustrerer hvilke RSN / komponenter og
nevropsykologiske tester som viste signifikant samvariasjon. Tabellen angir ogsa i MNI
koordinater for toppaktivering (peak activtion) og hvilket anatomisk omrade i hjernen disse

koordinatene tilsvarer.

Tabell 7

Signifikante univariate resultater

Nevropsykologisk MNI koordinat for

test RSN (komponent) toppaktivering Anatomisk omrade

TMT 3 Sensorisk-motorisk 12,-14,75 Hgyre medial frontal
(komponent 17) gyrus

TMT 4 Hgyre frontoparietalt 12,34, 45 Hgyre medial frontal
nettverk gyrus
(komponent 11)

TMT 5 Hgyre frontoparietalt 34,20, 40 Hgyre midtre frontal
nettverk gyrus
(komponent 11)

CW1 Frontoparietalt -40,20,0 Venstre inferior
kognitivt nettverk frontal gyrus
(komponent 6)

CwW4 Occipitalt visuelt 24, -84, 10 Venstre Cuneus
nettverk
(komponent 5)
0g
Frontoparietalt
Kognitivt nettverk
(Komponent 6),

WASI Ordforstaelse  Eksekutivt nettverk 2,62,0 Hgyre Medial frontal
(komponent 4) gyrus
0g
Eksekutivt nettverk -16,24,0 Venstre caudate
(komponent 4) nucleus

CVLTII'1 Hgyre frontoparietalt 56, -62, 40 Hgyre Angular gyrus
nettverk
(komponent 11)
0g
Frontoparietalt -42,-76,40 Venstre midtre
kognitivt nettverk occipital gyrus

(komponent 6)
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Trail Making Test. Prestasjon pa TMT 3 korrelerte positivt med aktivering av
medial frontal gyrus i det sensorisk-motoriske nettverket. Prestasjon pa TMT 4 samvarierte
med inhibitorisk aktivitet 1 hgyre frontoparietalt nettverk, med aktiveringstopp 1 hgyre
mediale frontalgyrus. Prestasjon pa TMT 5 korrelerte positivt med aktivering i kognitivt
hgyre frontoparietalt nettverk, med toppaktivering i hgyre midtre frontal gyrus. Figur 12 A-C
illustrerer MNI koordinater for toppaktivering i RSN korrelert med TMT 3 - 5.
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Figur 12 A. Signifikant korrelasjon mellom Prestasjon pa TMT 3 og aktivering i sensorisk-
motorisk nettverk. MNI koordinater for toppaktivering: X=12, Y-14,Z=75. Effektstgrrelse
(gjennomsnittlig beta) = 0.6. P < 0.05.
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Figur 12 B. Signifikant korrelasjon mellom prestasjon pa TMT 4 og toppaktivering av hgyre
mediale frontalgyrus 1 hgyre frontoparietalt nettverk. MNI koordinater for toppaktivering:

X=12,Y=34,7=45. Effektstgrrelse (gjennomsnittlig beta) = -0.5. P <0.05.
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Figur 12 C. Signifikant korrelasjon mellom prestasjon pa TMT 5 og aktivering i hgyre
frontoparietalt nettverk. Toppaktivering var i hgyre midtre frontal gyrus. MNI koordinater
for toppaktivering: X=34, Y=20,Z=40. Effektstgrrelse (gjennomsnittlig beta) =4.5. P <
0.05.

Color Word. Skarer pa CW 1 viste en signifikant korrelasjon med deaktivering av et
omrade i venstre inferior frontale gyrus i frontoparietalt kognitivt nettverk. Prestasjon pa CW
4 viste signifikant assosiasjon med anatomiske samlinger (clusters) i to overlappende
nettverk, frontoparietalt kognitivt nettverk og occipitalt visuelt nettverk med aktiveringstopp
i cuneus. Bedre prestasjon pa CW 4 ble assosiert med inhibitorisk aktivitet i et cluster i
precuneus i hgyre bakhodelapp. Figur 13 A og B illustrerer MNI koordinater for
toppaktivering i RSN korrelert med CW 1 og 4.

-sign(t) log,,(p-vaue)

Figur 14A. Signifikant korrelasjon mellom prestasjon pa CW 1 og inhibitorisk aktivering i
det frontoparietalt kognitivt nettverk. Toppaktivering ses i venstre inferior frontal gyrus.
MNI koordinater for toppaktivering: X=-40, Y=20, Z=0. Effektstgrrelse (gjennomsnittlig
beta) =4.5. P <0.05.
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Figur 14 B. Signifikant korrelasjon mellom prestasjon pd CW 4 og inhibitorisk aktivering i
occipitalt visuelt nettverk. Toppaktivering observeres i cuneus. MNI koordinater for

toppaktivering: X=24, Y=-84,7=10. Effektstgrrelse (gjennomsnittlig beta) =-0.4. P <0.05.

Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence. Deltesten Ordforstaelse fra WASI var
assosiert med bade aktivering og deaktivering i det eksekutive nettverket. Bedre prestasjon
pa Ordforstéelse var korrelert med aktivering av venstre caudate nukleus og deaktivering av
en samling nevroner i hgyre mediale frontale gyrus. Figur 14 illustrerer MNI koordinater for
toppaktivering i inhibitorisk aktivitet i det eksekutive nettverket, korrelert med WASI
deltesten Ordforstaelse. MNI for toppaktivering i venstre caudate nucleus er ikke illustrert,

men oppgitt 1 tabell 7.
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Figur 14. Signifikant korrelasjon mellom prestasjon pa WASI deltesten Ordforstaelse og
inhibitorisk aktivitet 1 det eksekutive nettverket, med toppaktivering 1 hgyre medial frontal
gyrus. MNI koordinater for toppaktivering: X=2, Y=62,7=0. Effektstgrrelse
(gjennomsnittlig beta) = -0.15. P < 0.05.
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California Verbal Lerning Test II. CVLT II innl@ring viste kompleks signifikant
assosiasjon med aktivering og inhibering av nevrale samlinger bade i Hgyre frontoparietalt
nettverk og frontoparietalt kognitivt nettverk. Aktiveringstopper var i venstre inferior
parietal lobule og hgyre precuneus. Figur 15 illustrerer MNI koordinater for toppaktivering i
frontoparietalt kognitivt nettverk. MNI koordinater for toppaktivering i hgyre frontoparietalt

nettverk er ikke illustrert, men oppgitt i tabell 7.

-sign(t) log, o (p-vaue)

Figur 15. Signifikant korrelasjon mellom prestasjon pa innl@ringsbetingelsen i CVLT II og
aktivering i venstre inferior parietal lobule. MNI koordinater for toppaktivering: X=-42,

Y=-76,7Z=40. Effektstgrrelse (gjennomsnittlig beta) =3, P < 0.05.

Diskusjon

Denne studien undersgkte hvorvidt styrken pa funksjonelle hvilestadienettverk (RSN)
samvarierte med prestasjon pa tradisjonelle nevropsykologiske tester. Tjuedtte friske
frivillige ble testet med et nevropsykologisk testbatteri bestaende av standardiserte tester, og
undersgkt med funksjonell MRI under hvile. Vi forventet a finne distinkte funksjonelle
hjernenettverk i omrader av hjernebarken tradisjonelt knyttet til ulike mentale prosesser. Ved
a anvende Independent Component Analysis ble det identifisert 26 komponenter hvor 10 ble
vurdert som valide hvilestadienettverk (Figur 1-10). I samsvar med Smith et al. (2009) ble
det identifisert et default mode nettverk, et sensorisk motorisk nettverk, et eksekutivt
nettverk, et auditivt nettverk, tre visuelle nettverk og tre kognitive nettverk.

Videre forventet vi a finne at styrken pa identifiserte nettverk skulle samvariere med
prestasjon pa nevropsykologiske tester. Vi forventet ogsa at nevropsykologiske tester
utviklet for & méle eksekutive funksjoner var signifikant assosiert med nevrale funksjonelle

nettverk definert som «eksekutive/kognitive nettverk» i tidligere forskning. Den multivariate
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analysen viste signifikante korrelasjoner mellom styrken pa funksjonelle hvilestadienettverk
og prestasjon pa alle nevropsykologiske tester i testbatteriet, utenom WASI Matriser, CW 3
og TMT 1 (Figur 11). Alder var negativt relatert til styrken funksjonell konnektivitet innad 1
det mediale visuelle nettverket. @kende alder ble dermed assosiert med redusert styrke pa
funksjonelle forbindelser 1 dette nettverket. HAD ble positivt relatert til sensorisk-motorisk
nettverk og hgyre frontoparietalt nettverk. Kvinner hadde sterkere forbindelser bade i venstre
og hgyre frontoparietalt nettverk, samt 1 lateralt visuelt nettverk, sammenliknet med menn.
Tradisjonelle eksekutive tester som Color Word og TMT ble funnet a vaere assosiert med
aktivitet i flere kognitive og visuelle nettverk, samt i det sensorisk-motorisk nettverket.

Et annet formal med studien var & undersgke hvilke omrader internt i de nevrale
nettverkene var som var signifikat relatert til prestasjon pa nevropsykologiske tester.
Multivariate analyser av kovarians er dérlig egnet til & undersgke hvorvidt enkelte voksler
internt i et nettverk viser signifikant hgyere aktivering enn andre voksler i det samme
nettverket, relatert til kovariater (Allen et al., 2011). I innevaerende undersgkelse antyder den
multivariate analysen hvorvidt gjennomsnittet av alle vokslene internt i et RSN samvarierer
med prestasjon pa testene. Sammenhengen mellom RSN og kovariatene (de
nevropsykologiske testene) ble derfor ogsa analysert med en univariat analyse som indikerer
hvorvidt enkelte voksler er signifikant hgyere aktivert enn andre voksler internt i samme
nettverk. Univariate resultater viste signifikante aktiveringstopper internt i flere nettverk,
relatert til prestasjon pa nevropsykologiske tester. Aktivering i frontoparietalt kognitivt
nettverk var signifikant korrelert med prestasjon bade pa CW 1 og CVLT II innlering. Her
fant vi signifikant aktivering av venstre inferior frontal gyrus og venstre midtre occipital
gyrus. Hgyre frontoparietalt nettverk viste signifikant sammenheng med prestasjon pd CVLT
II innlering og TMT 4 og 5, med signifikant toppaktivering i hgyre midtre frontalgyrus og
hgyre angular gyrus. Styrken pa aktivering i sensorisk-motorisk nettverk samvarierte med
prestasjon pa TMT 3, med toppaktivering i hgyre medial frontal gyrus. Styrken pa det
eksekutive nettverket ble forbundet med prestasjon pa WASI ordforstaelse. Toppaktivering
ble funnet a vaere bade i hgyre medial frontal gyrus og i venstre cauate nucleus.

Pr dags dato er det fa publiserte studier som samtidig analyserer hvilestadienettverk
og prestasjon pa nevropsykologiske tester. Eksempelvis har man i mange tidligere
undersgkelser funnet distinkte hvilestadienettverk, men ikke relatert disse til prestasjon pa
nevropsykologiske tester (Allen et al., 2011; Beckman et al., 2005; Biswal et al., 1995;
Cohen et al., 2008; Damoiseaux et al., 2006). Man har ogsa i mange tidligere studier benyttet
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tradisjonell fMRI metodikk der forsgkspersonens cerebrale aktivitet males under utfgrelse av
kognitive oppgaver (Greicius et al., 2003; Hedden & Gabrieli, 2010; Koechlin, Basso,
Pietrini, Panzer & Grafman, 1999; Koechlin, Ody & Kouneiher, 2003; Loose, Kaufmann,
Tucha, Auer, & Lange, 2006; Smth et al., 2009). Det er ogsa gjort flere funn hvor man
sammenlikner funksjonelle hvilestadienettverk hos friske og hos personer med forskjellige
sykdommer eller vansker (Anderson et al., 2011; Bluhm et al., 2007; Greicius et al., 2004;
Furman et al., 2011; Koyama et al., 2011; Sheline et al., 2010; Veer et al., 2010). Det er
imidlertid fa studier som har analysert sammenhengen mellom prestasjon pa standardiserte
nevropsykologiske tester og hvilestadienettverk hos friske frivillige. Innevarende studie er
dermed blant de fgrste hvor man undersgker om funksjonelle forbindelser i1 hjernen under
hvile samvarierer med prestasjon pa nevropsykologiske tester.

Tre tidligere studier, Song med kollegaer (2008), Wang med kollegaer (2010) og van
den Heuvel med kollegaer (2009) har sammenliknet styrken pa funksjonelle
hvilestadienettverk (RSN) og prestasjon pa standardiserte nevropsykologiske tester. De to
fgrstnevnte studiene undersgkte forholdet mellom intelligens malt med Chinese Revised
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-RC) og styrken pa funksjonelle forbindelser i
hjernen hos 59 friske frivillige. Disse to undersgkelsene skiller seg likevel ut fra
innevarende undersgkelse ved at det ble benyttet en seed voksel metode for a analysere
korrelasjoner mellom individuell intelligens og styrken pa RSN. Denne metoden innebzarer
apriori antakelser om hvilke hjerneomrader man knytter til intelligens og ulike RSN.
Foreliggende studie anvender en ICA metodikk hvor alle data behandles samtidig. Det blir
dermed ingen apriori antakelser som pavirker lokalisering av RSN eller antakelser om
anatomiske korrelater for kognitive prosesser (Meier et al., 2012). I studien gjennomfgrt av
van den Huevel ble styrken pa globale forbindelser innad og mellom hvilestadienettverk
undersgk ved a anvende grafteori (for en oversiktsartikkel se Wang, Zou & He, 2010). Kort
sagt beregnet de sammenhengen mellom det totale antallet forbindelser i1 hjernens nettverk og
prestasjon pa den nederlandske versjonen av Wechsler adult intelligence scale 111 (WAIS III).
Foreliggende studie er dermed, sa vidt det er kjent for forfatter, den fgrste studien som
undersgker styrken pa RSN og prestasjon pa standardiserte tester ved hjelp av en fullstendig
datadrevet ICA metode.

Selv om metoden for identifisering av hvilestadienettverk i de tre ovennevnte studiene
er ulik inneverende undersgkelse er resultatene samsvarende. Alle tre undersgkelsene finner

at styrken pa synkrone lavfrekvente fluktuasjoner i hjernebarken korrelerer positivt med
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prestasjon pa nevropsykologiske tester. Song med kollegaer (2008) fant at styrken pa
funksjonelle nettverk distribuert 1 pannelappen, isselappen, bakhodelappen og i limbiske
omrader var positivt korrelert med prestasjon pa WAIS. Videre fant de at styrken pa
funksjonelle forbindelser internt i pannelappen, og i mellom fremre og bakre hjerneomrader
predikerte prestasjon pa WAIS. Wang med kollegaer (2010) slo fast at styrken pa lokale
funksjonelle forbindleser i samsvarende omrader korrelerte positivt med intelligensskarer. I
van den Heuvels studie (2009) fant de at styrken pa funksjonelle forbindelser globalt i
hjernen korrelerte positivt med intelligens.

Innevaerende studie presenterer funksjonelle data som underbygger resultatene fra
undersgkelsene over. Som i studien til Song med kollegaer (2008) ble styrken funksjonelle
forbindelser i nettverk med aktivering i pannelapp, isselapp, bakhodelapp og tinninglapp
assosiert med prestasjon pa nevropsykologiske tester. Videre identifiserte vi i likhet med
Wang med kolleger (2010) lokale omrader innad i disse nettverkene som var signifikant
assosiert med prestasjon pa testene. Ser man dette i sammen med observasjonene gjort av
van der Heuvel med kolleger (2009) underbygges den sakalte “parieto-frontal integration
theory of intelligence” (P-FIT) (Jung & Haier, 2007). I fglge P-FIT predikerer styrken pa
nettverk 1 hjernes pannelapp, isselapp, tinninglapp og bakhodelapp, samt anterior cingulate
prestasjon pa intelligenstester.

Det eneste identifiserte nettverket som verken hadde multi- eller univariate
assosiasjoner med noen av de nevropsykologiske testene var det auditive nettverket. Dette
samsvarer med tidligere funn og underbygger validiteten av den mutivariate analysen ved a
fungere som negativ kontroll (Meier et al, 2012). Ingen av de inkluderte kognitive testene
var direkte auditive av art og det ble derfor heller ikke forventet korrelasjoner 1 det auditive
nettverket. Et potensiell framtidig studie vil derfor kunne vere & undersgke funksjonelle
forbindelser i det auditive nettverket relatert til kognitive oppgaver av auditiv art, for
eksempel dikotisk lytting. En vil da kunne undersgke hvorvidt man finner samvariasjon i
auditive nettverk og kognitive nettverk forventet aktivert i en slik oppgave. I foreliggende
undersgkelse sa man slik overlappende aktivering av nettverk eksempelvis i Color-word
oppgaven som samvarierte med bade visuelle og kognitive nettverk.

Alder er i trad med etablerte nevrobiologiske teorier om aldring, sterkt negativt
knyttet til styrken pa funksjonelle nettverk (Allen et al., 2011). I Innevarende undersgkelse
fant vi ikke samme sterke assosiasjon, men likevel en negativ assosiasjon mellom styrken pa

medialt visuelt nettverk og alder. Allen med kolleger (2011) undersgkte et utvalg pa 603
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deltakere, med ett aldersspenn pa 59 ar. Den yngste deltakeren var 12 og den eldste 71, med
ett gjennomsnitt pa 23, 4 ar. Innevarende undersgkelse hadde 28 deltakere med et
aldersspenn pa 18 ar. Eldste deltaker var 38 og yngste 20, med et gjennomsnitt pa 22.39 ar.
Det er derfor trolig at en manglende affekt av aldring i inneverende studie kom av lavt
aldersspenn i et relativt lite utvalg.

Effekten av kjgnn er funnet til & vaere svakere og korrelert med ferre nettverk i enn
hva som er tilfelle med alder (Allen et al., 2011). De fa nettverkene hvor de sa en svak effekt
av kjgnn var knyttet til sensorisk-motorisk- og oppmerksomhetsrelaterte omrader. Menn ble
observert til a ha noe sterkere forbindelser i disse nettverkene enn kvinner. Foreliggende
undersgkelse fant resultater bade lik med, og i kontrast til, Allen med kolleger. Omradene
hvor det ble funnet en effekt av kjgnn er omtrentlig like. Hgyre og venstre frontoparietalt
nettverk, samt medialt visuelt nettverk, involverer frontale og parietale omrader funnet a vaere
relaterte til oppmerksomhet og intelligens (Lee et al., 2006). I motsetning til Allen med
kollegaer fant vi dog sterkere aktivering i disse nettverkene hos kvinner enn hos menn.
Grunnen til dette er av noe uklar art, men igjen kommer utvalgsstgrrelsen under lupen. Siden
utvalget bare besto av 8 menn er sammenlikningsgrunnlaget snevert og forskjellen i styrken
pa RSN mellom kjgnnene kan ha oppstatt tilfeldig. Likevel sa har andre undersgkelser funnet
at kvinner har sterkere funksjonelle forbindelser i precuneus og parahippocampus, og at disse
omradene er knyttet til hvilestadienettverk relatert til a visuelle og kognitive prosesser (Zhang
& Le,2012). Forskjeller i styrken pa RSN mellom kvinner og menn virker derfor & vere noe
uklart kartlagt og er et omrade hvor det trengs videre utforskning.

I foreliggende studie var skare pa HAD positivt assosiert med styrken pa sensorisk-
motorisk nettverk og hgyre frontoparietalt nettverk. Sensorisk motorisk nettverk involverer
omrader i hjernebarken rundt sentralfuren. Hgyre frontoparietalt nettverk involverer
hovedsaklig hgyresidig aktivering i panne og isselapp. Stigende skare pa HAD kan forbindes
med gkt symptomtrykk for depresjon. En positiv korrelasjon mellom HAD og styrken pa
funksjonelle nettverk kan indikere en sammenheng mellom gkt depressivt symptomtrykk og
endring i styrken pa funksjonelle hjernenettverk. Tilsvarende resultater er demonstrert i flere
tidligere undersgkelser. Blant annet er det bade funnet stgtte for en positiv (Furman,
Hamilton og Gotlib, 2011; Sheline et al., 2010) og negativ (Veer et al., 2010) korrelasjon
mellom styrken pa kognitive og affektive nettverk og depesjon. Innevarende studie fgyer

seg dermed inn i rekken av undersgkelser som indikerer at styrken pa funksjonelle nettverk
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ikke bare kan relateres til prestasjon pa kognitive tester, men ogsa til mal pa psykiske
symptomer.

Mangel pa relasjoner mellom funksjonelle hjernenettverk og prestasjon pa
nevropsykologiske tester kan ogsa gi viktige indikasjoner pd hjernens funksjonelle anatomi.
Vi fant for eksempel ingen toppaktivering i clustre tradisjonelt relatert til de verbale
deltestene i WAIS. I de fleste psykologilerebgker far man vite at Brocas omrade er relatert
til ordproduksjon, og Wernices omrade er viktig for ordforstaelse. Dette illustreres ogsa godt
ved de to tradisjonelle afasidiagnosene Wernices og Brocas afasi. Imidlertid har nyere tids
hjerneavbildningsstudier vist at denne maten a lokalisere kompliserte kognitive funksjoner til
sma lokale clustre er en grov overforenkling (Ross, 2010). Vi fant toppaktivering i hgyre
medial frontal gyrus og venstre caudate nucleus relatert til prestasjon pa WASI-deltesten
Ordforstaelse. Hgyresidig toppaktivering star i kontrast til tidligere funn som viste sterk
venstresidig lateralisering av sprakfunksjon hos bade kvinner og menn (Frost et al., 1999).
Videre er Caudate nucleus er en del av basalgangliene og tradisjonelt sett pa som primeert
viktig for motoriske prosesser (Middleton & Strick, 2000). Likevel er det en gkende mengde
evidens som impliserer basalgangliene ogsa i sprakfunksjoner (Booth, Wood, Lu, Houk &
Bitan, 2007). Vare resultater underbygger teorier som antyder at ogsa sprakfunksjonen
avhenger av funksjonelle nettverk i hjernen og vanskelig kan lokaliseres lokalt uten & ogsa bli
tatt 1 betraktning globalt (Simon et al., 2004).

I likhet med sprék er det et gkende antall undersgkelser som knytter eksekutive
funksjoner til funksjonelle nettverk bade i frontale og andre deler av hjernen, heller enn til
spesifikke clustre (Koechlin et al., 2003; Hedden & Gabrieli, 2010; Loose et al., 2006). Disse
undersgkelsene er med pa & modernisere det tradisjonelle synet pa at man kan male lokal
frontal funksjon ved sakalte eksekutive evnetester. Stroop og Trail Making Test er blant de
hyppigst brukte eksekutive testene og blir ofte anvendt for & male frontallappfunksjon
(Demakis, 2004). Vi fant imidlertid ingen signifikant relasjon mellom det prefrontale
eksekutive nettverket og verken Color Word (Stroop) eller Trail Making Test. Det vi derimot
fant var en relasjon mellom disse to testene og venstre frontoparietalt nettverk, occipitalt
visuelt nettverk, frontoparietalt kognitivt nettverk, default mode nettverket, hgyre
frontoparietalt nettverk og sensorisk-motorisk nettverk. Vare resultater, ssmmen med en
gkende mengde funksjonelle undersgkelser, indikerer at eksekutive funksjoner avhenger av
flere funksjonelle nettverk, ikke bare frontalt, men ogsa parietalt og temporalt. Eksempelvis

er eksekutive funksjoner som kognitiv fleksibilitet og inhibering vist til & veere avhengige
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store omrader av hjernebarken i isselappene, samt i anterior cingulate og basalgangliene, i
tillegg til prefrontal hjernebark (Hedden & Gabrieli, 2010). Slike funn kan bidra til en
fornyet diskusjon rundt begrepsvaliditeten til tradisjonelle eksekutive tester. Eksekutive
tester maler prosesser definert som eksekutive, men trenden innen nyere funksjonell
forskning tyder pa at slike eksekutive prosesser ikke ngdvendigvis kan defineres som
frontale.

Innevarende studie har undersgkt sammenhengen mellom prestasjon pa
nevropsykologiske tester og styrken pa cerebrale funksjonelle hvilestadienettverk. Vi
identifiserte 10 ulike funksjonelle nettverk, og fant at styrken pa disse samvarierte med flere
nevropsykologiske tester. Videre analyse identifiserte ogsa nevrale clustre internt i
nettverkene med sigifikant effekt pa prestasjon pa nevropsykologiske tester. Vi har ogsa
bidratt med resultater som 1 samsvar med tidligere forskning indikerer en sammenheng
mellom psykisk symptomtrykk og styrken pa funksjonelle nettverk i hjernen. Vel sa viktig
har manglende funn ogsa gitt indikasjoner pa kompleksiteten til kognitive funksjoner. Vi
fant for eksempel ingen signifikant aktivering mellom det eksekutive nettverket og prestasjon
pa tester som Color Word og TMT. Disse testene er tradisjonelt sett pa, og ofte referert til

som frontale eksekutive tester. Navnet pa batteriet som disse to testene er hentet fra

illustrerer dette godt: Delis-Kaplan Executive function System. Videre fant vi heller ingen
toppaktivering i typiske verbale omrader som for eksempel Wernices eller Brocas omrade,
relatert til spraklige tester. Vare resultater underbygger tidligere forskning hvor man har
funnet at styrken pa funksjonelle forbindelser i hjernen kan predikere prestasjon pa etablerte
nevropsykologiske tester. Resultatene bidrar ogsa til a belyse kompleksiteten til kognitive
funksjoner. Vi har vist at de omrader hvor man, sett i et historisk perspektiv, typisk vil
forvente toppaktivering ikke ngdvendigvis er de eneste viktige omradene for gitte kognitive
funksjoner. Inneverende studie foyer seg dermed inn 1 den stadig gkende rekken av studier
som understreker kompleksiteten av hjernens funksjonelle anatomi. Ved hjelp av nyvinnende
ICA metodikk har vi presentert resultater som peker mot at komplekse kognitive funksjoner
avhenger av funksjonelle forbindelser bade innad i- og mellom cerebrale omrader i store

deler av hjernebarken.
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Appendiks A

Forespgrsel om detakelse i forskningsprosjektet

«Kognisjon og hjernefunksjon»

Bakgrunn og hensikt

Dette er et spgrsmal til deg om a delta i et forskningsprosjekt som studerer forholdet mellom
kognitiv funksjon og hjernens funksjonelle anatomi. Studien bestar av kognitiv testing og
magnet resonans (MR) undersgkelse. Vi sgker etter friske personer av begge kjgnn i alderen

20 til 80 ar.

Hva innebarer studien?
Studien innebarer at du gjennomfgrer kognitiv testing (oppgaver pa hukommelse,
problemlgsning, ordforstaelse) ved institutt for psykologi, og at du gjennomfgrer en kortvarig

MR undersgkelse ved Radiologisk avdeling, UNN Tromsg.

Mulige fordeler og ulemper
Det er ingen direkte fordeler eller ulemper med a delta i studien utover at du far innsikt i
hvordan kognitive tester og MR undersgkelser gjennomfgres. Enkelte kan oppleve MR

undersgkelse som ubehagelig fordi selve undersgkelsen gjennomfgres i et trangt rom.

Hva skjer med prgvene og informasjonen om deg?

Prgvene tatt av deg og informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som
beskrevet 1 hensikten med studien. Alle opplysningene og prgvene vil bli behandlet uten navn
og fgdselsnummer eller andre direkte gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til
dine opplysninger og prgver giennom en navneliste. Det er kun autorisert personell knyttet til
prosjektet som har adgang til navnelisten og som kan finne tilbake til deg. Alle kodengkler
som kan identifisere deg vil bli slettet i lgpet av 2015.

Det vil ikke vaere mulig & identifisere deg i resultatene av studien nér disse publiseres.

Frivillig deltakelse
Det er frivillig a delta i studien. Du kan nar som helst og uten a oppgi noen grunn trekke ditt

samtykke til a delta i studien. Dersom du gnsker a delta, undertegner du samtykkeerklaringen
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pa neste side. Dersom du senere gnsker a trekke deg eller har spgrsmal til studien, kan du

kontakte prosjektleder Per M. Aslaksen, tIf 776 49234.

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva

studien inneberer.

Ytterligere informasjon om personvern og forsikring finnes i kapittel B -Personvern,

biobank,pkonomi og forsikring.

Samtykkeerklaering fglger etter kapittel B.

Kapittel A — Utdypende forklaring av hva studien innebzrer

Denne studien innebarer at opplysninger fra den kognitive undersgkelsen og MR av hjernen
benyttes i forskning med det formal a gke kunnskap om hvordan prestasjon pa kognitive
prever er relatert til hjernens nettverk. De kognitive testene bestar av skrivebordsoppgaver
som maler hukommelse, konsentrasjon, evne til a lgse problemer, evne til a forsta visuelle
former, ordforstdelse og hurtig informasjonsprosessering. Den kognitive testingen
gjennomfgres av viderekommende psykologistudenter, og tar ca 1-2 timer. MR
undersgkelsen gjennomfgres etter avtale pa UNN, Tromsg. Denne undersgkelsen maler
hvilke hjernenettverk som er involvert 1 kognitive prosesser, og hjernens struktur. MR-
undersgkelsen tar 20 minutter. Resultatene fra begge undersgkelsene sammenliknes i de
statistiske analysene med det formal & undersgke om det er en sammenheng mellom hjernens
nettverk og prestasjon pa kognitive prgver. Det er viktig a understreke at dette IKKE er
kliniske undersgkelser som er egnet til a avdekke sykdom eller skader. Denne undersgkelsen
har heller ingen informasjonsverdi for enkeltpersoner, men kan gi forskningsmessige svar
dersom flere personer sammenliknes.

Du kan ikke delta i studien dersom du har metall-implantater i kroppen, Implantert
Cardioverter Defibrilator (ICD), pacemaker eller andre elektroniske apparater som er
implantert. Du kan ikke delta dersom du tidligere har hatt hjerneskader, alvorlige psykiske
lidelser, sykdommer i hjernen eller sentralnervesystemet, eller annen alvorlig sykdom.
Deltakere i studienmottar gavekort (sentrumsgaverkort for Tromsg) palydende 400,- NOK

som kompensasjon for tidsbruk og reisekostnader.
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Dersom du samtykker til deltakelse i studien ber vi deg om & ta kontakt med Christian

Eidissen pa e-postadresse: eidissen84 @hotmail.com for avtale om oppmgte. Kognitiv testing

gjennomfgres ved Institutt for psykologi (UIT) og MR-undersgkelse gjennomfgres ved UNN

Tromsg.

Kapittel B — Personvern, @konomi og forsikring

Personvern

Opplysninger om deg som registreres er: Alder, kjgnn, antall ar utdanning, naverende yrke,
MR-bilder av hjernen og kognitive testresultater. Universitetet ved administrerende direktgr
er databehandlingsansvarlig.

Hvis du sier ja til & delta i studienhar du rett til & fa innsyn i hvilke opplysninger som er
registrert om deg. Du har videre rett til a fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har
registrert. Dersom du trekker deg fra studien kan du kreve a fa slettet innsamlede
opplysninger, med mindre opplysningene allerede er ingatt i analyser eller brukt i
vitenskapelige publikasjoner.

Okonomi og universitetet i Tromsgs rolle

Det er ingen kjente gkonomiske interessekonflikter som kan pavirke gjennomfgringen av
studien eller publiseringen av resultatene. Studien er finansiert gjennom forskningsmidler fra
Universitetet 1 Tromsg.

Forsikring

Alle deltakere er forsikret via produktansvarsloven.

Informasjon om utfallet av studien

Dersom du gnsker det kan du fa tilsendt resultatene fra denne studien. Dersom du gnsker
dette sa skriv e-postadressen din under underskriften. Dersom du ikke har e-postadresse, kan

du skrive din postadresse.



KOGNISJON OG HIERNEFUNKSJON 47

Samtykke til deltakelse i studien

Jeg samtykker til at avidentifiserte opplysninger fra kognitiv undersgkelse og MR-

undersgkelse brukes i1 forskningsstudien «kognijon og hjernefunksjon»

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

(signert, rolle i studien, dato)
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Appendiks B
Utfyllende resultater for hver enkelt deltaker pa det nevropsykologiske testbatteriet.

Tabell B1

Resultater pa TMT for alle deltakerne i utvalget

1D TMT 1 TMT 2 TMT 3 TMT 4 TMT 5
1 11 6 6 8 8
2 11 8 9 7 4
3 11 10 11 10 12
4 10 10 13 12 12
5 14 14 14 10 10
6 10 12 11 1 11
7 7 7 7 10 11
8 11 10 3 2 12
9 11 10 13 12 12
10 11 11 4 10 12
11 8 14 2 9 13
12 13 13 12 11 13
13 8 12 12 11 12
14 9 12 8 8 10
15 12 13 12 11 13
16 13 13 14 13 13
17 9 10 11 11 12
18 10 6 8 9 9
19 11 10 11 5 12
20 11 10 11 11 13
21 12 5 10 8 12
22 13 13 11 11 13
23 13 11 10 12 12
24 12 11 9 10 12
25 12 10 11 12 12
26 8 6 6 9 10
27 13 13 14 12 13
28 9 10 11 8 12
Gjennomsnitt 10.82 10.36 9.79 9.39 11.43
95% CI
Min 10.11 9.37 8.53 8.28 10.68
Maks 11.53 11.34 11.04 10.51 12.18
SD 1.82 2.54 3.24 2.87 1.93
Range 7 9 12 12 9
Min 7 5 2 1 4
Maks 14 14 14 13 13

Note. TMT 1-5 = Trail making test betingelse 1-5. Betingelse 1 maler hurtig visuell skanning, betingelse 2
maler sekvensering av tall, betingelse 3 maler sekvensering av bokstaver, betingelse 4 méler veksling mellom
tall og bokstaver og betingelse 5 maler motorisk hurtighet
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Tabell B2

Resultater pa Color-Word for alle deltakerne i utvalget

ID CW1 CWw2 CW3 CWw4
1 7 11 12 11
2 7 6 4 8
3 10 9 15 10
4 9 12 10 10
5 7 9 10 9
6 7 9 9
7 11 11 11 9
8 6 9 8 7
9 12 11 13 14
10 8 9 12 10
11 8 12 12 9
12 11 12 12 12
13 13 13 13 14
14 4 8 11 12
15 8 9 10 12
16 12 12 13 12
17 10 12 9 11
18 10 12 11 10
19 1 7 8 7
20 11 10 8 1
21 12 10 10 12
22 8 11 12 12
23 12 13 14 12
24 5 11 8 9
25 9 11 10 10
26 10 11 12 12
27 11 9 12 10
28 3 5 8 2
Snitt 8.64 10.14 10.61 9.89
95% CI
Min 7.49 9.36 9.70 8.70
Maks 9.80 10.92 11.51 11.80
SD 297 201 2.33 301
Range 12 8 11 13
Min 1 5 4 1
Maks 13 13 15 14

Note. CW 1-4 = Color-Word betingelse 1-4. betingelse 1 maler hurtig fargebenevnelse, betingelse 2 méler
hurtig lesning av ord og betingelse 3 og 4 maler responshemming for overlerte responser og fleksibilitet.
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Tabell B3

Resultater pa CVLT for alle deltakerne i utvalget

1D CVLT1 CVLT2 CVLT3 CVLT4 CVLTS5 CVLT6 CVLT7
1 56 10 0 -5 -5 -5 -5
2 55 -1.0 -5 -5 S S 0

3 62 -5 20 1.5 1.5 1.5 S

4 75 10 1.5 1.0 1.5 1.0 0

5 57 10 S -5 0 S 0

6 42 -1.0 -5 -1.5 -5 -1.0 -5
7 48 -1.0 S S 0 S 0

8 50 -1.0 S 1.0 1.0 1.0

9 64 S 1.5 10 1.5 1.0 0
10 69 10 1.5 10 1.5 1.0 0
11 69 20 1.5 1.5 1.5 10 0
12 67 S 20 1.5 1.5 1.5 S
13 66 25 20 10 10 1.5 S
14 55 0 10 S 10 S 0
15 51 0 -5 -5 -5 0 -1.5
16 64 0 20 1.5 1.5 1.5 S
17 64 1.0 1.5 1.0 1.5 1.0 0
18 35 -1.0 0 1.0 1.0 1.0 0
19 24 -1.5 -3.0 -3.0 -3.0 -35 -1.5
20 61 -5 0 10 10 1.5 0
21 46 0 -5 -1.0 -1.0 -1.5 -1.5
22 56 S 10 10 10 S 0
23 53 S 0 0 0 S -5
24 68 1.5 1.5 10 1.5 10 0
25 60 0 0 0 0 -5 -5
26 59 -5 1.5 10 1.5 1.0 0
27 61 S 10 1.5 1.5 1.5 S
28 46 S -5 -1.5 -1.0 -1.0 -3.5
Snitt 56.53 21 62 37 S8 46 -27
95% CL

Min 52.21 -.16 18 -06 .16 02 -61
Maks 60.85 59 1.06 81 1.01 90 06
SD 11.15 97 1.13 1.12 1.10 1.10 .85
Range 51 4 5 4.5 4.5 5 4
Min 24 -1.5 -3 -3 -3 -3.5 -35
Maks 75 2.5 2 1.5 1.5 1.5 5

Note. CVLT 1 = innl@ring. CVLT 2 = distraksjonsbetingelse, CVLT 3 = umiddelbar hukommelse, CVLT 4 =
umiddelbar hukommelse med stikkord. CVLT 5 = utsatt hukommelse, CVLT 6 = utsatt hukommelse med
stikkord, CVLT 7 = ja/nei gjenkjenning.
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Tabell B4

Resultater pa WASI for alle deltakerne i utvalget

Deltaker Ordforstaelse Terningngnster Likheter Matriser Verbal Visuell Total

ID (t-skare) (t-skare) (t-skére) (t-skare) IQ 1Q IQ
1 48 53 65 54 109 105 108
2 40 40 46 51 89 93 89
3 62 56 57 61 115 114 116
4 66 61 63 64 125 121 126
5 57 56 61 61 114 114 116
6 47 54 50 53 98 105 101
7 54 62 54 57 106 116 112
8 59 57 57 65 112 119 117
9 59 52 54 59 109 108 110
10 46 54 57 63 102 114 108
11 62 56 66 57 123 109 119
12 66 68 62 67 123 132 132
13 58 51 64 51 118 101 110
14 43 60 44 51 89 108 99
15 44 46 40 41 88 89 87
16 70 69 68 63 134 129 136
17 60 59 55 55 111 110 113
18 64 52 53 52 113 103 109
19 57 39 48 37 104 82 91
20 66 62 59 64 120 123 125
21 40 41 37 59 83 99 89
22 62 66 60 57 118 119 121
23 52 58 59 61 108 116 113
24 63 60 55 53 114 109 114
25 52 52 37 57 91 106 99
26 67 49 59 51 121 99 111
27 64 65 57 53 117 115 118
28 52 54 48 55 99 106 104
Snitt 56.43 5543 54.82 56.14 109.04 10943 110.46
95% CI
Min 53.04 52.41 51.56 53.49 104.07 10507 10543
Maks  59.81 58.45 58.08 58.79 11400 113.79 115.30
SD 8.73 7.79 8.41 6.83 1280 1124 1247
Range 30 30 31 30 51 50 49
Min 40 39 37 37 83 82 87
Maks 70 69 68 67 134 132 136

Note. OF = Ordforstaelse, TM = Terningmgnster, LI = Likheter, MA = Matriser.
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Tabell B5
Resultater pa HAD og SF-36 for alle deltakerne i utvalget
Deltaker HAD A+D SF36 fysisk SF36
ID livskvalitet Psykisk livskvalitet
1 6 58.0 45.5
2 1 442 604
3 6 542 51.6
4 6 56.5 323
5 5 51.0 53.7
6 6
7 12 48.5 314
8 8 504 53.6
9 7 539 54.6
10 6 56.1 50.2
11 14 52.0 379
12 10 552 49.1
13 5 50.5 529
14 10 57.8 46.3
15 13 48.7 499
16 2 54.8 52.7
17 4 40.3 51.7
18 3 57.8 52.8
19 5 62.3 335
20 2 54.7 51.1
21 7 33.8 54.6
22 1 56.3 56.6
23 3 52.6 55.0
24 2 56.3 51.7
25 2 409 61.7
26 11 58.5 373
27 5 52.0 522
28 6 32.3 64.7
Snitt 6 51.46 49.81
95% CI

Min 4.54 48.54 46.42

Maks 7.46 5439 53.20
SD 3.67 7.39 8.57
Range 13 30 333

Min 1 323 314

Maks 14 62.3 64.7




