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Bevegelsesforstyrrelser
og basalganglienes funksjon

Sammendrag

Bakgrunn. Betegnelsen basalganglier
brukes vanligvis om striatum, globus
pallidus, substantia nigra og nucleus
subthalamicus. Sykdommer i basal-
gangliene kan gi en rekke forskjellige
bevegelsesforstyrrelser. Denne artik-
kelen vil gi en oversikt over sentrale
deler av basalganglienes funksjon

og diskutere hvordan funksjonssvikt

i basalgangliene kan gi opphav til ulike
bevegelsesproblemer.

Materiale og metode. Denne oversikts-
artikkelen bygger pa egen klinisk erfa-
ring og litteratursgk i PubMed.

Resultater og fortolkning. Basalgang-
liene bestar av et komplekst nettverk
av kjerner og nervebaner. De deltar

i planleggingen av viljestyrte bevegel-
ser, men synes 0gsa & vare involvert

i kontroll av kognitive og affektive funk-
sjoner. Funksjonssvikt i basalgangliene
kan gi bade hypokinetiske og hyper-
kinetiske tilstander, og mange av disse
bevegelsesproblemene skyldes forand-
ringer i dopaminerg aktivitet. Likevel er
patofysiologien bak bevegelsesforstyr-
relsene ikke kjent i detalj. Sannsynlig-
vis har frekvens og fyringsmgnster

i impulsaktiviteten i viktige slgyfer av
nervebaner gjennom basalgangliene
stor betydning b&de for normalfunksjon
og sykdomstilstander.
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Bevegelsesforstyrrelser er en samlebeteg-
nelse for en gruppe sykdommer som hoved-
sakelig gir motoriske problemer. Viljestyrte
bevegelser initieres ved at motorisk hjerne-
bark gjennom pyramidebanen sender signa-
ler til motornevroner i hjernestammen og
ryggmargen, men mange andre omrader i
hjernen er ogsé involvert i planlegging og
kontroll av bevegelsene. Basalgangliene og
lillehjernen er serlig viktige i denne sam-
menheng, og de fleste av bevegelsesforstyr-
relsene er nevrodegenerative sykdommer
som rammer basalgangliene og/eller lille-
hjernen.

Jeg vil i denne artikkelen rette sakelyset
mot basalgangliene, deres normale funksjon
og hvordan funksjonssvikt i forskjellige
deler av basalgangliene kan gi opphav til
forskjellige bevegelsesforstyrrelser.

Materiale og metode

Denne oversiktsartikkelen bygger pa littera-
tursek i PubMed og egen klinisk erfaring.
Det er gjort en rekke sok med kombinasjo-
ner av forskjellige sekeord relatert til basal-
gangliene og de forskjellige typer bevegel-
sesforstyrrelser, og det er deretter gjort et
subjektivt utvalg av de mest relevante artik-
lene.

Basalganglienes oppbygning

Basalgangliene er en samling kjerner dypt i
storhjernen som er forbundet innbyrdes med
thalamus og med mange andre deler av hjer-
nen gjennom et nett av nervebaner (1).
Sannsynligvis gjenspeiler den komplekse
oppbygningen av kjerner og nervebaner
nettopp mangfoldet av oppgaver og det inn-
flokte i basalganglienes funksjon. Det er
vanskelig & forstd ngyaktig hva basalgangli-
ene gjor og hvordan de gjor det. Kunnska-
pen om deres normale virkemate og om pa-
tofysiologien ved basalgangliesykdommer
bygger for en stor del pa teorier og svaert for-
enklede modeller. Men vi vet at de er meget
viktige for motorisk kontroll, bade for & star-
te og a opprettholde viljestyrte bevegelser.
Dessuten deltar de i kontrollen av en rekke
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Oversiktsartikkel

andre sentralnervese funksjoner, f.eks. kog-
nitive og affektive mekanismer.

Tidligere var basalgangliene en fellesbe-
tegnelse pa alle store kjerner inne i hjernen,
inkludert thalamus. Senere er det blitt vanlig
a si at basalgangliene omfatter fire hoved-
deler: striatum, globus pallidus (pallidum),
nucleus subthalamicus (STN) og substantia
nigra (fig 1) (2). Men ogsa andre omrader
har stor betydning for basalganglienes funk-
sjon, f.eks. en cellegruppe i retikulaersub-
stansen everst i pons som kalles nucleus pe-
dunculopontinus (ppn).

Striatum bestar av putamen og nucleus
caudatus. De er delvis atskilt ved at fibrene i
capsula interna passerer mellom dem. Funk-
sjonelt er kjernene ogsa litt forskjellige. Pu-
tamen deltar serlig i motorisk kontroll,
mens nucleus caudatus er viktig for kogniti-
ve funksjoner. Nucleus accumbens og tuber-
culum olfactorium utgjer ventrale striatum
som deltar i emosjonelle reaksjoner og moti-
vasjon og som far rikelig informasjon ogsa
fra hippocampus og amygdala.

Globus pallidus bestar av et ytre eller eks-
ternt (GPE) og et indre (GPI) segment. Sub-
stantia innominata (med nucleus basalis
Meynert) utgjer ventrale pallidum. Den del-
tar bl.a. i kognitive funksjoner.

Nucleus subthalamicus er en liten kjerne
som ligger fortil i mesencephalon, like over
substantia nigra. Substantia nigra bestar av
pars compacta og pars reticulata. Pars com-
pacta bestar av en tett samling pigmenterte,
dopaminerge nevroner som sender sine ak-
soner til striatum.

Funksjonelle kretser
Basalgangliene far det meste av sin informa-
sjon fra cortex cerebri (3). Etter at informa-

Hovedbudskap

m Striatum, globus pallidus, substantia
nigra og nucleus subthalamicus utgjer
basalgangliene

= Nettverk av nervebaner gjennom basal-
gangliene deltar i motorikk, kognisjon
og affektive responser

m Basalgangliepatologi gir seg seerlig
utslag i bevegelsesforstyrrelser

m Basalganglieforstyrrelser kan vaere
bade hypokinetiske (akinesi ved parkin-
sonisme) og hyperkinetiske (dystoni,
choreal
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sjonen er bearbeidet i forskjellige deler av
basalgangliene, er det indre segment av glo-
bus pallidus og substantia nigra pars reticu-
lata som star for signalene ut igjen (1). Tha-
lamus er hovedmottaker og projiserer igjen
til cortex cerebri. Slik far vi en sloyfe av ner-
vebaner fra cortex via basalgangliene og tha-
lamus tilbake til cortex, dvs. en kortiko-stri-
ato-talamo-kortikal slgyfe (4). Avhengig av
hvilke omrader i cortex som er involvert, er
det postulert at det finnes fem delvis atskilte
slike sloyfer, hver med sin funksjon (5).
Figur 2 viser hvordan man tenker seg at disse
sloyfene er organisert. En sloyfe er ansvarlig
for bevegelseskontroll. Den gar via putamen
og indre segment av globus pallidus, passe-
rer gjennom ventrale thalamus og slutter i
motoriske omrader i hjernebarken (primeer-
motorisk, premotorisk og supplementzer
motorisk cortex). En tilsvarende okulomoto-
risk sloyfe gar fra det frontale kortikale gye-
omrédet og passerer gjennom corpus nuclei
caudati. To sleyfer antas & vere involvert i
kognitive funksjoner. De har sitt opphav i
henholdsvis dorsolaterale prefrontale cortex
og laterale orbitofrontale cortex og gar gjen-
nom caput nuclei caudati. Den siste, sakalte
limbiske sloyfen er involvert i folelser og
motivasjon. Den gér bl.a. gjennom ventrale
striatum, dels ogsd ventrale pallidum, og
terminerer i fremre del av gyrus cinguli og
andre limbiske barkomrader (fig 2).

Aktiviteten 1 de kortiko-striato-talamo-
kortikale slgyfene pévirkes av dopaminerge
nigrostriatale fibre fra cellene i pars compac-
ta i substantia nigra (6). De nigrostriatale
nerveterminalene er plassert slik at de kan
pavirke signaloverforingen fra cortex til
striatum (7). Avhengig av hvilke typer dopa-
minreseptorer som finnes pa cellene i stria-
tum, kan dopamin virke enten eksitatorisk
(gjennom dopamin D1-reseptorer) eller in-
hibitorisk (gjennom dopamin D2-resepto-
rer) (8).

Nér det gjelder den motoriske kortiko-
striato-talamo-kortikale sloyfen, har det
veert vanlig & regne med to impulsveier gjen-
nom basalgangliene (9, 10). Ifelge denne
modellen er det en direkte bane fra putamen
til indre segment av globus pallidus og en in-
direkte bane fra putamen via ytre segment av
globus pallidus og nucleus subthalamicus til
indre segment av globus pallidus. Figur 3a
viser hvordan man tenker seg at kortikal ak-
tivering av striatum hemmer indre segment
av globus pallidus gjennom den direkte ba-
nen og stimulerer (disinhiberer) gjennom
den indirekte banen. Modellen viser ogsd
hvordan frigjering av dopamin fra nigrostri-
atale fibre kan oke aktiviteten i den direkte
banen gjennom Dl-reseptorer og hemme
aktiviteten i den indirekte banen gjennom
D2-reseptorer (9, 10). En hypotese gér ut pa
at den direkte banen stimulerer hjernebarken
til & kunne sette i gang spesifikke bevegelser
mens den indirekte banen hemmer de om-
kringliggende delene av hjernebarken for &
hindre at det samtidig oppstar konkurreren-
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Figur 1 Snitt giennom hjernen som viser thalamus og de forskjellige deler av basalgangliene

de bevegelser eller store, upresise massebe-
vegelser (11, 12).

Et stort problem med teoriene om de to
impulsveiene gjennom basalgangliene er
imidlertid at de bare tar hensyn til noen fi av
de mange nervebanene som er involvert. De
fleste omrader i basalgangliene har i virkelig-
heten toveis forbindelser bade med hver-
andre og med andre deler av hjernen. F.eks.
pavirker nucleus pedunculopontinus den mo-
toriske kortiko-striato-talamo-kortikale slay-
fen og er sd neert knyttet til basalgangliene at
den selv kanskje burde regnes som en del av
disse (13). Nar det gjelder dopaminerge
nigrostriatale synapser, er det ikke slik at D1-

reseptorer bare finnes pa nevroner som leder
til den direkte banen, og D2-reseptorer bare
pa nevroner til den indirekte banen. Dessuten
er det sannsynlig at nervecellenes fyrings-
menster ogsé star helt sentralt i basalgangli-
enes funksjon (se nedenfor). Men selv om
teorien om direkte og indirekte baner er sveert
forenklet, er den likevel hittil den beste for-
klaringsmodellen som gir et visst innblikk i
hvordan basalgangliene virker.

Andre trekk

ved basalganglienes funksjon

Mange nevroner i basalgangliene synes a
vare mest aktive under planlegging av beve-
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Figur 2 De fem foreslatte funksjonelt forskjellige kortiko-striato-talamo-kortikale slgyfene,

modifisert og forenklet etter referanse 5. Caud-ho: hodet til nucleus caudatus; Caud-kr: kroppen til
nucleus caudatus; DLPC: dorsolateral prefrontal cortex; F@F: frontale ayefelt; GC: gyrus cinguli;
GPi: indre segment av globus pallidus; LC: limbiske barkomrader; LOFC: lateral orbitofrontal cor-
tex; MD: mediale dorsale thalamus; SMA: supplementaer motorisk cortex; SNr: substantia nigra
pars reticulata; VA: ventrale fremre thalamus; VL: ventrale laterale thalamus; VP: ventrale palli-
dum; VS: ventrale striatum
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Figur 3 Modell som viser forbindelsene mellom basalgangliene, thalamus og motoriske barkom-
rader. Inhibitoriske (GABAerge] baner er markert gra, eksitatoriske (glutamaterge) hvite. Pilenes
tykkelse er ment & skulle representere impulsaktiviteten i de respektive nervebaner. GPe: ytre seg-
ment av globus pallidus; GPi: indre segment av globus pallidus; SNc: substantia nigra pars com-
pacta; SNr: substantia nigra pars reticulata; STN: nucleus subthalamicus; Thal: thalamus

al Normalsituasjonen. Forbindelsen fra striatum til indre segment av globus pallidus/substantia
nigra pars reticulata er splittet i en direkte bane og en indirekte bane via ytre segment av globus
pallidus og nucleus subthalamicus. Den direkte banen aktiveres av nigrostriatale fibre via eksitato-
riske D1-dopaminreseptorer, men er selvinhibitorisk og hemmer nevronene i indre segment av glo-
bus pallidus. Den indirekte banen hemmes av nigrostriatale fibre gjennom inhibitoriske D2-dopa-
minreseptorer. Begge de to forste leddene i denne banen, fra putamen til ytre segment av globus
pallidus og fra globus pallidus til nucleus subthalamicus, er inhibitoriske. Projeksjonen fra nucleus
subthalamicus til indre segment av globus pallidus er eksitatorisk. Frigjering av dopamin fra nigro-
striatale fibre vil da hemme aktiviteten i indre segment av globus pallidus bade gjennom den direkte
og den indirekte banen. Indre segment av globus pallidus har i sin tur en inhibitorisk projeksjon til
thalamus, mens thalamus stimulerer motorisk hjernebark. b-dJ Endret signalaktivitet ved hypo-
og hyperkinetiske tilstander. b] Bortfall avdopaminerg aktivitet i den nigrostriatale bane ved Parkin-
sons sykdom kan fgre til endret aktivitet i hele systemet, redusert aktivering av motoriske barkom-
réder og dermed akinesi c] Lesjoner naer nucleus subthalamicus kan fare til hyperkinesier, slik som
hemiballisme, fordi redusert aktivitet i den eksitatoriske banen fra nucleus subthalamicus til indre
segment av globus pallidus fgrer til mindre hemming i thalamus d) Dopaminerg behandling ved
Parkinsons sykdom kan gi hyperkinesier pa grunn av overstimulering av D1- og D2- dopaminresep-
torer
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gelser, inkludert sekvensen av hver beve-
gelse i en motorisk plan, og i utferelsen av
bevegelser som er ledet av «interne ledetra-
der» og ikke er rettet mot et bestemt eksternt
mél (14). Forskjellige fyringsmenstre i de
ulike kretsene kan ogsé ha stor betydning for
normal basalgangliefunksjon, og ifelge én
teori kan basalgangliene betraktes som et
system av kretser med oscillerende elektrisk
aktivitet (15).

Motoriske basalganglieforstyrrelser
Basalgangliesykdommer kan arte seg pa for-
skjellige mater, alt etter hvilke av kretsene
som forstyrres. Vanligvis assosieres basal-
ganglielidelser med motoriske problemer,
men koeksistens av kognitive og affektive
symptomer er ikke uvanlig. Parkinsons syk-
dom er et typisk eksempel pa dette (16),
Huntingtons sykdom et annet (17). Men
bade ved disse og andre basalganglieforstyr-
relser er det vanskelig & avgjere i hvilken
grad affektive og kognitive symptomer
stammer fra basalgangliene selv eller fra
cortex eller andre omrdder av hjernen som
ogsa kan veere affisert ved slike nevrodege-
nerative sykdommer.

Ogsa isolert pavirkning av den motoriske
sleyfen kan gi forskjellige utslag. Det vanlig-
ste er redusert bevegelighet, dvs. nedsatt
evne til & starte og opprettholde viljestyrte,
spontane og automatiske bevegelser (hypo-
kinesi eller akinesi). Dette kan f.eks. gi seg
uttrykk 1 redusert ansiktsmimikk og nedsatt
blunkefrekvens, manglende medsving av
armene ved gange, problemer med a reise seg
samt gangvansker. Akinesi forekommer ofte
sammen med gkt muskelspenning i form av
rigiditet. Det utgjor da et rigid-akinetisk syn-
drom, slik vi ser ved parkinsonisme (18). Ved
Parkinsons sykdom er det spesielt tap av nev-
roner i den nigrostriatale banen som skaper
den motoriske forstyrrelsen, men ogsa pato-
logi andre steder i den kortiko-striato-tala-
mo-kortikale sloyfen kan gi tilsvarende sym-
ptomer, da i form av atypisk parkinsonisme
(19). Tilstander med okt bevegelsesaktivitet
og ufrivillige bevegelser (hyperkinesi eller
dyskinesi) er ogsa hyppige. Dyskinesi er
egentlig en betegnelse pa unormale bevegel-
ser eller unormal bevegelighet, mens hyper-
kinesi betyr abnormt ekt motorisk aktivitet,
enten det dreier seg om overbevegelighet
som folge av okt dopaminerg stimulering un-
der behandling av Parkinsons sykdom eller
om sykdommer der selve basalgangliefor-
styrrelsen gir seg utslag i ufrivillige bevegel-
ser. Dystoni, dvs. ekt muskelspenning som
gir ufrivillige vridende bevegelser eller feil-
stillinger i ledd, er en slik hyperkinetisk til-
stand. Chorea er en annen form for hyper-
kinesi, med raske, rykkvise, uforutsigbare og
ukoordinerte bevegelser. Ballisme er plutse-
lige, store og kastende bevegelser som gjerne
pavirker hele ekstremiteten, mens atetose er
langsomme og vridende bevegelser, oftest
distalt i ekstremitetene. Tics er Korte, inter-
mitterende bevegelser eller lyder. Alle disse
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tilstandene kan skyldes lesjoner i basalgang-
liene, men det er fortsatt ikke avklart noyak-
tig hvordan de oppstar.

I modellen av den kortiko-striato-talamo-
kortikale slgyfen (fig 3a) forklarer man hy-
pokinetiske tilstander med at ekt aktivitet i
nervebanen fra indre segment av globus pal-
lidus forer til okt hemming av thalamus, noe
som gir redusert aktivering av motorisk cor-
tex (9, 10). Dette kan enten skyldes redusert
dopaminerg aktivitet i striatum, slik som ved
Parkinsons sykdom (fig 3b), blokkering av
dopaminreseptorene i striatum ved bruk av
dopaminantagonister, eller forstyrrelser andre
steder 1 basalgangliene. P4 samme mate kan
hyperkinetiske tilstander skyldes at redusert
aktivitet i nervebanen fra indre segment av
globus pallidus ferer til redusert hemming av
thalamus og overstimulering av motorisk
cortex (fig 3c, fig 3d). Som det fremgér av
figuren, kan hyperkinesier skyldes bade okt
dopaminerg stimulering i striatum, slik som
ved overbehandling av Parkinsons sykdom
(fig 3d), og forstyrrelser lenger ut i slayfen,
f.eks. hemiballisme ved lesjoner naer nucleus
subthalamicus (fig 3c).

Studier med registrering av aktiviteten i
resten av den kortiko-striato-talamo-kortika-
le slayfen tyder imidlertid pé at situasjonen
er langt mer kompleks enn det denne teorien
beskriver. Forstyrrelser i basalgangliene sy-
nes i mange tilfeller ikke forst og fremst &
fore til endret totalaktivitet, men heller til
endret frekvens og fyringsmenster i de for-
skjellige nervebanene (20—22). Flere beve-
gelsesforstyrrelser kan relateres til forand-
ringer i den dopaminerge nigrostriatale ba-
nen eller i dopaminreseptorene. For lav
dopaminerg aktivitet synes & vaere forbundet
med akinesi, mens gkt dopaminerg aktivitet
kan gi ufrivillige bevegelser i form av hyper-
kinesier (fig 3d). Et paradoks er imidlertid at
dystoni tilsynelatende kan forarsakes bade
av lav og hey dopaminerg aktivitet. En mu-
lig forklaring kan nettopp vere at dystoni
skyldes synkronisert fyring i nervecellene 1
banen fra indre segment av globus pallidus
til thalamus, ikke endringer i total nevronal
aktivitet (23).

Tremor kan av og til ogsa settes i sammen-
heng med basalganglieforstyrrelser. Hviletre-
mor er et av kardinalsymptomene ved Parkin-
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sons sykdom (18), og den ma derfor antas a
vaere forarsaket av nevrontapet i substantia
nigra. Likevel er det ikke mulig & pévise
denne typen rytmisk aktivitet i striatum eller
globus pallidus hos parkinsonpasienter. Der-
imot kan slik rytmisk aktivitet pavises i thala-
mus, og dyp hjernestimulering i thalamus kan
eliminere bade hviletremor og andre tremor-
typer. Det kan tyde pa at hviletremor ved Par-
kinsons sykdom skyldes et forandret samspill
mellom basalgangliene og det cerebello-tala-
mo-kortikale systemet (20). Andre typer tre-
mor, f.eks. den aksjonstremoren som ses ved
essensiell tremor, synes ogsd & bli formidlet
gjennom det cerebello-talamo-kortikale sys-
temet, men er uavhengig av basalgangliene
(24).

Konklusjon

Basalgangliene bestar av et komplekst nett-
verk av kjerner og nervebaner. De er invol-
vert 1 s& vel planlegging av viljestyrte beve-
gelser som kognitive og affektive funksjoner,
men basalgangliedysfunksjon er sarlig asso-
siert med bevegelsesforstyrrelser. Bade hy-
pokinetiske og hyperkinetiske tilstander kan
skyldes basalgangliepatologi, og mange av
disse forstyrrelsene skyldes forandringer i
dopaminerg aktivitet. Likevel er den patofy-
siologiske forklaringen til bevegelsesproble-
mene ukjent. Sannsynligvis har endringer i
frekvens og fyringsmenster i de kortiko-stri-
ato-talamo-kortikale slgyfene vel sé stor be-
tydning som den totale impulsaktiviteten.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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