MEDISIN OG VITENSKAP

Strukturell plastisitet
| det voksne sentralnervesystemet

Sammendrag

Bakgrunn. Nevrobiologisk forskning
indikerer at sentralnervesystemets
struktur i stgrre grad enn tidligere
antatt kan endres i voksen alder. Vi vil
med denne artikkelen gi en oversikt
over kunnskapen om strukturell plasti-
sitet i det voksne sentralnervesyste-
met.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa litteratur fremskaffet ved sgk
i PubMed med sgketermene «ltp AND
learning», «synaptic AND structural
plasticity», «adult AND neurogenesis»,
«pathology AND neurogenesis» og
«mri AND cortical plasticity».

Resultater og fortolkning. Dyreforsgk
indikerer at et mindretall av synapser
omsettes i det voksne sentralnervesys-
temet. Laering er assosiert med gkt
nydanning av synapser. Nydanning av
nerveceller, nevrogenese, foregar i hip-
pocampus og i luktelappen hos voksne
mennesker. Nevrogenese kan ha
betydning for hippocampusavhengig
leering og for luktefunksjonen. @kt nev-
rogenese ved iskemisk hjerneslag og
Huntingtons sykdom indikerer en rege-
nerativ respons. Stimulering av nevro-
genese kan representere et nytt
behandlingsprinsipp. Hos voksne men-
nesker kan laering og medikasjon gi
endringer i hjernebarken som er mal-
bare med MR-basert morfometri.
Kunnskap om plastisitet vil fa betyd-
ning for leeringsteori og for behandling
av sykdommer i sentralnervesystemet.
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Nevrobiologisk forskning har de siste drene
avdekket at sentralnervesystemet har sterre
potensial for endring i voksen alder enn tid-
ligere antatt. Dogmet om et statisk, ferdigut-
viklet sentralnervesystem har mattet vike for
erkjennelsen av et mer plastisk sentralnerve-
system med livslang evne til funksjonell og
morfologisk endring. Sentralnerves plastisi-
tet defineres her som sentralnervesystemets
potensial for endring av struktur og funksjon
ved organutvikling, lering og sykdom. Vi
vil i denne artikkelen gi en oversikt over kunn-
skapen om strukturell plastisitet i det voksne
sentralnervesystemet. Slik plastisitet kan
foreligge pa synaptisk, cellulert og makro-
strukturelt niva. Innledningsvis vil vi kort
omtale langtidspotensering (long-term po-
tentiation) og langtidssvekking (long-term
depression) av synaptisk signaloverfering,
siden slike mekanismer er mulige substrater
for lering og hukommelse og kan ligge til
grunn for endringer i struktur.

Materiale og metode

Denne oversikten er basert pa litteratur
fremskaffet ved sgk i PubMed. Vi gjorde et
sok for oversiktsartikler indeksert fra 1.1.
1990 til 15.3. 2007 med seketermene «ltp
AND learningy», «synaptic AND structural
plasticity», «adult AND neurogenesis»,
«pathology AND neurogenesis» og «mri
AND cortical plasticity». Dette soket gav 1
119 treff. Vi gjorde et tilsvarende sek for ori-
ginalartikler indeksert fra 1.1. 2005 til 15.3.
2007 og fikk 1 710 treff. 169 oversikts- og
originalartikler ble plukket ut for nermere
vurdering etter relevans, vurdert ut fra titte-
len, og etter hvor de var publisert, der tids-
skrifter med hey impaktfaktor ble prioritert.
Vi valgte ut 50 artikler som danner grunnla-
get for denne oversiktsartikkelen.

Synaptisk plastisitet
Langtidspotensering er vedvarende forsterk-
ning av synaptisk signaloverforing etter

Oversiktsartikkel

sterke, korrelerte stimuli. Eksperimentelt
kan langtidspotensering induseres ved hoy-
frekvent stimulering av tilferende forbindel-
ser til en synapse. Langtidssvekking, der-
imot, er vedvarende svekking av synaptisk
signaloverforing etter svake, ikke-korrelerte
stimuli. To dyrestudier publisert i Science 1
2006 styrket hypotesen om at synaptisk
plastisitet er et nevrobiologisk substrat for
leering og hukommelse. I det forste arbeidet
paviste man langtidspotensering i1 hippo-
campus etter hippocampusavhengig lering
(1), i den andre studien ble det vist at medi-
kamentell reversering av langtidspotense-
ring 1 hippocampus kan gi tap av romlig hu-
kommelse (2).

Forskning tyder videre pa at langtidspo-
tensering og langtidssvekking kan induseres
i humant vev. Elektrofysiologiske egenska-
per ved temporalcortex og hippocampus hos
mennesket har vert undersekt etter kirurgisk
behandling av temporallappsepilepsi. Som
hos forseksdyr kan langtidspotensering og
langtidssvekking observeres etter ulike for-
mer for elektrisk stimulering (3, 4). I de sene-
re &r er dessuten arbeider hvor man studerer
langtidspotensering in vivo hos friske men-
nesker publisert. Disse studiene indikerer at
heyfrekvent auditiv eller visuell stimulering
kan gi kortikal langtidspotensering (5, 6).

Spinae - utlgpere fra dendritter

En synapse bestar av en synaptisk spalte
med en pre- og en postsynaptisk komponent.
Spinae utgjor de postsynaptiske komponen-
tene i de fleste eksitatoriske synapser i hjer-
nebarken og hippocampus. Spinae er sma,
femtoliterstore (1015 1) utlepere fra dendrit-
ter, som vist i figur 1. Ved hjelp av tofoton-
lasermikroskopi er det i de senere &r blitt
mulig a visualisere enkeltspinae over tid hos
levende, voksne forsegksdyr — enten ved im-
plantasjon av et glassvindu i kraniet eller

Hovedbudskap

m Forskning indikerer at det voksne
sentralnervesystemet er mer plastisk
enn tidligere antatt

m Strukturell plastisitet kan foreligge
pa synaptisk, celluleert og makro-
strukturelt niva

m Ny kunnskap om plastisitet vil fa konse-
kvenser for laeringsteori og behandling
av sykdommer i sentralnervesystemet
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Figur 1 a) Nervecelle med cellelegeme, dendritter og akson. b] Forstarrelse av merket omréde i a. Spinae er sma utlgpere fra dendrittene. c] Forstor-
relse av merket omrade i b. Illustrerer en synapse med en aksonterminal, en synaptisk spalte og en spina

gjennom et fortynnet kranium. Slike studier
tyder pa at det grovt sett foreligger to popu-
lasjoner av spinae, en stabil og en plastisk
(7-9).

Den stabile gruppen utgjer majoriteten og
bestar av relativt store spinae som er intakte
strukturer over méneder. I den plastiske
gruppen er spinae relativt smé og kan nydan-
nes og tilbakedannes i lopet av timer til da-
ger. Enkelte store, stabile spinae tilbakedan-
nes og enkelte sma, nydannede spinae kan
oke 1 volum og bli stabile strukturer. En stu-
die viste at samtlige undersgkte nydannede,
stabile spinae dannet synapser (10). Dette
tyder pa at et mindretall av synapser nydan-
nes og tilbakedannes i det voksne sentralner-
vesystemet. For gvrig synes endringer i sen-
sorisk stimulering & gjere spinae mer plastis-
ke, ved ekt nydanning og tilbakedanning av
stabile spinae (11). En hypotese er at store,
stabile spinae har betydning for hukommel-
sen, mens sma, plastiske spinae kan ha be-
tydning for leeringsevnen.

Endringer i spinaes volum og antall

Flere studier har vist at induksjon av lang-
tidspotensering kan eke volumet av stimu-
lerte spinae (12, 13), og det er ogsa demon-
strert at induksjon av langtidssvekking kan
gi en reduksjon av volumet (12, 14). Dette er
viktige observasjoner, siden store spinae sy-
nes & ha mer effektive synaptiske forbindel-
ser enn de sma (15). Forskningen tyder vide-
re pa at induksjon av langtidspotensering
kan gi spinanydanning (16, 17) og at lang-
tidssvekking kan vaere assosiert med tilbake-
danning av spinae (17).

Leering, sensorisk stimulering

og berikede omgivelser

I en norsk studie undersekte man om hippo-
campusavhengig lering hos voksne mus kan
gi en gkning i antall spinae pd pyramidecel-
ler i hippocampus (18). Sammenliknet med
kontrollmus fant man ekt antall spinae etter
slik leering, noe figur 2 (18) illustrerer. Det er
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videre vist at motorisk trening og stimule-
ring av vaerhdrene kan gke tettheten av spi-
nae og synapser i motorisk og sensorisk cor-
tex hos voksne gnagere (19, 20). Berikede
omgivelser inneberer typisk et milje med
flere forseksdyr, leker og andre objekter enn
standardomgivelser. En forskergruppe har
vist at hos voksne silkeaper kan beriket om-
givelse og farskap gi okt tetthet av spinae i
henholdsvis hippocampus og prefrontal cor-
tex (21) og i prefrontal cortex (22).

Strukturell cellulaer plastisitet
Nevrogenese defineres her som prosessen
hvor en ny, funksjonell nervecelle dannes
ved deling av en nevral stamcelle eller pro-
genitorcelle etterfulgt av differensiering.
Hos voksne foregar nevrogenese i lukteepi-
telet i det perifere nervesystemet, men her
diskuteres kun nevrogenese i sentralnerve-
systemet. Vi vil forst omtale nevrogenese
hos friske, deretter vil vi ta for oss nevroge-
nese ved enkelte sykdommer.

Hvor foregar det nevrogenese

hos friske voksne?

Hos voksne gnagere og aper foregér nevro-
genese 1 gyrus dentatus i hippocampus og i
subventrikulersonen, som er lokalisert langs
sideventriklenes lateralvegg. Fra denne so-
nen migrerer nervecelleforlopere 1 den sé-
kalte rostrale migrasjonsstremmen og gir
opphav til nye internevroner i luktelappen.
Subventrikulersonen og den rostrale migra-
sjonsstremmen er tidligere omtalt i Tids-
skriftet (23). Ogsd hos voksne mennesker
foregar nevrogenese i gyrus dentatus, der
kornceller nydannes (24). Det har derimot
vert uklart om det foreligger en rostral
migrasjonsstrem til luktelappen hos men-
nesker.

Imidlertid ble det nylig publisert en artik-
kel i Science der forfatterne beskriver en
rostral migrasjonsstrem og nydanning av ner-
veceller i luktelappen ogsa i voksne mennes-
kehjerner (25). Studien indikerer at umodne

nerveceller migrerer fra subventrikulerso-
nen langs en forbindelse mellom sideventri-
klene og luktelappen. I neocortex, derimot,
som utgjer det meste av hjernebarken, fore-
gér det sannsynligvis ikke nevrogenese hos
friske voksne (26). Sa vidt vi vet er det ikke
undersgkt om nevrogenese foregdr i andre
regioner i sentralnervesystemet hos voksne,
friske mennesker.

Omfanget av nevrogenese i voksen alder
Dette er forelapig ikke kartlagt hos mennes-
ker. Det er imidlertid estimert at det nydan-
nes om lag 9 000 nye celler per dag i gyrus
dentatus hos voksne rotter og at majoriteten
av disse differensierer til nerveceller (27).
Hos voksne aper virker nevrogenesen i gy-
rus dentatus & veere mer begrenset, ettersom
nydanningen her er estimert til om lag en ti-
del av den som skjer hos rotter (28). Et ve-
sentlig poeng er dessuten at en betydelig an-
del av nydannede nerveceller der. Man antar
at om lag 50 % av de nydannede overlever
mer enn en maned (27).

b

Figur 2 a) Et storre antall spinae (utlgpere fra
dendritter] pa dendritt i hippocampus fra trent dyr
sammenliknet med b ikke-trent dyr. Gjengitt fra
Moser og medarbeidere (18] med tillatelse fra
M.B. Moser og fra National Academy of Sciences,
USA © 1994
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Skann 1

Skann 2 Skann 3

Figur 3 a) Okt mengde gra substans i venstre sulcus intraparietalis (det gvre gule omradet] og a-c)
midttemporalt bilateralt ved trening pa treballssjonglering. Fargeskalaen indikerer Z-skar. d] Prosent-
vise endringer i gré substans midttemporalt venstre side ved avsluttet treningsperiode (skann 2] og tre
méneder etter avsluttet treningsperiode (skann 3] sammenliknet med fer treningsperioden (skann 1).
Gjengitt fra Draganski og medarbeidere (45] med tillatelse fra A. May og Macmillan Publishers. Nature

(www.nature.com] © 2004

Faktorer som pavirker nevrogenese

Leping pé lepehjul, hippocampusavhengig
leering, beriket miljo og elektrisk induksjon
av langtidspotensering gir okt nevrogenese i
gyrus dentatus hos voksne forseksdyr (27,
29). Et «luktberiket» miljo eker nevrogene-
sen i luktelappen og bedrer olfaktorisk hu-
kommelse (27). Derimot kan sevndeprivasjon,
stress, sosial isolering og stort etanolinntak
gi redusert nevrogenese (27). Et interessant
funn er at nevrogenesen avtar med gkende
alder hos voksne forseksdyr (30). Fysisk ak-
tivitet over tid kan imidlertid bremse den al-
dersavhengige reduksjonen (30). Videre er
det fra dyrestudier kjent at en rekke medika-
menter kan gi okt nevrogenese. Dette er blant
annet vist for medikamenter mot Alzheimers
sykdom og for valproat, litium og selektive
serotoninreopptakshemmere (SSRI) (31).

Nevrogenesens funksjon hos voksne

Hvilken funksjon nevrogenese i voksen al-
der kan ha, er forelopig kun studert i dyre-
forsek. Dyrestudiene viser at nydannede
nerveceller utvikler morfologiske og elek-
trofysiologiske egenskaper tilsvarende an-
dre nerveceller og at de danner funksjonelle
synapser (32). Nye nerveceller er imidlertid
lettere & eksitere og virker & vere synaptisk
mer plastiske enn eldre (33). Nydannede
nerveceller integreres i eksisterende nevro-
nale nettverk i hippocampus og i luktelap-
pen (27). 1 hippocampus sender de nye
cellene aksoner til samme mélregion som de
eldre, og nydannede nerveceller i luktelap-
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pen responderer pd afferent stimulering
(34).

Hvilken betydning nevrogenesen har for
overordnede funksjoner, er ikke klarlagt. En
rekke dyrestudier indikerer at den kan ha be-
tydning for enkelte former for hippocam-
pusavhengig lering og hukommelse og for
luktefunksjon, selv om det finnes andre ar-
beider som ikke viser dette (27). Flere stu-
dier har vist at spesifikk lering eker over-
levelsen av nydannede nerveceller og at in-
tervensjoner som egker nevrogenesen, f.eks.
loping, bedrer leringsevnen. Videre er det
interessant at et beriket miljo og ekspone-
ring for nye dufter gir okt overlevelse av de
nye nervecellene. Slik bruksavhengig over-
levelse indikerer at nydannede, plastiske
nerveceller kan ha betydning for tilpasning
til endringer i omgivelsene.

Nevrogenese ved hjerneiskemi

hos forsgksdyr

Dyreforsgk indikerer at hjerneiskemi oker
nevrogenesen i gyrus dentatus og subventri-
kulersonen (35). Umodne nerveceller synes
a kunne migrere fra subventrikulaersonen til
infarserte omréder i striatum (36) og cortex
(37, 38). I en studie paviste man to uker etter
hjerneiskemi om lag 6 300 nydannede ner-
veceller per kubikkcentimeter skadet stria-
tum (36). I et annet arbeid fant man om lag
11 000 umodne nerveceller omkring infark-
tet i cortex en uke etter hjerneslaget (38).
Over tid der imidlertid majoriteten av umod-
ne nerveceller, siden bare 10-20% kan

gjenfinnes etter 6—12 uker (36, 38). Det ble
estimert at etter seks uker var kun 0,2 % av
de opprinnelige infarserte, striatale nerve-
cellene erstattet av nydannede celler (36).

Nér det gjelder cortex, er det ikke avklart
om umodne nerveceller her kan gi opphav til
modne, funksjonelle nerveceller. Det er imid-
lertid foreslatt at umodne nerveceller ved
blant annet sekresjon av vekstfaktorer kan
stabilisere skadede celler i infarktets randso-
ne (38). Dyrestudier viser at infusjon av fak-
torer som stimulerer nevrogenesen bedrer
dyrenes funksjon etter hjerneslag, mens in-
tervensjoner som reduserer nevrogenesen
svekker den (39, 40).

Nevrogenese ved sykdommer

hos mennesket

En nyere studie indikerer at iskemisk hjerne-
slag hos mennesket stimulerer nevrogenese
(41). Man péviste celler som kan represente-
re nydannede nerveceller i den iskemiske
randsonen i cortex hos voksne pasienter med
hjerneinfarkt. Videre har man funnet tegn til
okt nevrogenese ved Huntingtons sykdom
(42), derimot er det observert redusert nev-
rogenese ved Parkinsons sykdom (43). Det
er i den senere tid blitt advart mot at marke-
rene som benyttes for & merke nydannede
nerveceller, ogsa kan binde seg til skadede
celler og dermed gi falskt positive funn. Av
den grunn ber spesielt studier om sykdoms-
indusert nevrogenese replikeres og man ber
kontrollere for denne muligheten. Dagens
kunnskap tyder imidlertid pa at ulike syk-
dommer i sentralnervesystemet pavirker nev-
rogenesen.

Makrostrukturell

sentralnervgs plastisitet

Med makrostrukturell sentralnerves plastisi-
tet menes her endringer i sentralnerves
struktur som kan males radiologisk. Det ble
12000 publisert en studie som antydet at spe-
sifikk leering over tid kan endre makrostruk-
turen hos det voksne mennesket (44). Man
undersekte ved hjelp av MR-basert morfo-
metri drosjesjdferer i London, som har en
gjennomsnittlig opplaeringstid pd to ar for de
bestar en test tilsvarende den norske kjent-
mannspreven. Sjaferene hadde storre volum
i bakre del og mindre volum i fremre del av
hippocampus bilateralt sammenliknet med
kontrollpersoner.

Den forste prospektive studien om makro-
strukturell sentralnerves plastisitet hos men-
nesket ved lering ble publisert i Nature i
2004 (45). Friske, voksne mennesker, uer-
farne som sjonglerer, ble undersgkt med
MR-basert morfometri. Halvparten evde i
inntil tre méneder pa treballssjonglering,
halvparten ikke. Nar treningsgruppen hadde
leert & sjonglere, ble de pa nytt underseokt
med MR. Deretter avsluttet man treningen.
En tredje cerebral MR ble utfort tre maneder
senere. Etter treningsperioden var det signi-
fikant gkt mengde gré substans midttempo-
ralt bilateralt og i venstre sulcus intraparie-
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talis i sjongleringsgruppen, som vist i figur 3
(45). Som eksempel var gkningen i venstre
midttemporalregion pa om lag 3 %. Etter tre
méneder uten sjonglering var gkningen re-
dusert til rundt det halve. P4 dette tidspunk-
tet hadde de fleste i betydelig grad mistet ev-
nen til 4 sjonglere. Dette indikerer en nar
relasjon mellom sentralnerves struktur og
funksjon.

Den samme forskergruppen har siden vist
at tilegning av abstrakt kunnskap kan gi end-
ringer 1 gra substans (46). Medisinstudenter
ble undersekt med MR-basert morfometri
tre maneder for en storre eksamen, deretter
en eller to dager etter eksamen og sa tre ma-
neder senere. MR-undersokelse gjort rett et-
ter eksamen paviste signifikant gkt mengde
gra substans i parietalcortex bilateralt. Den-
ne ekningen var til stede ogsa tre maneder
senere. Man fant videre okt mengde gré sub-
stans i bakre hippocampus bilateralt.

Sykdom og makrostrukturell plastisitet

I flere arbeider er det pavist redusert volum
av grd substans i ulike hjerneregioner hos
mennesker med bipolar affektiv lidelse. An-
dre har ikke funnet dette. I et arbeid ble det
undersekt om fire ukers litiumterapi kan gi
okt volum av gré substans hos personer med
bipolar affektiv lidelse type 1 (47). Cerebral
MR ble utfert for oppstart av litiumterapi og
etter fire ukers behandling. Man paviste etter
behandlingen okt totalvolum av gra substans
hos étte av ti pasienter. Tverrsnittsstudier har
siden vist at littumbehandlede personer med
bipolar affektiv lidelse har sterre totalvolum
av grd substans enn ikke-litiumbehandlede
og friske kontrollpersoner (48, 49).

Det er videre kjent at pasienter med post-
traumatisk stresslidelse kan ha redusert
hippocampusvolum sammenliknet med fris-
ke. I en prospektiv studie med personer med
posttraumatisk stresslidelse ble det pavist en
okning av hippocampus’ volum pa gjennom-
snittlig 4,6 % etter 9—12 méneders behand-
ling med paroksetin (50).

Hva skyldes makrostrukturell plastisitet?
Substratet for endringene i makrostruktur er
ikke kjent. Generelt kan en endring skyldes
endret antall nerve- og gliaceller, endringer i
disse cellenes starrelse, det kan vere end-
ring av ekstracellulert ekstravaskulaert vo-
lum eller vaskulert volum. Som tidligere
nevnt foregar sannsynligvis ikke nevrogene-
se 1 neocortex hos friske mennesker. Vi fin-
ner det mer sannsynlig at endret forgrening
av dendritter og aksoner og endret antall sy-
napser kan bidra til makrostrukturell plasti-
sitet i neocortex. Dessuten tyder forskningen
pé at gliaceller nydannes i neocortex i vok-
sen alder (26). Endret omsetning av gliacel-
ler kan tenkes & bidra til strukturelle endrin-
ger.

I hippocampus kan ogsd nevrogenese ha
betydning for endringer i struktur. Om end-
ringer i ekstracelluleert ekstravaskulaert vo-
lum eller vaskulart volum kan ligge til grunn
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for makrostrukturell plastisitet, er sd vidt vi
vet ikke kjent.

Avslutning

Det voksne sentralnervesystemet har sterre
potensial for endring enn det man tidligere
antok. Forskningen indikerer at endret funk-
sjon ofte ledsages av endret struktur. Struk-
turell plastisitet kan foreligge pa synaptisk,
cellulert og makrostrukturelt niva.

Synaptisk plastisitet er et sannsynlig sub-
strat for leering og hukommelse i voksen al-
der. Dyrestudier tyder pa at et mindretall av
synapser omsettes i hjernebarken i voksen
alder. En mulig mekanisme er at lering gir
synaptiske endringer, som langtidspotense-
ring, som igjen er assosiert med endret sy-
naptisk struktur og nydanning av spinae og
synapser. Slik plastisitet kan dessuten tenkes
a bidra til gjenvinning av funksjon etter ska-
der i sentralnervesystemet. Det store spars-
malet er naturligvis om tilsvarende synaptisk
strukturell plastisitet foreligger hos det
voksne mennesket. Det er ikke mulig sikkert
a besvare dette, siden man ikke har teknologi
for in vivo-visualisering av synapser hos
mennesket. Imidlertid er det forskning som
tyder pd at synaptisk plastisitet som lang-
tidspotensering og langtidssvekking kan
foreligge hos det voksne mennesket. Vi fin-
ner det derfor sannsynlig at slik plastisitet
kan lede til endringer i synaptisk struktur
hos mennesket, slik som hos gnagere og sil-
keaper.

Nevrogenese i voksen alder kan ha betyd-
ning for hippocampusavhengig lering og
for luktefunksjonen. Forelepig kan det imid-
lertid veere hensiktsmessig & anse nevro-
genese hos voksne som en del av sentralner-
vesystemets plastiske repertoar. Nevroge-
nese er kanskje ikke nedvendig for lering
og hukommelse, men kan bidra til dette, til-
svarende f.eks. synaptisk plastisitet. Okt
nevrogenese ved iskemisk hjerneslag og ved
Huntingtons sykdom indikerer en regenera-
tiv respons. Dermed kan stimulering av nev-
rogenese representere et nytt behandlings-
prinsipp.

Forskningen tyder pa at ulike former for
lering kan endre den kortikale makrostruk-
turen hos voksne, friske mennesker. Endrin-
gene 1 makrostruktur kan vere reversible og
bruksavhengige. Dessuten antyder flere stu-
dier at medikasjon kan gi strukturelle end-
ringer ved enkelte sykdommer i sentral-
nervesystemet hos voksne mennesker.

Kunnskapen om plastisiteten i det voksne
sentralnervesystemet er pa mange omrader
ung og mangelfull. Betydningen av erkjen-
nelser som nevrogenese i voksen alder er
forelopig ikke fullstendig klarlagt. Imidler-
tid har de siste ars forskning avdekket nye
prinsipper som vil fi betydning for laerings-
teori og behandling av sykdommer i sentral-
nervesystemet.

Vi takker Ole Petter Ottersen og Francis Odeh for
gjennomlesing og gode innspill. Artikkelforfatter-
ne er deltakere i prosjektet Tematiske Omradet
Psykoser (TOP).
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