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Background. Schizophrenia is a syndrome with
important neurobiological abnormalities which
have not yet been fully clarified and whose aeti-
ology is poorly understood.

Material and methods. The paper gives a sur-
vey of the most important neurobiological ab-
normalities found in schizophrenia, based on
relevant research publications, mainly from the
most recent decades.

Results and interpretations. Pathomorphologi-
cal findings in schizophrenia include ventricular
and cortical sulcal enlargement, reduction of cor-
tical thickness, cellular changes with reduction of
dendrites and synapses, presumably resulting in
reduced cortico-cortical and cortico-subcortical
connections. These abnormalities are thought to
be mainly developmental in origin, mostly on a
genetic basis, but also with varying contributions
from prenatal or perinatal damage. In a subgroup
of schizophrenics there is a poorly understood
neurodegenerative process going on also after the
debut of the psychosis. Neurochemically, interest
has focused mostly on dopaminergic dysfunc-
tion, but other transmitters like serotonin, glutam-
ate and GABA are also involved, as is probably
the neurotensin peptide. There is also increasing
evidence of disturbed cell membrane composi-
tion and function in schizophrenia, especially
with regard to polyunsaturated fatty acids.

Bakgrunn. Schizofreni er et syndrom
med varierende grad av nevrobiolo-
giske abnormiteter som ennå ikke er
helt klarlagt og forstått.

Materiale og metoder. Det gis en
oversikt over de viktigste nevrobiolo-
giske abnormaliteter som er funnet
ved schizofreni, basert på tilgjengelig
forskningslitteratur, vesentlig fra de
siste tiår.

Resultater og fortolkning. Patomor-
fologiske funn omfatter moderat ut-
videlse av ventrikler og kortikale fu-
rer og redusert tykkelse av hjerne-
barken. Det er cellulære endringer,
med reduksjon av dentritter og syn-
apser, noe som må antas å gi mangel-
fulle forbindelser innen cortex og
mellom cortex og subkortikale områ-
der. Abnormalitetene antas i det ve-
sentlige å skyldes en utviklingsmessig
forstyrrelse, overveiende på genetisk
grunnlag, men også med varierende
bidrag fra prenatale og perinatale
skader. I en undergruppe av schizo-
frene foregår det i tillegg en lite for-
stått nevrodegenerativ prosess etter
sykdomsutbruddet. På det nevrokje-
miske nivå har interessen i stor grad
konsentrert seg om dopaminerg dys-
funksjon, men andre transmittere
som serotonin, glutamat og GABA er
også involvert. Det er i tillegg økende
holdepunkter for å hevde at det er
forstyrret sammensetning og funk-
sjon av cellemembranene ved schizo-
freni, særlig med henblikk på fler-
umettede fettsyrer.

Et grunnleggende spørsmål når man skal ut-
rede årsaksforhold og patologi ved en lidel-
se, er om den må oppfattes som et syndrom
eller en sykdomsenhet. Det siste innebærer
at det finnes en obligatorisk, dominerende,
nødvendig (men ofte ikke tilstrekkelig) år-
saksfaktor, av genetisk eller annen art. Noen
slik obligatorisk årsaksfaktor er aldri påvist
ved den tilstand vi kaller schizofreni. Arv
spiller riktignok en viktig etiologisk rolle,
men antakelig ved ulike kombinasjoner av
diverse predisponerende gener som hver for
seg bidrar relativt lite til å fremkalle lidel-
sen.

Selv om schizofreni må oppfattes som et
syndrom, ser det ut til å være enkelte nevro-
biologiske forstyrrelser som er felles for de

fleste personer med lidelsen. Men man må
også regne med muligheten av at den grunn-
leggende biologiske forstyrrelse kan være
noe forskjellig ved f.eks. en tidlig debuteren-
de hebefreni versus en sent debuterende
paranoid schizofreni. Det komplekse sym-
ptombildet ved schizofreni antyder også at
det ligger forskjellige nevrobiologiske forstyr-
relser til grunn for ulike symptomtyper, som
f.eks. «negative» versus «positive» sympto-
mer.

Ut fra dette må man være oppmerksom på
at de nevrobiologiske funn som skal omtales
nedenfor, ikke nødvendigvis gjelder for alle
som får diagnosen schizofreni. Det dreier
seg stort sett om avvik som er statistisk sig-
nifikant påvist hos en gruppe schizofrene
sammenliknet med kontrollpersoner; forde-

lingskurven kan være forskjøvet i den ene
eller andre retning, men gjerne slik at flertal-
let av de schizofrene allikevel ligger innen-
for de definerte «normale» grenser.

I det følgende skal vi først se på hvordan
hjernen ser ut ved schizofreni, på makro- og
mikronivå, og diskutere årsakene til de på-
viste abnormitetene, og deretter gå ned på
det biokjemiske nivå, med spesiell opp-
merksomhet mot de transmitterfunksjoner
som er av størst interesse med tanke på medi-
kamentelle behandlingsmuligheter. De nev-
rofysiologiske funksjonsforstyrrelser som
kan sees ved schizofreni, og behandlings-
mulighetene, blir omtalt i senere artikler i
denne serien.

Makroskopiske hjerneforandringer
Det mest konsistente funn på dette området
er utvidelse av sideventriklene. Dette ble
først påvist hos kronisk schizofrene ved
hjelp av pneumoencefalografi («luftinnblå-
sing»), bl.a. av den norske psykiater John
Otto Haug, og er senere bekreftet i en lang
rekke undersøkelser med nyere teknikk. Til
å begynne med antok man at utvidede ven-
trikler var uttrykk for en atrofi som utviklet
seg under lidelsens gang, men det viste seg
senere at utvidede ventrikler ofte er til stede
allerede ved psykosens debut, og derfor må
antas å ha vært til stede lenge før sykdom-
men manifesterer seg – eventuelt fra foster-
stadiet eller fødselen.

Mange schizofrene har også utvidede og
til dels færre sulci i hjernens overflate, noe
som viser at også cortex, og ikke bare sub-
kortikale områder, er mangelfullt utviklet.
Merkelig nok er det lav korrelasjon mellom
overflatedefekten og utvidelsen av ventrik-
lene, som om det dreier seg om forskjellige
prosesser, kanskje til forskjellig tid av hjer-
nens utvikling. I en del undersøkelser – men
slett ikke alle – finner man at hjernens totale
volum og vekt er noe nedsatt hos schizo-
frene (1).

Mange har forsøkt å belyse hvilke hjerne-
områder som er mest affisert, og spesielt om
den mangelfulle utvikling rammer hele hjer-
nen, eller bare visse områder. Resultatene er
ikke entydige, men trekker i retning av mest
affeksjon av prefrontal cortex, temporalre-
gionen og det limbiske system, med bl.a.
hippocampus og gyrus cinguli. Men andre
strukturer som thalamus, basalgangliene, ce-
rebellum og corpus callosum er også affi-
sert. Ofte finnes det en påfallende mangel på
den normale lateralisering av de to hjerne-
halvdelene (2). De statistisk påviste makro-
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skopiske abnormitetene som er nevnt, er til
dels nokså subtile, og kan i seg selv ikke gi
noen tilstrekkelig forklaring på de kliniske
symptomene. I en metaanalyse av 58 volu-
metriske studier av i alt 1 588 schizofrenes
hjerner ble funnet at gjennomsnittlig hjerne-
volum var 98 % av det normale, mens ven-
trikkelvolumet var økt til 126 %. Diverse
områder i temporalregionen lå på 93–95 %
av det normale. Konklusjonen var at det først
og fremst forelå redusert volum av mediale
temporallappsstrukturer (3).

Et viktig spørsmål er om den utviklings-
messige hjernedefekten som er til stede hos
mange schizofrene allerede ved sykdomsde-
but, etterfølges av en progredierende nevro-
degenerativ prosess. Er det f.eks. en fortsatt
utvidelse av hjerneventriklene (i forhold til
det man ser normalt) under sykdommens
gang? Flere undersøkelser viser at det er til-
fellet hos noen, men slett ikke hos alle schi-
zofrene pasienter. De som viser denne pro-
gredieringen, er klinisk karakterisert ved
dårlig respons på behandling og dårlig pro-
gnose. Prosessens natur, og mulighetene for å
stoppe den, er ennå ikke kjent. Et hittil ufor-
klart funn er at kroniske, behandlingsrefrak-
tære schizofrene pasienter kan vise en rela-
tivt stabil tilstand til de er ca. 65 år, deretter
inntrer en progredierende forverring av kog-

nitive funksjoner, uten tegn på noen kjente
demensfremkallende nevropatologiske li-
delser, men muligens fremkalt av sviktende
myelinisering.

Mikroskopiske hjerneforandringer
Allerede på slutten av 1800-tallet beskrev
Alzheimer abnorme kortikale nevroner hos
schizofrene (1). Slike og liknende rapporter
frem til siste halvdel av det 20. århundre ble
imidlertid som oftest avfeid som postmorta-
le artefakter. I ettertid må man vel innrømme
at det sannsynligvis var noe i disse funnene
allikevel, til tross for metodiske svakheter.
Iallfall er det knapt noen som lenger tviler på
at den schizofrene hjerne viser abnormiteter
også på det mikroskopiske plan.

De mange varierende og til dels motstri-
dende funn gjør det vanskelig å trekke sikre
konklusjoner, men det synes likevel å tegne
seg et bilde omtrent som følger: Det er ikke
noen sikker – og iallfall ikke uttalt – reduk-
sjon av antall nevroner i den schizofrenes
hjerne, men cytoarkitekturen kan være for-
styrret, f.eks. i prefrontal cortex og i hippo-
campus. Det mest fremtredende trekk er
imidlertid en reduksjon av antall synapser
og av nevronenes utløpere, spesielt dendrit-
ter. Mange legger hovedvekten på forstyrret
struktur og funksjon av prefrontal cortex.

Det er ingen sikker økning av antall gliacel-
ler.

Det abnormt lave antall dendritter og sy-
napser gir mangelfulle forbindelser innen
cortex og mellom cortex og andre områder.
Reduksjonen av dendritter og synapser skyl-
des mest sannsynlig en utviklingsmessig
svikt, enten i synapsedanningen eller i syn-
apsestabiliseringen, kanskje også en over-
dreven «pruning» – den ellers normale eli-
minering av overflødige synapser og nevro-
ner (4). Et biokjemisk sidestykke til denne
forstyrrelsen i prefrontal cortex er redusert
mengde av N-acetyl-aspartat (NAA), som
oppfattes som en markør for nevroners funk-
sjonsevne (5).

Årsaker til den 
mangelfulle utvikling av hjernen
Man antar i dag at de beskrevne abnormite-
ter i den schizofrenes hjerne overveiende
skyldes en utviklingsmessig svikt under fos-
terlivet, eventuelt med bidrag av skade under
fødselen. Faktorer som taler for en utvik-
lingsmessig genese er bl.a. manglende gli-
ose, visse nevrohistologiske indikatorer
(fortyrret cellevandring, uorden i arkitektu-
ren), redusert skallevolum, forstyrret latera-
lisering, ledsagende ektodermale abnormi-
teter i perifere kroppsavsnitt (som abnormt
fingeravtrykksmønster), og liten eller mang-
lende progresjon i ventrikkelforstørrelsen.
Som nevnt ovenfor kan man imidlertid ikke
utelukke at det hos noen schizofrene også
skjer en nevrodegenerativ prosess etter syk-
domsdebut, antakelig mest i den tidlige syk-
domsfase (6).

Hvorfor debuterer schizofreni vanligvis
ikke før sent i puberteten, eller enda senere,
selv om hjerneabnormitetene foreligger på
et mye tidligere tidspunkt? Det vet man ikke
sikkert, men en mulighet som har vært anty-
det, er at hjernen ikke er fullt utviklet – f.eks.
med hensyn til myelinisering av subkortika-
le baner – før sent i puberteten, og det er
først når den er ferdig utviklet at det kan ma-
nifestere seg positive symptomer som
vrangforestillinger og hallusinasjoner. Og
det er oftest de positive symptomene som gir
grunnlag for den kliniske diagnosen schizo-
freni. Negative symptomer og mangelfull
personlighetsmessig utvikling kan derimot
ofte påvises å ha eksistert lenge før diagno-
sen stilles, kanskje helt tilbake til tidlig barn-
dom. Dette vil bli nærmere diskutert i senere
artikler.

Når det gjelder årsakene til hjernens man-
gelfulle utvikling, har man særlig diskutert
tre mulige faktorer: arv, skadelig påvirkning
under fosterstadiet og skade under fødselen.
Arv spiller utvilsomt en betydningsfull rolle
ved de fleste tilfeller av schizofreni, men så
lenge man ikke har identifisert hva som ar-
ves, kan det ikke dokumenteres at en arvelig
faktor alltid er nødvendig. Det at konkor-
dansen for schizofreni hos eneggede tvillin-
ger, som har identiske arveanlegg, «bare»
ligger på omkring 50 %, viser også at arv

Figur 1 Forenklet skjematisk fremstilling av biologiske årsaksfaktorer og deres virkninger
og antatte interaksjoner ved schizofreni
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alene ofte ikke er noen tilstrekkelig årsaks-
faktor, men snarere må sees som en risiko-
faktor.

Betydningen av det intrauterine miljø
kom særlig i fokus da man fant at schizofre-
ne hyppigere enn forventet er født i månede-
ne fra februar til april, noe som er bekreftet
i mange senere studier – om enn ikke alle.
En mulig forklaring på dette kunne være at
mødrene hadde hatt influensa en gang i
2. trimester. Det er ikke bevist at influensa –
eller noen annen virusinfeksjon – hos moren
kan gi en slik forstyrrelse av hjernens utvik-
ling, men det regnes som ganske sannsynlig.
Hungersnød som rammer mødrene under
første del av svangerskapet er også vist å
være en risikofaktor. Det er påvist i forbin-
delse med hungersnøden i Nederland vinte-
ren 1944–45 (7). Prenatal eksponering for
alvorlig stress er likeledes rapportert å kunne
være en risikofaktor for schizofreni (8).

Komplikasjoner i forbindelse med fødse-
len er i en rekke studier dokumentert å være
en – om enn moderat – risikofaktor for sene-
re utvikling av schizofreni. Det ser ut til at
det særlig er hypoksi i forbindelse med fød-
selskomplikasjoner som er skadelig; dette er
bl.a. konklusjonen i en omfattende studie fra
Stockholm (9). Fødselsskade er særlig fun-
net hos schizofrene med tidlig sykdomsde-
but (10). En kompliserende faktor når man
skal vurdere betydningen av obstetriske
komplikasjoner med tanke på senere utvik-
ling av schizofreni, er at prenatal hjerneutvik-
lingsdefekt – også av den typen som er en
risikofaktor for schizofreni – kan disponere
for fødselskomplikasjoner. For å sette det på
spissen: Det er kanskje ikke fødselskompli-
kasjoner som fremkaller schizofreni, men
snarere omvendt! (11).

Betydningen av obstetriske komplikasjo-
ner for utvikling av schizofreni er altså kom-
plisert og uklar. Dersom slike komplikasjo-
ner er en selvstendig risikofaktor, er det fort-
satt usikkert – og vel lite sannsynlig – at det
alene kan føre til schizofreni uten at det sam-
tidig er en genetisk disposisjon til stede.

Forstyrrede 
nevrotransmitterfunksjoner
Det har gjennom årene vært fremmet tallrike
hypoteser om biokjemiske forstyrrelser som
grunnlag for schizofreni. Den hypotese som
har vært mest i fokus de siste decennier, er
den såkalte dopaminhypotesen. Vi skal der-
for starte med en omtale av mulige abnormi-
teter i funksjonen av dopamin og andre nev-
rotransmittere, og deretter se litt på andre
biokjemiske forstyrrelser. Det skal samtidig
understrekes at ulike hypoteser på dette om-
råde ikke utelukker hverandre.

Dopamin
Den opprinnelige dopaminhypotesen gikk
ut på at det ved schizofreni er en hyperfunk-
sjon av dopaminerge systemer i hjernen.
Hypotesen har dels sin bakgrunn i at det do-
paminfrigjørende stoff amfetamin kan frem-

kalle schizofreniliknende symptomer, men i
særlig grad i påvisningen av at alle antipsy-
kotika (nevroleptika) blokkerer dopaminre-
septorer. Dette er lettest å vise for dopamin
D2-reseptorer i corpus striatum, der det for
ulike antipsykotika er funnet en klar negativ
korrelasjon mellom tiltrengt antipsykotisk
dose og styrken av den D2-blokkerende virk-
ning (12).

Det har imidlertid vist seg vanskelig å på-
vise direkte en hyperfunksjon av de aktuelle
synapsene hos ubehandlede schizofrene;
antall D2-reseptorer i striatum, målt ved
hjelp av positronemisjonstomografi (PET)
er f.eks. ikke økt hos de fleste ubehandlede
schizofrene (under antipsykotikabehandling
øker derimot antallet). Senere er det vist at
amfetamin gir sterkere frigjøring av dopa-
min i striatum hos schizofrene enn hos kon-
trollpersoner. Det er altså en hypersensitivi-
tet i systemet, som kan tenkes å være enten
pre- eller postsynaptisk (13). Antakelig er
det også en hypersensitivitet i det mesolim-
biske dopaminerge system, der man særlig
legger vekt på funksjonen av forbindelsene
til nucleus accumbens.

Dopaminhypotesen er imidlertid modifi-
sert på et viktig punkt, nemlig ved at det ser
ut til å være nedsatt funksjon av dopamin i
cortex. Det sees kanskje særlig i prefrontal
cortex, som ansees som et spesielt viktig
område med hensyn til negative symptomer,
og hvor dopamin D1-reseptorer antas å spille
en viktig rolle. Forklaringen på at dopamin-
funksjonen kan være nedsatt kortikalt og
samtidig økt subkortikalt, er at dopaminre-
gulert aktivitet i cortex utøver en hemmende
virkning på subkortikal dopaminaktivitet.
Nedsatt kortikal dopaminerg aktivitet vil
derfor gi oppregulering av subkortikal dopa-
minerg aktivitet (13). Men også glutamat og
gammaaminosmørsyre (GABA) er involvert
i disse kompliserte interaksjonene. Fra kli-
nisk synsvinkel er det viktig å være opp-
merksom på betydningen av den kortikale
dopaminerge hypoaktivitet, som kan gi en
(om enn ufullstendig) forklaring på at for
høy dose av antipsykotika forverrer negative
schizofrene symptomer. Lave doser av anti-
psykotika kan allikevel bedre negative sym-
ptomer og kognitiv svikt hos schizofrene,
uten at man helt har klarlagt mekanismen
bak denne virkningen. Det er imidlertid hol-
depunkter for at noen antipsykotika, som
klozapin og amisulprid, kan øke dopaminerg
aktivitet i cortex.

Dopamin virker på iallfall fem ulike re-
septorer, som alle er metabotrope, G-prote-
in-koblede, og derigjennom gir komplekse
post- og presynaptiske effekter, særlig knyt-
tet til danningen av syklisk adenosinmono-
fosfat (cAMP): D1 og D5 øker cAMP, mens
D2, D3 og D4 senker cAMP. D2 ansees å være
viktigst både for schizofren symptomatologi
og for virkningen av antipsykotika. D1-tett-
heten er funnet å være nedsatt i cortex hos
schizofrene, mens det for D3, D4 og D5 er
usikre og divergerende funn. Noen rapporter

om at det hos schizofrene er en betydelig øk-
ning av D4-reseptorer, kan ikke bekreftes av
andre, og dette må ansees å være høyst usik-
kert (13).

Serotonin
Serotonin (5-hydroksytryptamin, 5HT) ble
tidlig antatt å kunne være involvert i schizo-
frenienes patogenese (14), basert på at det
hallusinogene stoff LSD virker via forstyr-
relse av serotonerge funksjoner. Det er også
rapportert en del abnorme funn, som nedsatt
postmortalt antall 5HT2-reseptorer i cortex
og nedsatt serotoninopptak i nevroner og
blodplater, men alt i alt er det sparsomt med
data som tyder på at serotonin er direkte in-
volvert i schizofren symptomatologi. Men
serotonerge funksjoner spiller ikke bare en
rolle for den utviklede hjernes aktivitets-
mønster, de er også viktige for utvikling av
hjernen og for «vedlikehold» og remodelle-
ring av synapser i visse hjerneregioner. Kan-
skje er svikt i disse funksjoner involvert ved
schizofreni (15)? Ellers er det vist at det er
en betydningsfull interaksjon mellom dopa-
min og serotonin i hjernen, bl.a. ved at redu-
sert serotonerg aktivitet øker aktiviteten av
dopamin.

Mange antipsykotika har en kraftig blok-
kerende virkninger på 5HT2-reseptorer, og
det har vært antatt at dette er viktig for virk-
ningen på negative symptomer, og at det kan
redusere graden av ekstrapyramidale bivirk-
ninger. Det finnes imidlertid også antipsyko-
tika som har effekt på negative symptomer
uten å virke på serotonerge funksjoner, f.eks.
amisulprid. På den annen side er det også
vist at selektive serotoninreopptakshemme-
re (SSRI) kan bedre negative symptomer når
de gis i tillegg til antipsykotika. Forholdet er
altså ikke klarlagt, og åpenbart ganske kom-
plisert.

Glutamat
Aminosyren glutamat er hjernens viktigste
eksitatoriske transmitter. Den er antakelig
ansvarlig for transmisjonen ved minst halv-
parten av hjernens synapser (16), og er de
senere år kommet stadig mer i fokus ved ut-
forskningen av schizofreni. Det skyldes ikke
minst at fencyklidin («angel dust»), som
blokkerer NMDA-reseptoren, fremkaller et
schizofreniliknende bilde hos friske for-
søkspersoner og forverrer symptomene ved
schizofreni. Dette antyder at det kan være
for lav glutamaterg aktivitet iallfall i visse
deler av den schizofrenes hjerne. Denne hy-
potesen støttes av at stoffer som har stimule-
rende virkning på NMDA-reseptoren, som
glysin og cykloserin, gir bedring av negative
schizofrene symptomer. Det har derimot vist
seg vanskelig å finne direkte holdepunkter
for at det er en dysfunksjon av glutamaterge
funksjoner ved schizofreni. Hjernens gluta-
materge systemer er for øvrig meget kompli-
sert organisert. Videre utforskning av dette
vil utvilsomt ha også terapeutiske konse-
kvenser. En grundig, oppdatert oversikt over
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mulig rolle for glutamat i schizofrenienes
patofysiologi og behandling er nylig gitt av
Goff & Coyle (17).

Gammaaminosmørsyre (GABA)
GABA er hjernens viktigste inhibitoriske
transmitter; den virker på de to hovedresep-
torene GABA-A og GABA-B (16). GABA
antas bl.a. å være meget viktig for talamisk
formidling av sanseinntrykk til hjernebar-
ken (det «talamiske filter»). GABAerge nev-
roner i thalamus står igjen under kontroll av
eksitatoriske glutamaterge og inhibitoriske
dopaminerge impulser. Det har vært antatt at
den dopaminerge hemming er for sterk ved
schizofreni (se ovenfor), og at antipsykoti-
kas dopaminblokkerende virkning bedrer
funksjonen i thalamus og dermed schizofre-
ne symptomer. Men svak GABAerg aktivitet
kan også skyldes abnormt svak stimulering
av glutamat, slik det er antydet ovenfor, og
thalamusfunksjonen kan dermed bedres
også med glutamaterg stimulering. Det er
lite holdepunkter for noen primær svikt i
GABA-nevronenes funksjon ved schizo-
freni.

Noradrenalin
Noradrenalin har også vært foreslått å kunne
spille en rolle i schizofrenienes nevrokjemi,
og enkelte spredte abnorme funn er rappor-
tert, uten at noe konsistent bilde har avtegnet
seg. Medikamenter med virkning på noradren-
erge transmitterfunksjoner har ikke vist seg
å ha noen sikker effekt på schizofreni.

Nevropeptider
Nevropeptider fungerer antakelig ved de
fleste synapser som modulatoriske kotrans-
mittere, men har foreløpig få kartlagte funk-
sjoner i hjernen. Det er usikkert hvilken rolle
de eventuelt spiller i schizofrenienes pato-
fysiologi. Mest holdepunkter er det for in-
volvering av nevrotensin, som fungerer som
en modulator av flere forskjellige transmit-
tersystemer. Det er funnet nedsatt nevroten-
sinnivå i spinalvæsken hos schizofrene, og
konsentrasjonen økes av antipsykotika. På
den bakgrunn har nevrotensin vært antatt å
fungere som et endogent antipsykotikum
(18). Nevrotensinliknende medikamenter
kan muligens komme til å spille en rolle i
behandlingen av schizofreni.

Det har vært fremsatt hypoteser om at
mangelfull nedbrytning av gluten eller mel-
keproteiner kan føre til danning av nevrotok-
siske peptider som kan tenkes å føre til ulike
psykiske forstyrrelser, inklusive schizofreni.
Dette er interessante hypoteser, som riktig-
nok ennå ikke er overbevisende dokumen-
tert.

Sammenfattende 
om nevrotransmitterfunksjoner 
ved schizofreni
Det er holdepunkter for å hevde at det er for-
styrrelse av iallfall dopaminerge, serotoner-
ge, GABAerge og glutamaterge funksjoner

ved schizofreni, i et meget komplisert og lite
klarlagt samspill. Nevropeptider og andre
transmittere er antakelig også involvert.
Men hva er den primære årsak til forstyrrel-
sene? Ligger den primære forstyrrelse i én
av disse transmittersystemene (f.eks. det do-
paminerge), som så har ringvirkninger i de
andre systemene? Det vet man ennå ikke,
men interessen har i de senere år i økende
grad konsentrert seg om interagerende baner
og transmittersystemer snarere enn om en-
kelte transmittere. Ved klarleggingen av år-
saksforholdene må man også ta i betraktning
den mangelfulle utviklingen av nevronale
nettverk som tidligere er omtalt, og det som
skal omtales i neste avsnitt: forstyrrelse av
cellemembranenes struktur og metabolisme.

Cellemembranfunksjonen 
ved schizofreni
For at cellemembranen og alle de innleirede
reseptorer og kanaler som den inneholder
skal fungere optimalt, må membranen ha
den rette sammensetning. Cellemembranen
inneholder vesentlig kolesterol og ulike fos-
folipider, og det er de senere år fremkommet
holdepunkter for at det ved schizofreni er
mangelfull syntese og/eller eksessiv ned-
brytning av viktige membranfosfolipider.
Det dreier seg særlig om fosfolipider som
inneholder en flerumettet fettsyre som ei-
kosapentaensyre eller dokosaheksaensyre,
som begge hører til gruppen omega-3-fett-
syrer. En viktig fettsyre i omega-6-rekken er
arakidonsyre.

Kroppen kan ikke syntetisere de nødven-
dige flerumettede fettsyrene selv fra bunnen
av, men må syntetisere dem ut fra umettede,
essensielle fettsyrer i kosten, vesentlig ome-
ga-6-fettsyren linolsyre og omega-3-fett-
syren alfalinolensyre. For å kunne lage op-
timale cellemembraner, er det viktig at
kroppen får tilført tilstrekkelig av disse
essensielle fettsyrene gjennom kosten, og
fremfor alt en tilstrekkelig mengde omega-
3-fettsyrer (som særlig finnes i fiskeoljer) i
forhold til omega-6-fettsyrer.

«Membranhypotesen» om schizofreni,
som har sine sterkeste forkjempere i David
Horrobin og medarbeidere (19), går ut på at
det er forstyrret sammensetning og metabo-
lisme av cellemembranenes fosfolipider.
Bl.a. er det i en rekke undersøkelser påvist
nedsatt cellemembraninnhold av arakidon-
syre og dokosaheksaensyre (20). Årsakene
til dette er ikke helt klarlagt, men det er pekt
på flere muligheter:
– Nedsatt opptak eller syntese av essensielle
fettsyrer i cellemembraner
– Økt aktivitet av det metaboliserende
enzym fosfolipase A
– Økt danning av frie radikaler, som «øde-
legger» de aktuelle fettsyrene
– Svikt i kroppens antioksidantsystemer

Forsøk på behandling av den antatte celle-
membransvikt følger vesentlig to strategier,
eventuelt i kombinasjon: Dietetisk tilførsel

av økt mengde spesielle flerumettede fettsy-
rer (oftest eikosapentaensyre) eller inaktive-
ring av frie radikaler med dietetiske antiok-
sidanter. Behandlingen har av etiske grunner
gjerne vært gitt i tillegg til antipsykotika.
Omega-6-forsøk har gitt negative resultater,
mens forsøk med omega-3-fettsyren eikosa-
pentaensyre har gitt positive resultater i flere
placebokontrollerte studier (20). Resultate-
ne så langt er altså lovende, men ytterligere
kontrollerte forsøk trengs. Forsøk med anti-
oksidanter er inkonklusive, unntatt når det
gjelder behandling av tardive dyskinesier,
der store doser E-vitamin er vist å bedre
dyskinesiene, iallfall hvis de ikke har vart
svært lenge (21).

Avslutning
I denne oversikten har det ikke vært plass til
å omtale alle nevrobiologiske funn som er
gjort ved schizofreni, f.eks. innenfor områ-
der som elektrofysiologi, energimetabolis-
me, blodgjennomstrømning i hjernen eller
spesifikke enzymforstyrrelser. Det er lagt
hovedvekt på å gi et oversiktsbilde av hjer-
nens oppbygning hos schizofrene og av nev-
rokjemiske forstyrrelser som har eller kan
tenkes å få terapeutiske konsekvenser. I fi-
gur 1 er det gitt en samlet skjematisk over-
sikt over de biologiske årsaksfaktorer som
man antar gjør seg gjeldende ved utviklin-
gen av schizofreni, hvilke virkninger de har,
og hvordan de interagerer med hverandre.
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