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HOVEDBUDSKAP

Pasienter med schizofreni har som gruppe 

forandringer i en rekke hjernestrukturer, 

inkludert cortex, hippocampus og ventrik-

lene

MR-bilder av enkeltindivider kan ikke 

brukes til diagnostikk

MR-bilder kan øke forståelsen av patofysio-

logien ved schizofreni
BAKGRUNN Schizofreni er en alvorlig psykisk sykdom som rammer flere av hjernens 
funksjoner. MR-teknikken har muliggjort in vivo-studier av hjerneanatomi hos pasienter 
med schizofreni med mål om å forstå mer av sykdommen.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen bygger på et søk i PubMed på «schizophrenia MRI» 
samt egen forskning og erfaring. Vi inkluderte studier som omhandler strukturell MR, 
var utført på mennesker, skrevet på engelsk. Her presenterer vi et utvalg som vi mener 
er representativt for feltet.

RESULTATER Ved schizofreni ses mindre totalt hjernevolum og større ventrikler. Spesifikke 
subkortikale regioner er affisert, med volumreduksjon i hippocampus og thalamus, og 
volumøkning i globus pallidus. I cortex ses endrede foldingsmønstre samt redusert kortikalt 
volum og tykkelse, mest uttalt i frontal- og temporallappen. Funnene er på gruppenivå – 
det er stor grad av overlapp mellom syke og friske, og effektstørrelsene er moderate til 
små. Flere av forandringene er til stede ved sykdomsdebut, noe som støtter at schizofreni 
kan være forårsaket av en forstyrrelse i nevroutviklingen. Det er rapportert anatomiske 
endringer over tid, men det er usikkert hva endringene representerer.

FORTOLKNING Forskningslitteraturen viser at schizofreni har nevroanatomiske korrelater 
som kan ses på gruppenivå ved å studere MR-bilder. Bruk av strukturell MR kan per i dag 
ikke benyttes til å identifisere schizofreni på individnivå.

Schizofreni er en alvorlig sykdom med en for å undersøke anatomiske forandringer ved

livstidsprevalens på ca. 1  %. Den underlig-
gende patofysiologien er ukjent. Det finnes
per i dag ingen «objektive» målbare kriterier
for diagnostisering av schizofreni, men det
er vanlig å inkludere radiologiske undersø-
kelser som computertomografi (CT) eller
magnetisk resonans (MR) av hodet ved
utredningen, primært for å utelukke cere-
brale somatiske årsaker til psykosesympto-
mer og endret atferd. Men kan MR-skanning
av pasienter med schizofreni si noe utover
tilstedeværelse eller fravær av hjerneorga-
nisk patologi? Kan stadig mer sofistikerte
MR-postprosesseringsverktøy og høyere
oppløsning på MR-bildene øke kunnskapen
om de patofysiologiske prosessene som er
knyttet til sykdommen? Kan man bruke
MR-bilder til å skille mellom friske og syke?

De første in vivo-hjerneskanningene av
pasienter med schizofreni ble foretatt med
pneumoencefalografi (skanning av ventrik-
lene) allerede i 1927 (1). Dette var en smerte-
full undersøkelse der luft ble injisert i cere-
brospinalkanalen, og en av bivirkningene var
hodepine som kunne vare i månedsvis (2).
CT caput-undersøkelsene som ble tatt i bruk
i schizofreniforskningen mot slutten av 1970-
årene var smertefrie, men medførte store
stråledoser (3). MR-undersøkelsene vi bruker
i dag er både smertefrie og uten strålebelast-
ning eller andre bivirkninger. Dette har gjort
det mulig i forskningsøyemed å undersøke
store grupper av pasienter og friske kontroll-
personer med gjentatt MR-skanning. Antallet
vitenskapelige studier der MR er blitt brukt
schizofreni, har økt betydelig de senere
årene. Vi vil i det følgende gi en oversikt over
denne litteraturen.

Kunnskapsgrunnlag
Artikkelen bygger på et søk i PubMed i juni
2012 med søkeordene «schizophrenia MRI»
samt forfatternes (alle med ph.d.-grader som
omhandler MR-forandringer ved schizofreni)
egen forskning og erfaring. Litteratursøket
resulterte i 4 099 treff. Vi har valgt å avgrense
denne artikkelen til å omhandle hjernefor-
andringer ved schizofreni vist ved bruk av
strukturell MR, med andre ord vil vi beskrive
og diskutere anatomiske, og ikke funksjo-
nelle, forandringer. Gjennom denne avgrens-
ningen vil vi kunne gi en grundigere oversikt
over dette feltet, opprettholde ønsket presi-
sjonsnivå og holde oss innenfor vår spiss-
kompetanse. Det er dessuten strukturelle
MR-bilder som rekvireres ved psykiatriske
avdelinger i dag. Etter en systematisk gjen-
nomgang har vi ekskludert artikler som ikke
omtaler strukturell MR (2 783 artikler), ikke
er skrevet på engelsk (203 artikler) og ikke
inkluderer mennesker (278 artikler). Av de
resterende 835 artiklene presenterer vi et sub-
jektivt utvalg, basert på aktualitet, størrelse,
metodologisk robusthet og vår kjennskap til
dyktige og etablerte forskningsgrupper innen
feltet. Vi har også inkludert noen av våre egne
studier. For å begrense litteraturlisten omtaler
vi flere gode metaanalyser og oversiktsartik-
ler. Disse vil også være nyttige innfallsporter
til videre fordypning i temaet.
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Figur 2  Tredimensjonal illustrasjon av subkortikale strukturer basert på et templat fra MR-postprosseseringsverktøyet 
FreeSurfer. Illustrasjon © Ørjan Bergmann

Figur 1  Koronalsnitt av T1-vektet MR-bilde, automatisk volumestimering med MR-postprosesseringsverktøyet FreeSurfer. 
R = høyre, S = superior
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Resultater
Allerede pneumoencefalografien i 1920- og
30-årene og CT-forskningen i 1970- og 80-
årene viste at pasienter med schizofreni har
større hjerneventrikler enn friske kontroll-
personer på gruppenivå, og senere MR-
forskning har bekreftet dette (4). Cohens d
kan brukes som mål på effektstørrelse når
man måler forskjeller mellom grupper.
d < 0,4 anses som liten effekt, d = 0,4 – 0,8
som moderat og d > 0,8 som stor effekt.
Metaanalyser viser et moderat større side-
ventrikkelvolum ved kronisk schizofreni
(d = 0,49 (5)) og ved førsteepisode schizo-
freni (d = 0,61 (venstre) og 0,47 (høyre))
(6). I et norsk materiale fant vi et moderat
større ventrikkelvolum (d = 0,41 (høyre) og
d = 0,38 (venstre)) (7). En hypotese er at
større ventrikkelvolum kan henge sammen
med mindre volum av andre hjernestruk-
turer (8). Man kan tenke seg at når volum av
grå og hvit substans er mindre, vil ventrik-
kelvolumet være større for å «fylle opp»
intrakranialt volum.

Totalt hjernevolum er blitt brukt som et
indirekte mål på strukturell integritet. Det er
funnet mindre totalt hjernevolum hos pa-
sienter med schizofreni sammenliknet med
friske kontrollpersoner (9), men ved meta-
analyse er effektstørrelsen liten (d = –   0,25)
(5). Tilsvarende rapporterte man i en meta-
analyse et mindre totalvolum (på 2,7  %) ved
førsteepisode schizofreni sammenliknet
med friske kontrollpersoner (10).

Når totalvolumet er mindre og ventrik-
lene større, kan man spørre seg om det er
visse regioner eller strukturer der volum-
reduksjonen er mer uttalt. Her følger en kort
oversikt over de best replikerte funnene (for
illustrasjon, se fig 1 og fig 2):

Hippocampus ligger medialt i temporal-
lappen og er viktig for verbal innlæring og
hukommelse. Denne er jevnt over rapportert
å være mindre hos pasienter med schizofreni
enn hos friske kontrollpersoner (4, 9), noe vi
også har rapportert fra to skandinaviske
kohorter (7, 11, 12). I en nylig publisert
metaanalyse av 44 MR-studier ble effekt-
størrelsen funnet å være moderat (d = –   0,48
og –   0,53 for henholdsvis venstre og høyre
hippocampus) (13), og det var ingen forskjell
mellom førsteepisode og kronisk schizo-
freni. At forandringene var til stede ved syk-
domsdebut, kan tyde på at hippocampus-
reduksjonen ved schizofreni er utviklings-
relatert. Volumreduksjonen kan representere
tap av grå substans, og dette kan ha betyd-
ning for kognitive funksjoner som innlæring
og hukommelse, som er vist nedsatt ved schi-
zofreni (14).

Det er i flere studier, inkludert våre egne
(7, 11, 15), og i metaanalyser (5, 16, 17) vist
større volum av basalgangliene, spesielt ut-
talt i globus pallidus, ved schizofreni. Basal-
gangliene er dopaminfiberrike, og forand-
ringer kan derfor være vanskelig å tolke
siden strukturene påvirkes av antidopa-
minerge antipsykotika (18).
852
Thalamus, en midtlinjestruktur som gren-
ser mot ventriklene, har vist seg å være
mindre hos pasienter med schizofreni (19). I
en metaanalyse er det vist effektstørrelse på
d = –   0,32 (høyre) og d = –   0,33 (venstre) ved
kronisk og d = –   0,45 (høyre) og d = –   0,48
(venstre) ved førsteepisode schizofreni (20).
Thalamus fungerer som knutepunkt for hjer-
nens kognitive prosesser, og en hypotese er
at informasjonsflyten mellom ulike hjerne-
områder er forstyrret ved schizofreni (21).

Cortex er en innfløkt struktur med sulci
og gyri. Nevronene i cortex er blant annet
involvert i viljestyrte og kompliserte kogni-
tive prosesser. De første MR-studiene på-
viste mindre volum av cortex, spesielt i fron-
tal- og temporallappen (4). Volumreduksjo-
nen er blitt replikert i flere senere studier og
kan reflektere reduksjon av nevropil (umye-
liniserte nerveceller, synapser og gliaceller),
som vist ved nevropatologiske post mortem-
studier (22). Mindre volum kan skyldes
redusert tykkelse og/eller areal (volum =
tykkelse x areal). I vår gruppes studie fra
Oslo fant vi tynnere cortex samt mindre
areal og volum ved schizofreni, der volum-
forandringene var «drevet» av tykkelses-
reduksjonen (23). Dette stemmer overens
med flere andre studier som viser tynnere
cortex, mest uttalt frontalt og temporalt, ved
schizofreni (24 – 26).

Redusert kortikal folding (gyrifisering) ved
schizofreni er funnet i flere studier, men det er
også vist og replikert at ett område i høyre
frontallapp har økt gyrifisering (27 – 30). Dette
er spesielt interessant fordi cortex naturlig
folder seg slik at områder som kommuniserer
kommer nærmere hverandre (minker avstan-
den for nervesignalene) (31). Man vet også at
gyrifiseringen foregår prenatalt (31), hvilket
peker mot at endringene i kortikal folding
representerer tidlig utviklingsavvik. Dette
igjen støtter teorien om at schizofreni har en
nevroutviklingsrelatert etiologi.

Hvorvidt hjerneanatomien ved schizofreni
endrer seg over tid eller ikke, kan si noe om
den underliggende patofysiologien. Det er
vist longitudinelle endringer i kortikal tyk-
kelse, men ikke areal, ved schizofreni (32),
og man har funnet at reduksjon i kortikal tyk-
kelse over tid korrelerer med sykdommens
alvorlighetsgrad (33). Ved førsteepisode
schizofreni er det vist longitudinelle reduk-
sjoner i grå substans i frontallappen og thala-
mus samt i hvit substans frontalt, temporalt
og parietalt. Endringene var tydeligst de
første årene etter sykdomsdebut og sam-
svarte med redusert kognitiv funksjon, men
ikke med andre symptomer (34). I en meta-
analyse av 27 studier fant man longitudinelle
forandringer i både grå og hvit substans (35).
Det har vært foreslått at progressive endrin-
ger kan være knyttet til bruk av antipsykotika
eller kan representere degenerative proses-
ser, men dette er kontroversielt. Det er også
noe usikkerhet om det er reelle longitudinelle
forandringer eller om funnene representerer
metodologiske svakheter.
Diskusjon
Innledningsvis stilte vi tre spørsmål rundt
hva MR-bilder kan si om schizofreni. I det
følgende vil vi med bakgrunn i den refererte
litteraturen svare på disse.

Vise mer enn hjerneorganisk patologi?
Vårt første spørsmål var: Kan MR-skanning
av pasienter med schizofreni si noe utover
tilstedeværelse/fravær av hjerneorganisk
patologi? Svaret er ja. Volum av mer eller
mindre alle hjernestrukturer har i en eller
flere studier blitt assosiert med schizofreni.
Således kan det virke som pasienter med
schizofreni har massive hjerneanatomiske
forandringer, men dette er ikke tilfelle.
Effektstørrelsene er moderate til små, og det
er stor grad av overlapp mellom syke og
friske. Likevel er det etablert at pasienter
med schizofreni har tynnere cortex i visse
deler av hjernen, de har større laterale ven-
trikler og mindre hippocampus – på gruppe-
nivå – enn friske kontrollpersoner. Fra stu-
dier med datadrevne og avanserte statistiske
metoder ser vi lovende resultater innen dia-
gnostisk klassifikasjon (36, 37), men dette er
foreløpig kun på forskningsstadiet.

Vise mer med bedre teknologi?
Innen vårt forskningsfelt er vi opptatt av det
andre spørsmålet: Kan man ved hjelp av sta-
dig mer sofistikerte MR-postprosesserings-
verktøy og høyere oppløsning på MR-bil-
dene øke kunnskapen om de patofysio-
logiske prosessene som er knyttet til
sykdommen? At man i flere studier finner
hjerneforandringer ved sykdomsstart, tyder
på at schizofreni ikke er en nevrodegenera-
tiv sykdom. Dette har man allerede sett i
nevropatologiske studier ved at man ikke
har funnet nevronal gliose ved schizofreni.
Hvorvidt det også er progredierende forand-
ringer i hjerneanatomi ved schizofreni – og
hva de i så fall representerer – er ikke klar-
lagt (se ovenfor). De fleste kliniske studier
har så langt vært gjort på 1,5-tesla-MR-
skannere, men 3T-skannere overtar nå i
større grad. Dette gir bedre oppløsning.
Høyere oppløsning på bildene gir mulighet
for å oppdage mer subtile forskjeller mellom
schizofrenipasienter og kontrollpersoner.
Dataprogrammene vi bruker for å analysere
bildene blir stadig mer avanserte. For ek-
sempel finnes programmer som måler korti-
kal tykkelse, folding og areal i over 300 000
punkter som til sammen dekker hele hjerne-
overflaten. Man kan også segmentere hippo-
campus slik at man kan se de ulike subregio-
nene. Dette økte presisjonsnivået kan gjøre
det mulig å bruke MR-bilder til å forstå mer
av de patofysiologiske prosessene ved schi-
zofreni.

Skille syk fra frisk?
Til slutt vil vi svare på det tredje spørsmålet:
Dersom forskjellene mellom pasienter og
kontrollpersoner er så små og kun til stede på
gruppenivå, kan vi da bruke MR-bilder til å
Tidsskr Nor Legeforen nr. 8, 2013; 133
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skille mellom friske og syke? Basert på vår
oversikt blir svaret til klinikerne nei. Schizo-
freni er en klinisk diagnose. Forskersvaret blir
– ydmykt: Kanskje vi kan det en gang i frem-
tiden. Vi kan per i dag se trekk ved schizofreni
på MR-bilder, men ikke på individnivå.
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