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Skizofreni er en hjernesygdom, som er karakteriseret 
ved et spektrum af fundamentale ændringer i indivi-
dets tænkning og forestillingsverden. Med udbredel-
sen af især MR-skanninger fra midten af 1980’erne 
[1] er det veletableret, at skizofreni er ledsaget af 
strukturelle hjerneforandringer [2]. Hidtidige MR-
skanningsstudier af grå substans og ventrikelvolumen 
har bidraget væsentligt til forståelsen af sygdomspro-
gressionen og prognosen [3], men biologien bag syg-
dommens karakteristiske psykotiske symptomer er 
fortsat ufuldstændigt belyst.

Med de seneste årtiers udvikling af diffusions-
vægtede sekvenser (DTI) kan integriteten af hjernens 
ledningsbaner i hvid substans estimeres. Teknikken 
har muliggjort in vivo-undersøgelse af strukturelle 
forbindelser mellem forskellige hjerneområder ved 
skizofreni. 

litteraturSØGNiNG

Litteraturen er fundet via en ikkesystematiseret Pub-
Med-søgning [4] med søgeordene schizophrenia, psy-

chosis, diffusion tensor imaging, white matter, antipsy-
chotic medication og  antipsychotic naive. Supplerende 
litteratur er fundet manuelt i referencelister. Der fo-
kuseres på humane studier, hvor man har gjort brug 
af billeddannende teknikker. En fuld beskrivelse af 
søgestrategien kan rekvireres hos forfatterne.

iN ViVO-uNDerSØGelSe aF HJerNeNS  

HViDe SuBStaNS

Ved brug af MR-skanninger kan integriteten af hjer-
nens ledningsbaner estimeres ud fra DTI. MR-skanne-
ren danner et kraftigt magnetfelt, hvis styrke udtryk-
kes ved tesla. En 3 tesla-skanner danner et 
magnetfelt, der er ca. 60.000 gange kraftigere end 
Jordens magnetfelt. Ved denne feltstyrke magnetise-
res en lille del af brintkernerne i vand såvel som i or-
ganiske stoffer (få parts per million). Da menneske-
kroppen består af omtrent to tredjedele vand, er 
denne magnetisering tilstrækkelig til at danne et ra-
diosignal, som kan omregnes til billeder ved en Fouri-
ertransformation. 

Integriteten af ledningsbanerne udtrykkes oftest 
i fraktional aniosotropi (FA). FA er et mål for graden 
af brintkernernes frie diffusion. Som en dråbe frugt-
farve fordeler sig i et glas vand, kan vandmolekylerne 
i ventriklerne diffundere frit i alle retninger, kaldet 
isotrop diffusion. Modsat vil diffusionen være be-
grænset i områder med cellulær struktur og specielt i 
hvid substans, hvor strukturen er retningsbestemt. I 
ventriklerne vil FA være tæt på værdien 0, og i corpus 
callosum vil FA være meget høj (tæt på værdien 1) på 
grund af de tætte ledningsbundter (Figur 1). 
Kompromitteret mikrostruktur, f.eks. ved nedsat my-
elinisering, vil medføre en lavere FA-værdi. Foruden 
FA kan der estimeres værdier for blandt andet fiber-
tæthed og aksontykkelse.

Forskelle i ledningsbanernes integritet mellem to 
grupper testes statistisk ved at sammenligne gennem-
snittet i FA i en gruppe (f.eks. patienter) med FA i en 
anden gruppe (f.eks. raske kontrolpersoner). Man 
kan teste for forskelle i hele hjernen eller teste a pri-
ori-hypoteser om forskelle i specifikke regioner (kal-
det region of interest (ROI)-analyser). Endelig kan FA-
værdierne anvendes til visualisering af hjernens 
ledningsbaner, f.eks. med traktografi (Figur 2). 

FIgur 1

Brintkernernes diffusion 
(røde streger) i henhold-
vis ventriklerne (a), hvor 
den fraktionale aniso-
tropi (FA) er lav (tæt på 
værdien 0) og i hvid sub-
stans (B), hvor den FA er 
høj (tæt på værdien 1). 
De gule pile indikerer 
sandsynligheden for dif-
fusion i en given retning. 
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SkiZOFreNi OG HViD SuBStaNS

Kognitiv dysmetri 

De første teorier om skizofreni som en forstyrrelse i 
hjernens ledningsbaner blev fremsat nogenlunde 
sammenfaldende med udbredelsen af DTI-teknikken 
[7, 8]. Hypoteserne blev blandt andet fremført af 
Nancy Andreasen, der primært argumenterede ud fra 
Eugen Bleulers (1857-1939) skizofrenibegreb. Bleuler 
adresserede tankeforstyrrelserne som et centralt ele-
ment i »det sønderrevne sind«. Denne opfattelse stred 
imod Emil Kraepelins (1856-1926) opfattelse, idet 
han med begrebet dementia praecox argumenterede 
for, at skizofreni var en neurodegenerativ sygdom. 
Med hypotesen om skizofreni som et misconnection 
syndrome [8] byggede Andreasen bro mellem disse to 
fundamentalt set forskellige opfattelser. Andreasen 
postulerede, at forstyrrelser i ledningsbanerne mel-
lem cortex, cerebellum og thalamus resulterer i en 
»kognitiv dysmetri«, der klinisk manifester sig ved 
tankeforstyrrelser og kognitive vanskeligheder. 

For nylig er disse hypoteser om defekte lednings-
baner som et centralt element i skizofrenisygdommen 
blevet udbygget til også at omfatte forstyrrelser i hjer-
nens belønningssystem og effekten af antipsykotika 
[9].

De patofysiologiske mekanismer omfatter blandt 
andet ændret genekspression, som resulterer i færre 
oligodendrocytter og kompromitteret myelinmikro-
struktur, hvorfor remyeliniserende sklerosemedicin 
har været foreslået som en mulig ny behandlingsstra-
tegi [9]. 

Forandringer i hjernens hvide substans er imid-
lertid ikke specifikke for skizofreni, og inden for af-
fektive lidelser og demenssygdomme har der været 
fokus på vaskulært betingede hjerneforandringer 
(white matter lesions) [10].

StuDieDeSiGN

Overordnet gælder, at de første studier [11] og studi-
erne fra årene frem er mindre tværsnitsstudier (n = 
5-20) med kroniske patienter. Fra midten af 00’erne 
bliver patientgrupperne mere selekterede og generelt 
yngre, således at mulige konfoundere, f.eks. antipsy-
kotisk medicin og misbrug, er mere velbeskrevne. Det 
første DTI-studie med debuterende patienter var ne-
gativt (n = 20) [12]. Samtidig publiceres undersøgel-
ser af hele spektret af sygdommen fra meget tidligt 
syge, hvor symptomdebuten sker hos unge < 18 år 
[13] over skizotypi [14] til patienter med meget sen 
debut af psykose (> 60 år) [15]. Fra omkring 2008 er 
der kommet fokus på højrisikostudier af patienter 
med vage nærpsykotiske symptomer (ofte vurderet 
ud fra Comprehensive Assessment of At-Risk Mental 
States-kriterier [16]).

Forandringer i hvid substans

Ændringerne i hvid substans hos skizofrene patienter 
kan overordnet opdeles i tre sygdomsfaser: kronisk 
skizofreni, debuterende (first episode samt early-on-
set) skizofreni og højrisiko.

Hos patienter med kronisk skizofreni er der på-
vist reduceret FA af et stort antal forskellige baner 
spredt i den hvide substans. Selvom reproducerbar-
heden af de regionale fund er beskeden, synes der at 
være generel enighed om, at der er signifikant reduk-

FIgur 2

Visualisering af hjernens 
ledningsbaner (whole 
brain tractography) base-
ret på gennemsnittet af 
diffusionsdata fra 76 fri-
villige personer optaget 
på en 3 tesla MR-skan-
ner. Lysere farve indike-
rer højere konnektivitet. 
Billedet er fremstillet 
med algoritmen PROB-
TRACKX (probabilistic 
tracking) fra FSL (http://
fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fsl-
4.1.9/fdt/fdt_prob-
trackx.html) [5, 6].

FAKtABoKS

I MR-skanningsstudier har man samstemmende påvist, at skizofreni 
er ledsaget af strukturelle hjerneforandringer.

Psykotiske symptomer og kognitive vanskeligheder ved skizofreni er 
foreslået at være udtryk for et misconnection syndrome betinget af 
defekte ledingsbaner.

Med diffusionsvægtede sekvenser (DTI) kan integriteten af hvid sub-
stans estimeres in vivo.

Integriteten af især frontotemporale baner er kompromittereret alle-
rede før sygdomsdebut, og forandringerne synes at progrediere over 
tid.

Der er mulige sammenhænge mellem mikrostrukturelle deficit, psy-
kotiske symptomer og kognitive vanskeligheder.

Ændringer i hjernens hvide substans er ikke specifikke for skizofreni, 
og DTI har i øjeblikket ikke plads i psykiatrisk diagnostik.
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tion af hvid substans hos denne patientgruppe. Nogle 
af de hyppigst lokaliserede abnorme forandringer i 
hvid substans er beskrevet i de frontotemporale ba-
ner, blandt andet fasciculus arcuatus, cingulum 
bundle, fasciculus uncinatus og fasciculus longitudi-
nalis superior (Figur 3). Herudover synes også korti-
kospinale baner samt parietale og occipitale regioner 
i en vis udstrækning at være afficeret [18, 19].

Ved debuterende skizofreni synes der ligeledes at 
være påviselige deficit i hvid substans, men fundene 
er mindre konsistente end dem i gruppen af patienter 
med kronisk skizofreni. Således identificeredes i en 
nyligt publiceret activation likelihood estimation-me-
taanalyse, baseret på otte studier med i alt 271 pa-
tienter og 297 raske kontrolpersoner, i alt 52 områ-
der med FA-reduktioner. Kun to områder viste højere 
FA-værdier hos patienter end hos kontrolpersoner. 
Samlet set synes forandringerne hos debuterende pa-
tienter, i lighed med forandringerne hos de kroniske 
patienter, at være mest udtalt i de frontotemporale 
baner. Herudover synes corpus callosum samt dybe-
religgende limbiske og subkortikale regioner at være 
afficerede [19, 20].

I færre studier (syv i alt) har man undersøgt for-
andringer i hvid substans i gruppen af højrisikopa-

tienter. Følgelig var fundene mindre konsistente, 
men overordnet syntes der at være diskrete FA-
reduktioner til stede allerede før manifest psykose, og 
forandringerne syntes igen at være mest udtalte fron-
talt og temporalt. Således var hvid substans mindre 
påvirket hos højrisikopatienter end hos debuterende 
patienter [19]. Resultaterne af et longitudinelt studie 
har indiceret, at patienter, der senere fik psykose, 
havde mere udtalte baseline-FA-reduktioner end dem, 
der remitterede [21]. 

Hvid substans og symptomer

I flere studier har man undersøgt, i hvilken grad FA-
reduktionerne var associeret med kliniske sympto-
mer. Igen er der stor heterogenitet mellem studierne, 
men generelt synes det at gælde, at positive sympto-
mer er positivt korreleret med relativt højere FA-vær-
dier. Omvendt synes negative symptomer at være ne-
gativt korreleret med lavere FA-værdier, dvs. jo mere 
kompromitteret mikrostruktur, desto mere udtalte 
negative symptomer [19]. Mere specifikt er der indi-
kationer på, at FA-øgning i temporale regioner er as-
socieret med graden af auditive hallucinationer [22], 
et fund, der siden er understøttet af et funktionelt 
MR-studie [23]. 

Herudover synes FA-reduktioner i et vist omfang 
at være korreleret med graden af kognitive vanskelig-
heder [24], men fundene er ikke konsistente [19].

Genetik

Raske pårørende til patienter med kronisk skizofreni 
synes at have subtile forandringer i samme områder, 
som er beskrevet hos patienterne, hvilket indicerer, at 
genetisk sårbarhed er et element i sygdommen [25]. I 
tråd med dette har man identificeret risikogener for 
skizofreni, som influerer på volumen af hvid substans 
[26].

Alder

Som led i hjernens normale udvikling undergår den 
hvide substans løbende reorganisering. Således er det 
bemærkelsesværdigt, at det netop er de frontotempo-
rale baner, der modner senest, og at dette netop sker i 
ungdomsårerne, hvor skizofreni oftest debuterer [5, 
27]. 

Potentielle konfoundere

Antipsykotisk behandling 

Prækliniske studier har indiceret, at specielt såkaldte 
andengenerationsantipsykotika kan hæmme frigivel-
sen af proinflammatoriske cytokiner, hvilket beskyt-
ter mod myelinskade [28]. I ti kliniske studier, hvor 
man har undersøgt associationen mellem hvid sub-
stans og antipsykotisk behandling, er resultaterne 

FIgur 3

Tredimensional visualisering af fire frontotemporale ledningsbaner 
(regions of interest (ROIs)), som i særlig grad synes at være afficeret 
ved skizofreni: fasciculus arcuatusa (turkis), cingulum bundleb (blå), 
fasciculus uncinatusb (grøn) og fasciculus longitudinalis superiorb 
(gul). 
Visualiseringen er lavet med FreeSurfer (https://surfer.nmr.mgh.har-
vard.edu/). Regionerne er projiceret på en 1 mm T1 standardhjerne i 
MNI-koordinatsystemet [17]. Af hensyn til overskueligheden er kun 
venstresidige regioner vist. 
a) baseret på http://www.natbrainlab.com 
b) baseret på JHU ICBM-DTI-81 White-Matter Labels standard atlas fra 
FSL (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases)).
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ikke entydige, hvilket kan skyldes, at kun fire af studi-
erne er longitudinelle, og at man ikke i nogen af stu-
dierne har anvendt antipsykotisk monoterapi [19]. 

Tobak, misbrug og overvægt 

Patienter med skizofreni har ofte et overforbrug eller 
misbrug af tobak, alkohol og psykoaktive stoffer. Ty-
pen, debutalderen, varigheden og omfanget af et 
eventuelt misbrug herunder tobaksrygning, synes at 
kunne påvirke modningen af hvid substans [29]. Her-
udover synes metaboliske ændringer og overvægt at 
reducere FA [30].

Metodologiske forskelle 

MR-teknologien undergår løbende udtalte forbedrin-
ger. De første DTI-studier blev lavet på data fra MR-
skannere med 1,5 tesla i feltstyrke, men nyere studier 
(fra 2011) har for de flestes vedkommende været ba-
seret på data fra 3 tesla-skannere med bedre opløs-
ning. Ud over udviklingen i hardware er der forskelle 
i de diffusionssekvenser, der udbydes af de forskellige 
skannerfabrikater. Tillige er udviklingen i program-
mer til at estimere diffusionsdata betragtelig. Endelig 
har det stor betydning, hvilke a priori-analyser der er 
blevet valgt: I studier med specifikke hypoteser vil 
man typisk bruge ROI-analyser, hvor følsomheden for 
subtile regionale FA-forskelle er stor. Omvendt vil 
man i mere eksplorative studier bruge globale, så-
kaldte voxelbaserede metoder, hvor man unbiased 
kan detektere større og hidtil usete deficit. Prisen for 
sådanne globale analyser er, at den regionale følsom-
hed bliver mindre pga. behov for korrektioner for 
multiple statistiske test over hele hjernen. Klinisk er 
ændringerne i hvid substans så diskrete, at diffusions-
sekvenser i øjeblikket ikke har plads i psykiatrisk 
diagnostik.

kONkluSiON

Skizofreni er associeret med målbare reduktioner i 
FA, som er et indirekte mål for integriteten af hjer-
nens mikrostruktur. Forandringerne er til stede alle-
rede før manifest psykose, men synes at progrediere 
over tid og være mest udtalt i frontotemporale led-
ningsbaner. Der er mulige sammenhænge mellem mi-
krostrukturelle deficit, psykotiske symptomer og kog-
nitive vanskeligheder. Der savnes longitudinelle 
studier af initialt medicinfrie patienter tidligt i syg-
domsforløbet. 

I arbejdet med at identificere nye medikamen-
telle strategier mod skizofreni forekommer det rime-
ligt, at man i fremtidige studier fokuserer på at forstå 
patologien bag de frontotemporale forandringer i 
hvid substans. 
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Summary
Bjørn H. Ebdrup, Nana Skovgaard, Jayachandra M. Raghava  
& Birte Glenthøj:

White matter alterations in schizophrenia

Ugeskr Læger 2014;176:V05140279

Schizophrenia is a brain disorder characterized by fundamental 

changes in thinking and beliefs. Alterations in white matter 

integrity may underlie the characteristic psychotic symptoms. 

This review focuses on diffusion tensor imaging studies in 

schizophrenia patients. Overall, schizophrenia appears to be 

associated with white matter deficits particularly in the fronto-

temporal connections. To dissect potential medication effects 

from myelination deficits related to symptoms, longitudinal 

studies in initially antipsychotic-naive first-episode patients with 

schizophrenia are needed.
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