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HJERNE OG SKIZOFRENI

Ralf Hemmingsen

Skizofreni udvikles typisk over adskillige dr. Symptomerne
vedrorer i reglen selv-bevidstheden og erkendelsesevnen. Der
kan opstilles testbare hypoteser om sammenhengen mellem
nervesystemets udvikling, kognitivt fysiologiske undersogel-
sesresultater og forlobet af skizofreni. Med udgangspunkt i en
arvelig/tidlig exogen biologisk fejl kan sygdomsprocessen for-
stas via sekundcere patogetiske mekanismer pa det neuropla-
stiske, det kliniske og det sociale niveau.

Klinisk skizofreni

Ved skizofreni kan alle aspekter af bevidsthedslivet og samspillet med
omgivelserne vaere forstyrret. Det kliniske billede af skizofreni er meget
heterogent, bade hvad angér sygdomsforlabet og den aktuelle kliniske til-
stand. Trods denne heterogenitet forekommer de skizofrene patienter at
veaere forstyrrede pd en genkendelig made. Samtidigt tyder klinisk epide-
miologiske undersggelser pa, at flertallet af skizofrene patienter gen-
nemleber et ret karakteristisk tidsforleb af sygdommen (Héifner et al
1995).

Ved skizofreni foreligger en fundamental usikkerhed hvad angér me-
ning og anvendelse af endog simple begreber og patienterne kan opleve
tvivl hvad angér den personlige identitet. Dette manifesterer sig ved tran-
sitivisme, radvildhed, ambivalens og autisme, som udtryk for patientens
forstyrrede selverkendelse, savel som hans svigtende evne til at opfatte
og anvende sociale konventioner pa en meningsfyldt made i interaktio-
nen med andre.

Tidligt i den skizofrene proces foreligger mindre, men forstyrrende og
foruroligende @ndringer i tenkning, perception og folelsesliv. Serligt
karakteristisk er i de tidlige faser, en ofte periodisk fornemmelse af svig-
tende eller gennemtrengelige jeg-graenser (Ich Storungen). Det kan dreje
sig om psykisk eller fysisk fornemmelse af afgraensningen til omverde-
nen, fornemmelsen af, at tankerne eller bevidsthedsstremmen andrer sig,
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usikkerhed pa egen-viljens kontrol med tenkning og handleliv. Gradvis
udvikler der sig mere gennemgribende usikkerhed og fordrejning vedr.
tenkning, oplevelse, demmekraft, folelsesliv og evne til at planlegge.
Patienten kommer ofte i en tilstand af truende usikkerhed og perpleksitet
(Wahnstimmung). Efterhanden danner der sig mere fast strukturerede
sindssygelige fenomener, f.eks. harehallucinationer, styrings- og péavirk-
ningsfornemmelser, vrangforestillinger og svert situationsutilpasset fo-
lelsesliv. Intuitivt betragtet virker skizofreni som en »top-down« forstyr-
relse, hvor selvbevidsthed, dommekraft og basal forstéelse af mening, sa-
vel som malrettet planlegning og koordination af de mentale funtioner er
forstyrret. Der forekommer at vare en udtalt dissonans mellem bevidst-
hedens forskellige funktionsomrader. Dette kan klinisk siges at std i mod-
setning til den ensartede retningsforstyrrelse af alle de mentale funktio-
ner, der foreligger ved organiske psykoser.

Ved delirium er saledes alle aspekter af de mentale funktioner, dvs.
perception, teenkning, hukommelse og folelsesliv samtidigt forrykkede, i
samme retning: Delirium kan veare excitatorisk, hypervigilant med en
syndflod af sammenvavede hallucinationer, mistolkninger, vrangfore-
stillinger, psykomotorisk hyperaktivitet, angst og eget hastighed af be-
vidsthedsstrommen. Alternativt kan delirium vare lethargisk, hypovigi-
lant med et praeg af slovede bevidsthedsfunktioner. Ved delirium er den
subjektive erkendelse af egen identitet ikke forstyrret veesentligt, dvs.
patienten oplever sig fortsat som et integert individ, hvis egen-vilje kan
planlegge, og evt. gennemfore kamp eller flugt, i forhold til den (sanse-
bedrageriske) yderverden. Den delirgse patient oplever sig som en sam-
let person i konfrontationen med en naivistisk, tegnefilmslignede ople-
velse af den fluktuerende omverden. Deliret kan karakteriseres som en
»bottum-up« forstyrrelse med et forskudt opmerksomhedsniveau og et
fragmenteret input fra det perceptuelle hukommelseslager.

Bevidsthed og psykose

I de seneste ar har der udviklet sig en betydelig interesse for bevidstheden
og dens biologiske grundlag. David Chalmers (1995) opdelte bevidst-
hedsspergmalet i »The easy problem«, der vedrerer det biologiske grund-
lag for mental aktivitet, og » The hard problem«, der vedrerer dannelsen
af selvbevidsthed og eksistensfolelse.

Vi skal iser koncentrere os om »The easy Problem, altsd sammen-
haengen mellem konkrete psykopatologiske fzenomener og hjernens
funktion. Det kan imidlertid vaere af interesse, at strejfe spergsmalet om
i hvilket omfang sindssygdommene ogsé er relaterede til »The hard Pro-
blem, altsé spergsmalet om at opleve sig som en unik eksisterende per-
son.

Betragter vi de klassiske organiske psykoser ved de dementielle til-
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stande og ved delirium, er identitets- og eksistensfalelsen meget resistent
imod organisk udlest destruktion. Kun ved meget sveert fremskredne de-
menstilstande kan man have indtryk af, at patienten mister selvbevidst-
heden, omend evnen til at beskrive egen identitet, kan vaere leederet pa et
noget tidligere tidspunkt. Sa leenge man overhovedet kan kommunikere
med den demente patient, har man faenomenologisk indtryk af, at ople-
velsen af greensen mellem selvet og omverdenen er bevaret. Ved fremad-
gribende hukommelsestab (anterograd amnesi) efter hjernelasioner, ilt-
mangel mv. synes eksistensoplevelsen ligeledes bevaret, ligesom identi-
tetsoplevelsen bestér, selvom indragelse af nye erfaringer i hukommel-
seslageret opherte, i forbindelse med traumet. Der kan saledes opstd en
stigende diskrepans imellem identitetsoplevelsen og den aktuelle kon-
text, men ikke en edeleeggelse af den subjektive fornemmelse af identi-
tet.

Ved det akutte organiske psykosyndrom (delirium) er det karakteri-
stisk, at orienteringsevnen hvad angar omverdenen pavirkes. Dette er
blandt andet en folge af de massive hallucinatoriske fnomener, der er
knyttet til deliret. Derimod foreligger som navnt ikke tab af identitet og
eksistensfolelse.

Ved de dissociative bevidsthedsforstyrrelser (tidligere betegnet reak-
tive psykoser med bevidsthedsforstyrrelser) kan foreligge tab af identi-
tetsoplevelsen, men nappe af eksistensoplevelsen. De pagaldende ople-
ver sig fortsat som unikke afgraensede personer, men de kan have mistet
erkendelsen af hvilken person de er, dvs. at de bevidsthedsmaessigt er af-
skaret fra deres biografiske kontext.

Ved affektive psykoser er der bevaret erkendelse af identitet og eksi-
stens, men der kan foreligge pinefulde psykotiske forskydninger i vurde-
ringen af selvet og dets verdi.

Ved infantil autisme kan man feenomenologisk have indtryk af, at pa-
tienten faktisk har en svart &ndret eksistensoplevelse, preget af en mas-
siv omverdensbunden konkrethed. Samtidig kan man have indtryk af, at
identitetsoplevelsen mest har karakter af et formelt karakteristicum. Den
med autisme folgende kommunikationsforstyrrelse, gor det vanskeligt at
fa et detaljeret indblik i de pdgaldende patienteres oplevelsesverden,
men man kan have indtryk af sveert forstyrrede aendringer i selvets afg-
reensning. Autistiske patienter kan have vanskelighed med at benytte per-
sonlige pronominer og kan f.eks. sige »du, nar de tilsyneladende mener
»jeg«. Man kan have indtryk af, at de pageldendes markante invaliditet
med hensyn til indlevelse i andre ogsé afspejler en svaekket eller svig-
tende evne til at opleve sig selv som individ.

Hos skizofrene patienter er forholdene yderst komplekse. 1 nogle
tilfelde oplever patienterne, at deres krop og tanker er styret eller inva-
deret af fremmede magter og krefter, fysisk eller mentalt, og det subjek-
tive selv kan opleves som en slags »rest«, der hardnakket keemper mod
invasionen, som altsd har overtaget hovedparten af krop og sind. I andre
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tilfelde kan patienterne foretage en kognitiv korrektion, f.eks. nér en
herehallucineret patient, ved hjelp af synsindtrykket, bliver i tvivl om
sansebedragets realitetsprag. En patient udtalte f.eks.: »Jeg stod i en for-
retning, og kunden ved siden af mig sagde: ‘En lille fed idiot, hende A’.
Hun (patienten A) duer ikke til noget, duer ikke til noget«. Patienten
kunne se, at den anden kunde var en velkladt herre, der stod og talte med
ekspedienten. Hun forlod forretningen, i stedet for at blive vred.

Det fremgér af ovenstaende, at realitetssvigtet ved sindssygdomme kan
have grader og specielt at det vedrerer forskellige aspekter af det meget
diffuse begreb »bevidsthed«. Bevidsthed benyttes om i alt fald 4 faeno-
mener:

1) Vagenhedsgrad.

2) Bevidsthedsstremmen.

3) Selv-bevidsthed.

4) Erkendelse (analytisk eller intuitiv).

Véagenhedsgrad og aktuel bevidsthedsstrom synes mest gennemskueligt
at vere relateret til hjernens biologi. Det er bl.a. disse aspekter, der ho-
vedsagelig og primaert rammes ved organisk udlest sindssygdom, f.eks.
delirium som beskrevet ovenfor.

Selv-bevidsthed og erkendelse ligger taettere pa »The hard Problem,
og disse aspekter af bevidstheden er staerkt involveret ved skizofreni og
autisme, bl.a. i form af transitivistiske fenomener og perpleksitet.

Det er herefter meget tenkeligt, at undersogelse af skizofreni ogsa
kommer taet pé at veere en undersegelse af »The hard Problem«.

Nu er forholdet mellem krop/hjerne og bevidsthed dialektisk, og ingen
kan sige om det hos en velfungerende rask person er hjernen der driver
bevidstheden eller bevidstheden, der driver hjernen. Hos skizofrene pati-
enter er symptomerne imidlertid udtryk for en friktion mellem disse to,
og derfor kan studiet af »friktionsvarmen« (symptomerne og deres bio-
logiske grundlag) méske bidrage til bedre forstaelse af hvordan dialek-
tikken forleber, ogsa hos raske.

Neurobiologi og skizofreni

Den prototypiske skizofrenis arelange udviklingsforleb giver i sig selv
anledning til at overveje, om skizofreni er en udviklingsforstyrrelse
grundlagt under centralnervesystemets modning. Denne synsvinkel
skeerpes af at der, foruden diskrete kognitive adfzerdsmaessige og emoti-
onelle forstyrrelser tidligt i sygdomsudviklingen, ogsé foreligger tegn pé
neurologiske forstyrrelser (Rubin et al. 1994a). Neuro-udviklingsteorien
underbygges ogsé af andre typer data: Genetisk risiko for skizofreni in-
teragerer med fodselskomplikationer, séledes at de pagaeldende hejri-
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siko-personer som voksne har ggede vaskefyldte hulrum i hjernen sam-
menlignet med lavrisiko-tilfeelde (Cannon & Mednick 1993). Det er for-
nylig pévist, at forekomsten af neurologiske forstyrrelser hos forste-
gangsindlagte skizofrene patienter ligeledes interagerer med genetisk ri-
siko og forekomsten af fodselskomplikationer (Madsen et al 1997).
Miljeeffekten med hensyn til skizofrenirisiko synes at gere sig geeldende
meget tidligt 1 individets udvikling: Det er pévist, at dichorione monozy-
gote tvillinger havde en konkordansrate for skizofreni pd 11%, medens
monochorione monozygote tvillinger havde en konkordansrate pad 60%
(Davis et al 1995). Meget tidlige exogene faktorer ma séledes vere ak-
tive for at forklare en sadan forskel hos genetisk identiske tvillinger.

Betragtes mere specifikke neurobiologiske @ndringer kan det fremhae-
ves, at Pakkenberg (1993) og Selemon et al. (1995) har pavist eget neu-
rontaethed i hjernebarken hos skizofrene patienter.Der er ogsé fundet tegn
pa nedsat koncentration af synapser i praefrontal cortex hos skizofrene
(Keshavan et al 1994). Den navnte type histologiske forandringer kan
give sig udslag i form af lokal fejlfunktion, men kan teoretisk set ogsa af-
spejle sig gennem en dysfungerende konnektivitet imellem forskellige
hjerneregioner. I sé fald ville man forvente @ndringer ogsa i den hvide
hjernesubtans (de lange udlebere), men dette spergsmal er af tekniske
grunde endnu ikke klart belyst.

Uanset fortolkningen af de foreliggende histologiske fund er det, pa
det makroskopiske niveau, en kendsgerning, at skizofrene patienter, som
gruppe betragtet, har let reduceret volumen af hjernebark allerede ved
tidspunktet for forste indleeggelse. Skizofrene patienter har, som gruppe
betragtet, ogsa et substanstab af hjernevaev i de dybe dele af hjernen
(ogede vaskefyldte hulrum). (Chua & McKenna 1995).

Kognitiv fysiologi

Sigmund Freud (1895) efterlyste en videnskabeligt baseret psykologi,
dvs. en neurobiologisk baseret psykologi. P4 nuverende tidspunkt, ca.
100 ar senere, kan den funktionelle billeddannelse, under mentalt ar-
bejde, siges at opfylde Sigmund Freuds dremme om en biologisk viden-
skab om bevidsthedsfunktionen.

Allerede i et banebrydende arbejde fra 1974 paviste Ingvar & Franzén
(1974), at svaerhedsgraden af produktive skizofrenisymptomer korrele-
rede positivt med den regionale blodgennemstremning i hjernens pree-
frontale kortex. Dette er siden bekreeftet hos patienter med debuterende
skizofreni og i klinisk veldefinerede grupper af kroniske patienter (Rubin
et al 1994b).

Nylige undersogelser med PET og SPECT skanning har givet et mere
detaljeret indblik i de kortikale funktionsforstyrrelser ved skizofreni. Det
er karakteristisk, at disse forstyrrelser vedrerer interregionale aktive-
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ringsmenstre og ikke kun et enkelt afgraenset omrade af hjernebarken:

— Der foreligger sével et afsvakket praefrontalt aktiveringsrespons som
en manglende evne til at deempe den striatale aktivitet under losning af
mentale opgaver. Dette kan tolkes som udtryk for sével svaekkelse af
hjernebarkens organiserende funktion, som en rigid, dvs. umodulerbar
funktion af det striato-thalamiske filter, der normalt er pavirkelig for
kortiko-striatalt feed-back (Rubin et al 1994b).

— Voluntaer ordgeneration og forestillet verbal perception giver anled-
ning til et forskelligt aktiveringsmenster hos skizofrene patienter og
hos raske. De receptive omrader for verbalt sprog i temporallappen er
aktive under den forste tilstand hos skizofrene og de midttemporale
omrader, der monitorerer indre tale, fungerer med afsvakket aktive-
ring under sidstnavnte tilstand hos skizofrene patienter med udtalt til-
bejelighed til auditive hallucinationer. Under tilstedevarende verbale
og visuelle hallucinationer har PET-studier vist aktivering af de rele-
vante sekundere sanseomrader i hjernebarken. Herved er det pavist, at
involuntere oplevelser med sansekvalitet har et biologisk modstykke i
aktivering af de relevante omréder af sansekortex uden aktivering af
prafrontal kortex (altsd ingen viljestyret strukturering). Der er heller
ikke aktivering af de primere sanseomrader for syn og herelse, jvf. at
der ved hallucinationerne ikke foreligger nogen ekstern sansepavirk-
ning (McGuire & Frith 1996).

De navnte underseggelser af hallucinationer giver vaesentlig indirekte
stotte til Antonio Damasio’s (1990) teori om retroaktiv aktivering af di-
stribueret information i hjernebarken, som mekanisme for hukommelse
og rekonstruktion af bevidsthedsstremmens indhold. Damasio’s teori gar
i sin essens ud pa, at sanseinformation lejres og forbliver i de relevante
sansebarkomréder, der svarer til synssans, heresans og folesans. Ved gen-
kaldelse tilbageaktiveres de relevante barkomrader, som led i en distri-
bueret aktivitet, der koordineres af frontal kortex og som forudsatter in-
takt funktion af hippocampus, som »gater« indlejringen i langtidshu-
kommelsen og/eller retroaktivering af det lejrede informationsindhold.

Patogenetiske teorier

Hvis man accepterer, at pradisposition og tidlige patogenetiske meka-
nismer i forbindelse med skizofreni har sine forste manifestationer i fo-
sterliv og omkring fedslen, ma man gere sig nogle tanker om de proces-
ser, der udspiller sig i tiden frem til det kliniske sygdomsgennembrud ef-
ter puberteten. Feinberg (se Keshavan et al 1994) antog, at skizofreni er
resultat af en defekt programmering af den synaptiske elimination i ado-
lescensen. Sammenholdes dette med Damasio’s teori om erfaring som di-
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stribueret information i det vidtstrakte kortikale netveerk, kan man fore-
stille sig en arelang interaktion mellem preaedisposition, tidlige patogene-
tiske faktorer og opbygningen af information i det kortikale netvaerk.
Man kunne betegne denne teori som en hypotese om »sekunder interak-
tiv kausation«. Den genetiske og tidlige exogene pradisposition til ski-
zofrenispektrum lidelserne antages efter denne teori, at ytre sig ved en
forstyrret programmering af proliferation og elimination (pruning) af
neokortikale synapser i de forste 10-15 levear. Denne proces kan vare re-
gionalt heterogen athangig af den exacte genetiske profil og den kan
veere influeret af tidlige exogene faktorer, herunder intrauterine pavirk-
ninger. Den afvigende opbygning af cerebral konnektivitet i barndom-
men udlegser en tiltagende utilpasset og idiosynkratisk interaktion med
andre. Dette medforer stadig sterre svigt i den sociale pracision og sta-
dig mere bizart preegede og perplekse interaktioner med andre. Den se-
kundere interaktive kausation udspiller sig pa flere niveauer:

— Den érelange »autistiske« oplagring af informationsmateriale i det kor-
tikale netvaerk efterlader et fejlfungerende menster, hvad angar hie-
rarki og prioriteter i tilbageaktivering i netvaerket, dvs. en sekunder
patogenetisk udvikling pa det neuroplastiske niveau. Dette ma ses i ly-
set af den meget massive opbygning af synapser i de forste 2-3 levedr,
og den tilsvarende massive elimination af synapser i 7-15 &rs alderen
(Phelps et al 1991). Tilsvarende er, pa det strukturelle niveau, pavist
@ndringer i synapsetaetheden, som folger den samme tidskurve. Der
foreligger séledes en massiv dynamisk udvikling i synapsemenstrene
for puberteten og herved kan »fejl« i den distribuerede information
blive multipliceret kraftigt op. Sekundert sensitiveres det dopaminerge
system (Glenthgj et al 1993), og herved lederes grundlaget for modu-
leret prioritering af informationsstremmen til kortex.

— P& det kliniske niveau udvikles forstyrrelser i begrebsbrugen med tilta-
gende svigt i den sociale tilpasningsevne og en defekt (transitivistisk)
konstruktion af Selvet, dvs. sekundar patogenese pd det kliniske ni-
veau. Denne proces synes at fortsaette efter sygdomsudbruddet. Der er
saledes tegn pa, at varigheden og svaerhedsgraden af senere psykotiske
faser afthanger af den initiale ubehandlede periode med psykosesymp-
tomer og af hvor hurtigt den forste psykotiske fase bringes til afslut-
ning (McGlashan & Johannesen 1996).

— De subkliniske svigt i social tilpasning i barndom og tidlig adolescens
kan udsette individet for ophobning af risikofaktorer som generelt as-
socierer til negativt socialt forleb, f.eks. kriminalitet og stofmisbrug.
De pageldende personer rammes af en social deroute, som felge af den
selektive effekt af den tunge belastning med sociale risikofaktorer. De
pageldende afviger mere fra deres foraeldres sociale status end andre
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socialt belastede personer, f.eks. »almindelige kriminelle«. Desuden er
de skizofrent praedisponerede mere sarbare for effekten af stofmisbrug.
Dette bererer ogsé den agede risiko for bizar og aggressiv adferd med
deraf folgende yderligere social stigmatisering (Sestoft 1997).

Pa det neurobiologiske niveau er man aktuelt ude af stand til, pa overbe-
visende made, at dokumentere de netop bekrevne patogenetiske hypote-
ser. Det er ikke klarlagt, hvilken abnormitet der optreeder forst (neokorti-
kal, thalamisk, mesolimbisk, subkortikal eller kombinationer heraf).

Imidlertid stemmer de foreliggende data overens med en primar neo-
kortikal forstyrrelse af det neurale netvaerk og dets kommunikanter til an-
dre hjerneregioner. En sadan forstyrrelse kan udgere det patogenetiske
bindeled imellem:

Abnorm kortikal elimination af synapser.

Forstyrret aktiveringskapacitet af prafrontal kortex.
Forstyrret evne til viljestyret planleegning.

Kortikal fejlfunktion under mental aktivitet.

Attenueret thalamisk funktion.

Kliniske symptomer forverres af dopaminerge agonister.
Det tidsmaessige forlab af prototypisk skizofreni.

Nk LOD—

Nar man skal danne en hypotese om tidsforlebet af disse fenomener er
det selvfolgeligt muligt at forestille sig sekvensen i omvendt rekkefolge.
Dette er imidlertid vanskeligt at forene med data om tidlig skizofreni,
f.eks. kortikal aplasi og den snigende udvikling, der iser praeges af ne-
gative symptomer. Hvis en dopaminerg abning af det thalamiske filter gi-
ver anledning til overbelastning med information, som den primaere for-
styrrelse ville man formode, at der initialt i sygdomsforlabet skulle fore-
ligge en mere spektakuler produktiv psykopatologi. Den naevnte korti-
kale hypotese kan i dag testes ved brug af billeddannende teknikker an-
vendt i longitudinelle undersogelser af bern og unge med debuterende
psykopatologi.

Konklusion

Sammenhangen mellem tenkning, identitet og biologi i dag kan disku-
teres pa et mere konkret grundlag end feor. Forskningen belyser hjernens
udvikling, interaktion med omverdenen, og selve hjernens arbejde. Pa
skanninger kan som navnt skelnes mellem viljes-handlinger, sansning,
forestillet sansning og indre monolog, og man kan dokumentere hjernens
regionale aktivitet ved hallucinationer, tvangstanker og dremme. Endelig
kan man se, hvordan hjernen samler et helhedsbillede til prasentation i
bevidstheden.
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Udviklingen er sdledes meget lovende mht at forstd elementer af det
biologiske grundlag for bevidsthed. Det gelder i gvrigt ogsd den legem-
lige klangbund, som ger at mennesket rader over intuition og intentiona-
litet, dvs er et bevidst, oplevende vasen (Bechara et al 1996). Afgerende
er at mennesket gennemlgber en arelang opbygning af det cortikale net-
veerk 1 hjernen, der hviler pa repreesentationer af kropstilstande integre-
ret med det formelle indhold i hukommelseslageret. Biologisk skizofren-
iforskning kan belyse mekanismer bag disse for bevidsthedens funktion
ganske fundamentale forhold.

Men udviklingen kalder p& en neo-dualistisk markering: Et billede af
hjernens aktivering under teenkning er ikke et billede af en tanke, og for-
staelse af det biologiske grundlag for vilje og oplevelse er ikke forstaelse
af menneskelig integritet dvs. af sjelen, forstdet som den bevidste iden-
titetsoplevelse og dermed bevidsthedens individuelle indhold.

Biologisk skizofreniforskning vedrerer »The easy Problem«, og be-
rorer »The hard Problem«. Vi ved imidlertid ikke, om afklaringen af det
forste i sidste ende farer til svaret pa det sidste.
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