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overzichtsartikel

Disconnectiviteit bij schizofrenie: afwijkingen
in de witte stof van de hersenen
b.d. peters,  l.  de haan, d.h. linszen

achtergrond0De pathofysiologie en symptomatologie van schizofrenie hangt mogelijk
samen met een verstoorde communicatie of connectiviteit tussen individuele hersencellen en tussen
hersengebieden. Hersencellen en hersengebieden communiceren met elkaar via axonen, die het
hoofdbestanddeel van de witte stof in de hersenen vormen.
doel0Het geven van een overzicht van de bevindingen van onderzoek naar de witte stof bij pa-
tiënten met schizofrenie.
methode0Literatuuronderzoek met behulp van Medline met als trefwoorden ‘schizophrenia’,
‘corpus callosum’ en ‘white matter’. Artikelen over onderzoeken met structurele magnetic resonance
imaging (smri ), mr-spectroscopie (mrs ), diffusion tensor imaging (dti ) en over post mortem
onderzoek werden geselecteerd.
resultaten0Twaalf post mortemonderzoeken en 36 onderzoeken met sMRI hebben con-
flicterende bevindingen opgeleverd. Eén onderzoek met mrs en 5 van de 7 onderzoeken met dti

suggereerden verminderde integriteit van de witte stof bij schizofrenie.
conclusie0De gevonden afwijkingen in de witte stof geven enige steun aan de disconnectivi-
teithypothese bij schizofrenie. Geavanceerde mri-technieken zoals mrs en dti zijn mogelijk
beter geschikt dan sMRI om in vivo inzicht te verschaffen in wittestofafwijkingen bij schizofrenie.
[tijdschrift voor psychiatrie 45 (2003) 8, 507-515]

trefwoorden0connectiviteit, magnetische kernspinresonantie, schizofrenie, witte
stof

neurale connectiviteit

Cognitieve processen vereisen communi-
catie tussen individuele hersencellen en tussen
hersengebieden. Deze communicatie en de on-
derliggende anatomische verbindingen tussen
individuele hersencellen en tussen hersengebie-
den worden neurale connectiviteit genoemd. De
ongeveer honderd miljard neuronen in het men-
selijk brein hebben elk duizend tot honderddui-
zend verbindingen met andere hersencellen. De
cellichamen van de neuronen bevinden zich in de

grijze stof. De axonen van de neuronen, omgeven
door het wit gekleurde myeline, bundelen zich tot
banen en vormen de witte stof. Hersengebieden
communiceren met elkaar via deze banen.

Disconnectiviteit en schizofrenie0De symptoma-
tologie van schizofrenie zou samen kunnen han-
gen met een stoornis in de neurale connectiviteit
(McGlashan & Hoffman 2000; Bullmore e.a. 1997).
Het model dat de verschijnselen van schizofrenie
relateert aan een stoornis in de connectiviteit (dis-
connectiviteithypothese) staat tegenover het idee
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dat specifieke symptomen gerelateerd zijn aan
afwijkingen in specifieke hersengebieden. Zo
worden negatieve symptomen vaak verklaard
door een ‘hypoactivering’ van de prefrontale 
cortex. Echter, functionele beeldvormende onder-
zoeken (positronemissietomografie (pet ), func-
tionele magnetische kernspinresonantie (fmri ))
die hersenactiviteit meten tijdens het uitvoeren
van bepaalde taken, laten bij patiënten vaak afwij-
kende activering van meerdere hersengebieden
zien. Katz e.a. (1996) vonden tijdens een aan-
dachtstaak dat activering in een aantal hersenge-
bieden bij gezonde controlepersonen sterk ge-
correleerd was, maar dat bij patiënten deze
samenhang ontbrak. Deze gestoorde netwerk-
activering zou samen kunnen hangen met een ge-
stoorde connectiviteit tussen de hersengebieden.

Stoornissen van cognitieve functies, zoals
aandacht, werkgeheugen en uitvoerende func-
ties, komen zeer vaak voor bij patiënten met schi-
zofrenie (Hoff & Kremer 2002). Andreasen e.a.
(1999) veronderstelden dat neurale disconnecti-
viteit met als gevolg een gestoorde synchroniciteit
en coördinatie van mentale processen het kern-
probleem bij schizofrenie is. Dit zou kunnen 
leiden tot incorrecte associatie van externe en
interne informatie (verkeerde communicatie tus-
sen verschillende hersengebieden) met wanen en
hallucinaties tot gevolg, tot gestoorde taalcoördi-
natie met formele denkstoornissen tot gevolg en
tot defecte ‘flow’ van informatie met negatieve
symptomen tot gevolg. Bij schizofreniepatiënten
is een verstoorde integratie van auditieve en vi-
suele spraakinformatie gevonden (De Gelder e.a.
2003) en een verstoorde integratie van affectieve
kleuring van stem en gezichtsuitdrukking (De
Gelder e.a. 1997). Dit zou kunnen samenhangen
met de problemen die sommige patiënten erva-
ren in sociale situaties. Een meer algemene ver-
storing van sensorische integratie van interne en
externe stimuli zou tevens andere symptomen
van schizofrenie kunnen verklaren: snel afgeleid
zijn in een drukke omgeving, gedachtedruk, des-
organisatie, en ook hallucinaties en wanen.

Naast neurale disconnectiviteit tussen her-

sengebieden, zou gestoorde connectiviteit tussen
neuronen in die hersengebieden kunnen leiden
tot sommige symptomen van schizofrenie. Hoff-
man & McGlashan (1997) vonden in een com-
putersimulatie van spraakperceptie dat door het
elimineren van meer dan 40% van de verbindin-
gen (‘synapsen’) in het programma hallucinaties
(het genereren van spraakherkenning zonder
input) konden worden gesimuleerd.

Schizofreniepatiënten hebben dus waar-
schijnlijk stoornissen van mentale functies door-
dat de vereiste gecoördineerde communicatie
tussen en binnen hersengebieden verstoord is.
Functioneel beeldvormend hersenonderzoek laat
een verstoorde activering van cognitieve netwer-
ken zien. Dit heeft geleid tot de hypothese dat een
gestoorde connectiviteit tussen hersengebieden
aan de basis ligt van symptomen en cognitieve-
functiestoornissen bij schizofrenie.

Deze connectiviteitstoornis komt mogelijk
voort uit een progressieve ontwikkelingsstoornis,
die in utero begint onder invloed van genetische
factoren en omgevingsfactoren (Bullmore e.a.
1997). Deze vroegontstane afwijkingen zouden de
hersenontwikkeling in de adolescentie kunnen
verstoren en kwetsbaar maken voor de invloeden
van psychosociale stress of druggebruik in de 
adolescentie, cumulerend in een psychotische 
decompensatie (Weinberger 1987; Velakoulis e.a.
2000).

De rol van de witte stof bij disconnectiviteit8Afwij-
kingen in de witte stof zouden een biologisch sub-
straat van disconnectiviteit kunnen zijn. Bij schi-
zofrenie is de witte stof onderzocht door middel
van post mortem onderzoek en structurele mag-
netic resonance imaging (smri ) en de geavan-
ceerde mr-spectroscopie (mrs ) en diffusion tensor
imaging (dti ). mrs is een non-invasieve techniek
die gebruikt kan worden om in vivo concentraties 
van verschillende metabolieten in de hersenen te
meten, bijvoorbeeld N-acetylaspartaat (naa ).
naa wordt gezien als een ‘marker’ van de inte-
griteit en levensvatbaarheid van neuronen. dti

geeft een indicatie van de integriteit van de wit-
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testofbanen. Dit is mogelijk omdat het mr-sig-
naal voor een deel afhankelijk is van de beweging
van watermoleculen in de witte stof. Coherente
banen van wittestofvezels beperken de vrije dif-
fusie van de watermoleculen loodrecht op de
lengteas van de vezels. Dit wordt anisotropie
genoemd. Anisotropie neemt af wanneer de inte-
griteit van deze banen is aangetast en de water-
moleculen vrijer in alle richtingen kunnen
bewegen (Lim e.a. 1999).

Hieronder wordt een overzicht gegeven van
de wittestofafwijkingen zoals die gevonden zijn
bij schizofreniepatiënten. Dit overzicht is gecate-
goriseerd naar onderzoeksmethode: post mortem
onderzoek, smri , mrs en dti . Per onderzoeks-
methode worden de bevindingen besproken
betreffende het corpus callosum en betreffende de
rest van de witte stof. Het corpus callosum (cc )
bestaat uit vele axonen, die de beide hemisferen
van de hersenen verbinden.

Methode

Op de website van PubMed (http://www4.
ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) van de National Li-
brary of Medicine (Medline) werd gezocht met als
trefwoorden ‘schizophrenia’, ‘corpus callosum’
en ‘white matter’. Artikelen over onderzoeken
met smri , mrs , dti en post mortem onderzoek
werden geselecteerd. ‘Schizophrenia’ gecombi-
neerd met ‘corpus callosum’ leverde 31 relevante
artikelen op. ‘Schizophrenia’ gecombineerd met
‘white matter’ leverde 14 relevante artikelen op.
Relevante referenties van deze artikelen zijn
tevens gebruikt voor het onderstaande overzicht.

resultaten: post mortem

onderzoek en smri-onderzoek 

Corpus callosum

Post mortem onderzoek9Bij mannelijke schizo-
freniepatiënten is een grotere dichtheid van axonen
in het corpus callosum (cc ) gevonden dan bij
vrouwelijke patiënten, terwijl deze verhouding

bij gezonde controlepersonen omgekeerd was
(Highley e.a. 1999). Casanova e.a. (1989) en Nasral-
lah e.a. (1983) vonden geen verschil in het aantal
axonen bij schizofreniepatiënten en controleper-
sonen.

Een groter cc dan dat bij controlepersonen is
gevonden bij schizofreniepatiënten (Rosenthal &
Bigelow 1972). Ook patiënten met een vroeg ziek-
tebegin bleken een groter cc te hebben dan pati-
ënten met een laat ziektebegin (Bigelow e.a. 1983).
Echter, Brown e.a. (1986) vonden geen verschillen in
cc-grootte.

sMRI onderzoek8Sommige onderzoekers von-
den een toegenomen grootte van het gehele cc

(Rossi e.a. 1988a; Mathew e.a. 1985), anderen alleen
een groter voorste deel van het cc (Uematsu &
Kaiya 1988), of een groter cc bij vrouwelijke pa-
tienten (Nasrallah e.a. 1986), of een groter achter-
ste deel bij vrouwelijke patiënten bij wie de ziekte
begon na het vijfentwintigste levensjaar ten op-
zichte van vrouwen bij wie de ziekte vroeger
begon (Scheller-Gilkey & Lewine 1999). Tevens is
bij een groep ‘childhood onset’ schizofreniepatiën-
ten een groter cc gevonden (Jacobsen e.a. 1997).

Maar ook een afgenomen grootte van het cc is
gevonden: van het gehele cc (Rossi e.a. 1988b;
Rossi e.a. 1989; Stratta e.a. 1989; Hoppner e.a. 2001),
en van specifieke delen ervan (Keshavan e.a. 2002;
Hoppner e.a. 2001). Ook hier zijn verschillen tus-
sen mannen en vrouwen gevonden: afname van
het gehele cc bij mannelijke patiënten, maar niet
bij vrouwelijke patiënten (Woodruff e.a. 1993); bij
vrouwelijke patiënten met een eerste psychose,
maar niet bij mannelijke patiënten (Hoff e.a. 1994);
en bij mannelijke patiënten ten opzichte van
vrouwelijke patiënten, terwijl deze verhouding bij
gezonde controlepersonen omgekeerd was (Raine
e.a. 1990). Een afgenomen grootte van het voorste
deel van het cc hing samen met een langere ziek-
teduur (Downhill e.a. 2000), en een afgenomen
grootte van het gehele cc met negatieve sympto-
matologie (Tibbo e.a. 1998; Gunther e.a. 1991).
Weer andere onderzoeken toonden geen verschil in
cc-grootte aan tussen patiënten en controleper-
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sonen (Smith e.a. 1987; Kelsoe e.a. 1988; Hauser e.a.
1989; Lewine e.a. 1990; Casanova e.a. 1990; Young
e.a. 1991; Colombo e.a. 1993; Colombo e.a.1994;
Woodruff e.a. 1997; Meisenzahl e.a. 1999; Chua
e.a.2000; Frodl e.a. 2001; Rossell e.a. 2001).

Drie onderzoeken vonden een abnormale
vorm van het cc bij schizofreniepatiënten (Casa-
nova e.a. 1990; Narr e.a. 2000; Downhill e.a. 2000).

Overige witte stof

Post mortem onderzoek9Drie onderzoeken heb-
ben zich gericht op de densiteit van neuronen in de
witte stof. In de witte stof bevinden zich naast axo-
nen ook cellichamen van neuronen. De functie
hiervan is niet bekend, mogelijk zijn ze overblijf-
selen van een embryologische structuur (Kirk-
patrick e.a. 1999). Bij schizofreniepatiënten is een
grotere densiteit van neuronen in de oppervlak-
kige frontale witte stof gevonden (Anderson e.a.
1996; Akbarian e.a. 1996) en een toegenomen den-
siteit in de dieper gelegen witte stof (Akbarian e.a.
1996). Kirkpatrick e.a. (1999) vonden in de pariëta-
le cortex een grotere densiteit van neuronen in de
witte stof bij patiënten met voornamelijk nega-
tieve symptomen.

Het globale volume van de witte stof (Highley
e.a. 2001) noch het volume van de witte stof in de
frontaalkwabben (Heckers e.a. 1991) bleken bij
schizofreniepatiënten afwijkend. Wel vonden Col-
ter e.a. (1987) minder parahippocampale witte stof bij
schizofreniepatiënten, vergeleken met de hoe-
veelheid bij patiënten met een affectieve stoornis.

sMRI-onderzoek8Met smri is bij schizofrenie-
patiënten wel een globale vermindering van het
volume aan aan witte stof gevonden (Cannon e.a.
1998; Meisenzahl e.a. 1999), en ook vermindering
van densiteit van de witte stof in de frontaal-
kwabben (Paillere-Martinot e.a. 2001) en vermin-
derde densiteit van de witte stof in de
linkertemporaalkwab en linkerfrontaalkwab
(Sigmundsson e.a. 2001). Rivkin e.a. (2000) vonden
geen verschil in volume van wittestoflaesies bij
schizofrenie.

Resultaten: mrs-onderzoek 

Bij schizofreniepatiënten is een verlaagde
intensiteit van het naa-signaal in de corticale
witte stof gevonden, terwijl in een vergelijkbaar
gebied het volume van de witte stof normaal was
(Lim e.a. 1998).

Resultaten: dti-onderzoek 

Bij schizofreniepatiënten is vermindering
van de anisotropie in het achterste deel van het
corpus callosum aangetoond (Agartz e.a. 2001;
Foong e.a. 2000). In twee onderzoeken werd in de
witte stof van de prefrontale cortex een lagere ani-
sotropie aangetoond (Buchsbaum e.a. 1998; Lim
e.a. 1999), terwijl in een ander onderzoek geen ver-
schil gevonden werd (Steel e.a. 2001). Agartz e.a.
(2001) en Lim e. a (1999) vonden tevens in de occi-
pitale witte stof een verminderde anisotropie.
Kubicki e.a. (2002) bepaalden de anisotropie 
in de fasciculus uncinatus, een wittestofbaan 
die frontale en temporale gebieden met elkaar
verbindt. De anisotropie was beiderzijds bij 
schizofreniepatiënten niet verminderd, maar de
patiënten hadden een verminderde links-groter-
dan-rechts-asymmetrie vergeleken met controle-
personen. In een subgroep van hun eerdere po-
pulatie patiënten analyseerden Foong e.a. (2002)
recent de anisotropie van de gehele witte stof in
plaats van alleen in het cc . Deze analyse liet geen
verschil in anisotropie tussen patiënten en gezon-
de controlepersonen zien.

Recent is een relatie gevonden tussen ver-
minderde anisotropie in de witte stof van het
onderste deel van de rechterfrontaalkwab en
motorische impulsiviteit en agressiviteit (Hopt-
man e.a. 2002).

bespreking

Aan de hand van post mortem onderzoek en
smri-onderzoeken blijft het onduidelijk of er
cc-afwijkingen zijn bij schizofrenie en, zo ja,
welke. Kinderen met schizofrenie hebben moge-
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lijk een groter oppervlak van het cc en het cc is
mogelijk kleiner bij patiënten met voornamelijk
negatieve symptomen. Bovendien lijken even-
tuele verschillen geslachtsafhankelijk. Twee post
mortem onderzoeken en drie smri-onderzoeken
geven tegenstrijdige resultaten wat betreft het
totale volume van de witte stof bij schizofrenie.
Wel wijst post mortem onderzoek op verschillen
in densiteit van neuronen in de witte stof. Deze
neuronen in de witte stof hebben mogelijk een rol
gespeeld in de vroege ontwikkeling van de herse-
nen (Kirkpatrick e.a. 1999). De gevonden afwij-
kende dichtheid van deze neuronen ondersteunt
de ontwikkelingsstoornishypothese van schizo-
frenie. mrs-onderzoek bij schizofreniepatiënten
suggereert een verminderde integriteit van de
neuronen in de corticale witte stof. Vijf van de
zeven dti-onderzoeken bij schizofreniepatiën-
ten tonen een verminderde anisotropie van de
witte stof aan, vooral in het splenium van het cc .

Neuropathologisch onderzoek en smri-on-
derzoek naar wittestofafwijkingen bij schizofrenie
geven tegenstrijdige resultaten. De conflicterende
resultaten hebben mogelijk te maken met de door-
gaans kleine effectgroottes van de bevindingen
(effectgrootte is een statistische maat die de groot-
te aangeeft van het gevonden verschil tussen twee
groepen gewogen tegen de spreiding van de geme-
ten waardes). Hierdoor hebben onnauwkeurigheid
van de meetmethode, en verschillen in meet-
methode en patiëntenpopulatie een relatief grote
storende invloed op de bevindingen. Sommige
onderzoeken richtten zich alleen op het gehele cor-
pus callosum, terwijl het erop lijkt dat eventuele
afwijkingen alleen in bepaalde delen van het cor-
pus callosum voorkomen. Mannelijke en vrouwe-
lijke patiënten van verschillende leeftijden werden
vaak als één groep geanalyseerd, terwijl er meerde-
re aanwijzingen zijn dat hersenstructuur leeftijds-
en geslachtsafhankelijk is. Daarnaast wordt elk
onderzoek naar schizofrenie ernstig gehinderd
door de heterogeniteit van de ziekte: mogelijk lig-
gen verschillende pathofysiologische processen en
hersenafwijkingen eraan ten grondslag.
De effectgroottes die in de dti- en de mrs-

onderzoeken zijn gevonden, zijn groter dan de
effectgroottes in de smri-onderzoeken. Terwijl
in een onderzoek het met smri gemeten witte-
stofvolume normaal was, liet dti-onderzoek bij
dezelfde schizofreniepatiënten een lagere aniso-
tropie in de witte stof zien (Lim e.a. 1999). Lim e.a.
(1998) hebben tevens een verlaagde naa-signaal-
intensiteit in de corticale witte stof gevonden, ter-
wijl in een vergelijkbaar gebied het volume van
de witte stof normaal was. dti en mrs lijken dus
meer geschikt om subtiele wittestofafwijkingen
aan te tonen. dti-onderzoeken leveren inder-
daad meer eenduidige bevindingen op dan de
smri-onderzoeken en de neuropathologische
onderzoeken. Deze techniek is echter nog relatief
weinig toegepast en de bevindingen zullen nog
bevestigd moeten worden door komend onder-
zoek. Bovendien vonden twee onderzoeken geen
verschillen in anisotropie (Steel e.a. 2001; Foong
e.a. 2002). Wederom komt deze discrepantie tus-
sen de resultaten mogelijk voort uit verschillen in
meetmethode en onderzoekspopulatie en hetero-
geniteit van de onderzochte patiënt en. dti is een
relatief nieuwe techniek en er bestaat nog geen
consensus over de te gebruiken methode van
dti-afname en van analyse van de dti-beelden.
Zo hadden Foong e.a. in een eerste onderzoek
(Foong e.a. 2000) specifiek naar een regio in het cor-
pus callosum gekeken en in een tweede onderzoek
de totale witte stof geanalyseerd bij een subgroep
van de patiënten van het eerste onderzoek (Foong
e.a. 2002). Het eerste onderzoek vond verminder-
de anisotropie in het splenium van het cc , maar
het tweede onderzoek niet. Dit kan te maken heb-
ben met het feit dat regionale analyses gevoeliger
zijn en minder kans geven op fout-negatieve
bevindingen dan analyses van de totale witte stof.

Vergeleken met de weinige wittestofafwij-
kingen zijn veel meer afwijkingen van de grijze
stof bij schizofrenie beschreven. Sommige grijze-
stofafwijkingen zouden secundair kunnen zijn
aan een verminderde connectiviteit tussen speci-
fieke hersengebieden. Een mrs-onderzoek van
Bertolino e.a. (1997) ondersteunde een dergelijke
gedachte. Zij brachten bij resusapen van drie
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weken oud chirurgisch laesies aan in mesio-tem-
poro-limbische structuren in de temporaalkwab-
ben. De apen bleken op volwassen leeftijd bila-
teraal in de prefrontale grijze stof een verminder-
de naa-signaalintensiteit te hebben vergeleken
met apen zonder deze laesies. Apen waarbij op
vijfjarige leeftijd dezelfde laesies waren aange-
bracht, vertoonden in volwassenheid geen afwij-
kingen in de prefrontale grijze stof.

De genoemde bevindingen geven enige
steun aan de hypothese dat er bij schizofrenie
sprake is van gestoorde connectiviteit. Het dis-
connectiviteitmodel kan voor behandelaars een
metafoor zijn, die de mentale disfunctie van pa-
tiënten beter beschrijft dan het model dat uitgaat
van disfuncties gekoppeld aan specifieke hersen-
gebieden. Het is een geavanceerder model om over
neurobiologische aspecten van mentale functie-
stoornissen na te denken. Voor patiënten kan het
prettiger zijn hun klachten te zien in het licht van
verminderd gecoördineerde communicatie tus-
sen de hersengebieden, dan in het licht van defec-
ten in bepaalde gebieden. We weten echter nog te
weinig specifieks over wittestofafwijkingen bij
schizofrenie om hierover voorlichting te kunnen
geven aan patiënten. Indien zij naar wittestof-
afwijkingen vragen, kan patiënten en/of familie-
leden hoogstens verteld worden dat er aanwij-
zingen voor zijn, maar dat de therapeutische of
prognostische betekenis van deze afwijkingen
vooralsnog onbekend is. Het is echter niet on-
denkbaar dat in de toekomst eventuele wittestof-
afwijkingen bij schizofrenie beïnvloedbaar zijn.
Er zijn immers aanwijzingen dat wittestofafwij-
kingen vooral bepaald worden door omgevings-
factoren en/of factoren secundair aan de expressie
van de ziekte; grijzestofafwijkingen zouden daar-
entegen voornamelijk een genetische basis heb-
ben (Cannon e.a. 2001). Dit suggereert dat door
preventief ingrijpen in omgevingsfactoren en
vroeg ingrijpen na expressie van de ziekte, de wit-
testofafwijkingen bij schizofrenie gereduceerd
zouden kunnen worden.

Nader mrs- en dti-onderzoek zullen meer
inzicht kunnen geven in wittestofafwijkingen en

de rol van deze afwijkingen in de pathofysiologie
van schizofrenie.
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summary

Impaired connectivity in schizophrenia: abnormalities in brain white matter - B.D.
Peters, L. de Haan, D.H. Linszen –
background1The pathophysiology and symptomatology of schizophrenia might be related
to disturbed communication or impaired connectivity between individual nerve cells and between
regions of the brain. Regions of the brain communicate with each other via the axons, which form
brain white matter.
objective1To review the literature that reports results of studies on brain white matter in schizo-
phrenia patients.
method1The literature was reviewed with the help of Medline, using as key words ‘schizo-
phrenia’, ‘corpus callosum’ and ‘white matter’. Studies with structural magnetic resonance imaging
(Smri ), magnetic resonance spectroscopy (mrs ), diffusion tensor imaging (dti ), and post-mor-
tem studies were included.
results1Twelve post-mortem and 36 mri studies of brain white matter have produced con-
flicting results. One , mrs study and 5 out of the 7 dti studies point to disruption of the white
matter in schizophrenia.
conclusion1The abnormalities found in the white matter give some support to the hypo-
thesis that schizophrenia is associated with impaired connectivity. More advanced MRI techniques
like mrs and dti may be better suited than SMRI to reveal and explain white matter abnorma-
lities in patients with schizophrenia.
[tijdschrift voor psychiatrie 45 (2003) 8, 507-515]
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