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Lateralisatie bij schizofrenie: een meta-analyse

I.E.C. SOMMER, A. ALEMAN, J.-P. SELTEN, N.F. RAMSEY, A. BOUMA,
R.S. KAHN

ACHTERGROND Delaatstejarenzijnveel onderzoeken gedaan naar lateralisatie van hersen-
functies en -structuren bij schizofrenie. De resultaten van deze onderzoeken waren niet eenduidig.
DOEL Eenoverzicht gevenvan de literatuur die betrekking heeft op lateralisatie bij schizofrenie.
METHODE Meta-analyse van onderzoeken naar handvoorkeur, anatomische asymmetrie en
dichotisch luisteren bij schizofrenie. De onderzoeken zijn opgespoord met behulp van Medline en
PsychLitenvia kruisreferenties.

RESULTATEN Van de 16 onderzoeken naar niet-rechtshandigheid bij schizofrenie is de ge-
middelde gewogen odds-ratio 2,15 (95%-betrouwbaarheidsinterval: 1,54-2,71). Uit de meta-ana-
lyses van 22 onderzoeken naar anatomische asymmetrie komt naar voren dat de hersenhelften bij
schizofrenie significant minder asymmetrisch zijn en dat er vaker sprake is van asymmetrie in
omgekeerde richting. In de meta-analyse van 10 dichotische luisteronderzoeken wordt geen signi-
ficant verminderde lateralisatie bij schizofrenie gevonden. Wanneer alleen onderzoeken in
beschouwing worden genomen die fonemen of rijmwoorden gebruikten, blijken schizofreniepa-
tienten wel een significant verminderde lateralisatie van taalfuncties te hebben.

CONCLUSIE Meta-analyse van de literatuur van de afgelopen tien jaar toont aan dat pati¢n-
ten met schizofrenie vaker niet-rechtshandig zijn, dat de anatomische asymmetrie verminderd is
en dat de functionele lateralisatie gemeten met dichotische luistertesten bij schizofrenie ook ver-
minderd is. Deze drie bevindingen duiden op een stoornis in de ontwikkeling van de specialisatie
van de hemisferen.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44(2002) 2, 107-118]

TREFWOORDEN asymmetrie, lateralisatie, schizofrenie

“The ancient man, who had no concept of self-fulfil-
ment, was virtually autonomous. He heard voices insi-
de his head and called them gods. These gods told him
what to do and how to act. Their minds were divided
into two parts: an executive part called ‘god” and a fol-
lower part called ‘man’. When writing and other com-
plex language activity started weakening the authority
of the auditory hallucinations, this ‘bicameral mind’
slowly broke down. The voices of the gods fell silent, and
whatwe call consciousness was born.” (Jaynes 1976)

Volgens Jaynes hoorden mensen in vroegere tij-
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den boodschappen van de goden. Dit zouden hun
eigen gedachten zijn, afkomstig uit de rechterhe-
misfeer, die niet als zodanig herkend werden. De
huidige ziekte schizofrenie ziet Jaynes als een
bewijs voor zijn theorie. Patiénten met schizofre-
nie zouden zijn teruggevallen op dit oude model
van de bicameral mind. Bepaalde onderdelen van
Jaynes’ theorie zijn sterk bekritiseerd, bijvoor-
beeld de bewering dat mensen uit de klassieke
oudheid geen bewustzijn hadden. Echter, de sug-
gestie dat bij schizofrenie een verminderde late-
ralisatie van de hersenen aanwezig is, heeft wel
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navolging gehad (Nasrallah 1985; Cutting 1990).
Recentelijk is deze theorie hernieuwd in de
belangstelling gekomen door zijn testbaarheid
met behulp van neuroimaging (Lennox 1999).
Positieve symptomen, zoals auditieve halluci-
naties, zouden ontstaan door een te hoge taal-
activiteit in de rechterhemisfeer, die interfereert
met de normale taalprocessen in de linkerher-
senhelft (Olin 1999). Verbale gedachten afkom-
stig uit de rechterhersenhelft zouden niet als
eigen herkend worden en daarom aanleiding
geven tot hallucinaties en wanen. Bij schizofre-
niepatiénten wordt verwacht dat ze een meer
bilaterale taalrepresentatie hebben, dat wil zeg-
gen een verminderde lateralisatie. De meer bila-
terale taalrepresentatie zou dan ook te meten zijn
in een vermindering van de anatomische asym-
metrie van de taalgebieden. Omdat de lateralisa-
tie van taal in zekere mate gerelateerd is aan
handvoorkeur zou bij schizofrenie een afwijken-
de handvoorkeur, ook vaker voor kunnen komen.
Deze drie onderwerpen: taalrepresentatie, anato-
mische asymmetrie en handvoorkeur zijn de
afgelopen tien jaar veelvuldig onderzocht bij
schizofrenie, met wisselende bevindingen. In dit
artikel worden deze bevindingen met behulp van
meta-analytische methoden geintegreerd en
samengevat. Enkele resultaten uit deze meta-
analysen zijn eerder verschenen (Sommer e.a.
2001).

METHODE

Met behulp van Medline en Psychlit zijn
publicaties (in tijdschriften en boeken) opge-
zocht die tussen 1980 (introductie van de DSM-
111 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 3rd edition)) en 2000 verschenen zijn
over handvoorkeur, asymmetrie of lateralisatie
bij schizofrenie. Aanvullende literatuur werd
verkregen uit referenties van geraadpleegde arti-
kelen. Abstracts en posterpresentaties zijn niet
gebruikt. Onderzoeken zijn geincludeerd als de
patiéntengroep aan de diagnose schizofrenie vol-
gens de DSM-111, DSM-III-R, DSM-1V, Re-
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search Diagnostic Criteria (RCD), International
Classification of Disease (1CD)-9 of 1ICD-10 vol-
doet en als in de controlegroep geen psychia-
trische diagnose en geen verhoogd risico op
schizofrenie aanwezig is. Onderzoeken die
gebruikmaakten van beeldvormende technieken
zijn alleen opgenomen wanneer beide hemisfe-
ren gemeten zijn. Als er meer dan twee onderzoe-
ken over een onderwerp verschenen zijn waaruit
voldoende statistische data geéxtraheerd konden
worden (gemiddelden en standaarddeviatie, F-
waarden of exacte p-waarden), is een meta-analy-
se uitgevoerd. Hierbij is de effectgrootte ‘Hedges’
g’ (Hedges & Olkin 1985) van elk onderzoek bere-
kend: het gestandaardiseerde verschil tussen de
controlegroep en de patiéntengroep. Met behulp
van het statistische programma Meta (Schwarzer
1988) is berekend of de samengenomen onderzoe-
ken een significant verschil laten zien tussen
patiénten en controlepersonen (‘Stouffer’s Z’) en
of de onderzoeken homogene resultaten hebben
(homogeniteitsindex Q). Een hoge waarde van Q_
wijst op heterogeniteit.

RESULTATEN

Handvoorkeur Ongeveer 90% van de gezonde
bevolking is rechtshandig (Annett 1970). Er is een
(zwakke) relatie tussen handvoorkeur en anato-
mische en functionele asymmetrie. Bij ongeveer
95% van de rechtshandige mensen heeft de linker
hemisfeer een belangrijker rol voor taal dan de
rechter: linksdominant. Bij linkshandige men-
sen is dat slechts in 70% het geval. De overige
linkshandigen zijn rechtsdominant of de taal-
functies zijn ongeveer gelijkelijk in beide hemis-
feren gerepresenteerd (Gerschlager e.a. 1998).

In tabel 1 staan de bevindingen van 16
onderzoeken naar handvoorkeur (niet-rechts-
handigheid) bij schizofrenie. De gewogen
gemiddelde odds-ratio bedraagt 2,15 (95%-
betrouwbaarheidsinterval 1,54-2,78). Dat bete-
kent dat schizofreniepatiénten meer dan twee
keer zo vaak niet-rechtshandig zijn als gezonde
mensen.
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TABEL1 Het ‘niet-rechtshandigzijn’ bij
patiénten met schizofrenie en bij
gezonde controlepersonen

Onderzoek ~ Np Nc Odds-ratio
Cannone.a. 1995 96 43 2,2
Chaugule & Master 1981 93 150 1,4
Clementze.a. 1994 58 119 1,9
Green &Rieg 1995 86 376 1,8
Greene.a. 1989 93 105 2,3
Kameyamae.a. 1983 584 688 0,8
Malesu e.a. 1996 120 86 1
Manschreck & Ames 1984 53 20 2,6
Merrin 1985 52 49 0,8
Nasrallah e.a. 1981 84 83 3
Nelsone.a. 1993 72 105 3
Orre.a. 1999 94 85 5,2
Pirane.a. 1982 26 36 2,1
Yanea.1985 225 432 2,9
Taylor & Amir 1995 163 112 1,7
Taylor e.a. 1980 272 800 0,7

Np=aantal patiénten

Nc=aantal controlepersonen

Binnen patiéntengroepen werden correlaties
gevonden tussen enerzijds niet-rechtshandig-
heid en anderzijds hallucinaties (Tyler e.a.1995),
formele denkstoornissen (Taylor & Amir 1995;
Manschreck & Ames 1984; Manoach e.a. 1988),
wanen en een relatief gunstige prognose
(Nasrallah e.a. 1982). Niet-rechtshandigheid
kwam ook vaker voor bij eerstegraadsfamiliele-
den van patiénten met schizofrenie (Chapman &
Chapmani987; Hallett e.a. 1986; Orr e.a. 1999).

Anatomische asymmetrie Bij de meeste men-
sen is de frontale kwab groter in de rechterhe-
misfeer, terwijl de occipitale kwab groter is in de
linkerhemisfeer. De meest uitgesproken asym-
metrie is die van het planum temporale, dit is het
bovenste oppervlak van de temporale kwab, dat
gedeeltelijk met het functionele taalgebied van
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Wernicke overlapt (Shapleske 1999). Bij 67% van de
gezonde rechtshandige personen is het planum
temporale links duidelijk groter; bij slechts 22%
van de linkshandigen is dit het geval (Hochberg
& Le May 1975). De asymmetrie van het planum
temporale veroorzaakt het volgende asymmetri-
sche aspect van de hersenen: de laterale fissuur, of
fissura Sylvii, die de temporale kwab van de fron-
tale kwab scheidt, is langer en minder steil aan de
kant van het grotere planum temporale.

Vijf onderzoeken naar frontale en occipitale
asymmetrie bij schizofrenie worden in tabel 2
samengevat. Uit de meta-analyse kwam naar
voren dat patiénten met schizofrenie een signifi-
cant verminderde frontale (z = -5,11, p < 0,05) en
occipitale (zZ =-7,59, p < 0,01) asymmetrie hebben.
Tien onderzoeken naar asymmetrie van het pla-
num temporale bij schizofrenie zijn samengevat
in tabel 3. In de meta-analyse van deze onderzoe-
ken werd een significant verminderde asymme-
trie bij patiénten gevonden (Z = -1,87, p < 0,05).
Drie onderzoeken naar asymmetrie van de fissu-
ra Sylvii bij schizofrenie worden samengevat in
tabel 4. Hier toonde de meta-analyse een signifi-
cant verminderde asymmetrie bij schizofrenie
(z=-2,87,p<0,005).

Omgekeerde asymmetrie van de frontale en
de occipitale kwab, verminderde asymmetrie van
het planum temporale en van de fissura Sylvii bij
schizofrenie zijn geassocieerd met positieve
symptomen (Petty e.a. 1995; Rossi e.a. 1994), een
relatief gunstige prognose (Falkai ea. 1992;
Luchins & Meltzer 1986) en beter cognitief functi-
oneren (Hoff e.a. 1992). Dus hoe kleiner de mate
van asymmetrie was, des te groter was de ernst
van positieve symptomen, des te beter de prog-
nose en des te beter was de mate van cognitief
functioneren.

Dichotisch luisteren Bij een typische dichoti-
sche luistertaak worden twee verschillende audi-
tieve stimuli gelijktijdig aan het rechter- en het
linkeroor aangeboden. Verbale stimuli, zoals
fonemen (betekenisloze klanken samengesteld
uit een medeklinker en een klinker) worden over
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TABEL2  Frontaleenoccipitale anatomische asymmetrie bij schizofrenie
Onderzoek  Techniek Np Nc Bevindingen bij schizofrenie
Andreasen e.a. 1982 CT 43 40 Geen significant verschil
Falkaie.a. 1995b CT 135 102 Asymmetrie in omgekeerde richting
Jernigane.a. 1982 CT 31 32 Geen significant verschil
Luchins & Meltzer 1983 CT 45 62 Geen significant verschil
Luchins & Meltzer1986  CT 22 11 Asymmetrie in omgekeerde richting

Np=aantal patiénten
Nc=aantal controlepersonen

CT=computertomografie

het algemeen accurater waargenomen met het
rechteroor: het ‘rechteroorvoordeel’ (Bouma
1996). Dit wordt verklaard doordat informatie
vanuit het rechteroor rechtstreeks in de linker
hemisfeer terechtkomt, waar bij de meeste men-
sen de belangrijkste taalfuncties gerepresenteerd
zijn. Informatie van het linkeroor bereikt de lin-
kerhemisfeer indirect: via de rechterhemisfeer en
het corpus callosum.

In tabel 5 zijn de resultaten samengevat van tien
dichotische luisteronderzoeken met verbale sti-
muli bij schizofreniepatiénten. Meta-analyse
van deze onderzoeken leverde geen significant
verschil in lateralisatie op en heterogene onder-
zoeksresultaten (Z = -0,92, p = 0,18). Het gebrek
aan consistentie tussen de onderzoeken kan een
gevolg zijn van verschillen in de taken die
gebruikt werden. Vier onderzoeken gebruikten

TABEL3 Anatomische asymmetrie van het planum temporale bij schizofrenie
Onderzoek ~ Techniek Np Nc Bevindingen bij schizofrenie
Bartae.a.1997  MRI 28 32 Asymmetrie in omgekeerde richting
Falkaie.a.1995a  Postmortem 24 24 Verminderde asymmetrie
Frangoue.a. 1997 MRI 32 39 Geen significant verschil
Jacobsene.a.1996  MRI 16 16 Geen significant verschil
Kleinschmidte.a.1994  MRI 26 26 Geen significant verschil
Kulynych e.a. 1995 MRI 12 12 Geen significant verschil
Kwone.a. 1999 MRI 16 16 Asymmetrie in omgekeerde richting
Pettye.a. 1995 MRI 14 14 Asymmetrie in omgekeerde richting
Rossie.a. 1992 MRI 20 12 Verminderde asymmetrie
Rossie.a.1994 ~ MRI 22 23 Geen significant verschil

Np=aantal patiénten
Nc=aantal controlepersonen

MRI=magnetische kernspinresonantie
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TABEL4  Anatomische asymmetrie van de fissura lateralis bij schizofrenie
Onderzoek  Techniek Np Nc Bevindingen
Bartleye.a. 1993 MRI 10 10 Geen significant verschil
Falkaie.a. 1992 Post mortem 35 33 Verminderde asymmetrie
Hoffe.a.1992  MRI 52 57 Verminderde asymmetrie

Np=aantal patiénten
Nc=aantal controlepersonen

MRI=magnetische kernspinresonantie

de triadetaak. Bij deze taak worden achtereenvol-
gens drie keer twee woorden aangeboden. Deze
woorden worden op betekenisniveau verwerkt
(semantisch), waarna de proefpersoon alle zes
woorden moet herhalen, hetgeen goed functio-
neren van het directe geheugen vergt. Wanneer
de controlepersonen op sommige items alle lin-
ker- en alle rechteroorstimuli correct rapporteer-
den, was hun rechteroorvoordeel op deze items
nul. Dit plafondeffect trad bij de patiénten veel
minder vaak op, waardoor het leek alsof zij een
toegenomen lateralisatie hadden. De andere zes

onderzoeken gebruikten fonemen of rijmwoor-
den: woorden die alleen op klankniveau van
elkaar verschillen. Bij deze taken moesten de
proefpersonen alleen het woord of de klank rap-
porteren dat het duidelijkst werd waargenomen,
waardoor bij deze taken geen plafondeffect kan
optreden. Beide factoren, verwerking op klankni-
veau in plaats van op semantisch niveau en de
afwezigheid van plafondeffecten, zorgen dat het
rechteroorvoordeel van deze taken een meer cor-
recte afspiegeling van de lateralisatie is (Wexler
1991). In een meta-analyse van de zes onderzoe-

TABELS Dichotische luisteronderzoeken bij schizofrenie met verbale stimuli
Onderzoek ~ Np Nc Stimuli Bevindingen bij schizofrenie
Brudere.a. 1999 19 26 Fonemen Minder lateralisatie
Carre.a. 1992 18 18 Triadetaak Geen significant verschil
Groshe.a. 1995 10 10 Rijmwoorden Minder lateralisatie
Hattaea.1984 33 33 Triadetaak Geenssignificant verschil
Loberge.a. 1999 33 33 Fonemen Minder lateralisatie
Diee.a. 1998 19 30 Fonemen Minder lateralisatie
Ragland e.a. 1992 18 18 Rijmwoorden Minder lateralisatie
Sakumae.a.1996 21 24 Triadetaak Geenssignificant verschil
Seidman e.a. 1993 9 11 Triadetaak Meer lateralisatie
Wexler e.a. 1991 18 38 Rijmwoorden Minder lateralisatie

Np=aantal patiénten

Nc=aantal controlepersonen
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ken die fonemen of rijmwoorden gebruikten
werd een significant verminderde lateralisatie
gevonden bij schizofrenie en de onderzoeksresul-
taten zijn homogeen (z = 12,8, p < 0,005). Twee
onderzoeken vonden dat gezonde familieleden
van patiénten met schizofrenie ook een vermin-
derd rechteroorvoordeel hebben (Grosh e.a. 1995;
Hallett e.a. 1986). Binnen de patiéntengroep cor-
releerde verminderde lateralisatie met relatief
ernstige positieve symptomen (Shukla e.a. 1993;
Wexler 1991).

CONCLUSIE

Uit de samenvoeging van 16 onderzoeken
naar handvoorkeur blijkt dat schizofreniepatién-

ten ruim twee keer zo vaak niet-rechtshandig
zijn als gezonde controlepersonen. Ook de
gezonde familieleden van patiénten waren vaker
niet-rechtshandig. In de meta-analysen van 22
anatomische onderzoeken is significant minder
asymmetrie van de hersenhelften bij schizofre-
nie aangetoond en is er significant vaker sprake
van asymmetrie in omgekeerde richting. Uit de
meta-analyse van de dichotische luisteronder-
zoeken bij schizofrenie kwam geen eenduidig
verschil naar voren. Wanneer alleen onderzoeken
in beschouwing worden genomen die taken met
fonemen of rijmwoorden gebruikten, wordt wel
een significant verminderde lateralisatie gevon-
den. Zie voor de resultaten van deze meta-analy-
ses tabel 6.

TABEL6  Resulatenvanmeta-analyses van onderzoeken naar lateralisatie bij schizofrenie
Onderwerp K N OR DR D 95%-B1 Z(p) Q(p)
Handvoorkeur
-Schizofreniepatiénten versus gezonde
controlepersonen 16 5467 2,15 1,54-2,78 3,7(0,0002) 23,6(0,13)
Anatomische asymmetrie
-Frontale kwab 3 383 0,2 0,15-0,34 5,1(0,05) 8,4(0,05)
-Occipitale kwab 5 579 0,2 0,12-0,28 7,6 (0,01) 87,6(0,003)
~Planum temporale 11 368 -0,5 ~1,04-0,02 -1,9(0,03) 54,5 (0,0005)
~Fissura Sylvii 3 185 -0,6 ~1,04-0,20 -2,9(0,002) 11,1(0,03)
Dichotisch luisteren
-Alle verbale taken 10 434 -0,2 -0,6-0,20 -0,9(0,18) 29,2(0,001)
~Alleen fonemen en rijmwoorden 6 267 -0,5 -0,83-0,14 12,7(0,003) 8,9(0,11)

K =aantal effectgroottes (in principe het aantal onderzoeken)

N=aantal subjecten in alle onderzoeken over dit onderwerp

OR=gewogen gemiddelde odds-ratio

DR =gewogen gemiddelde difference rate: frequentie bij patiénten minus frequentie bij

controlcpersonen

D =gewogen gemiddelde effectgrootte

95%-B1=95%-betrouwbaarheidsinterval

Z (p)=Stouffer’s z en significantie van de effectgrootte

Q(p)=homogeniteitsindex en significantie van deze index
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DISCUSSIE

De verhoogde prevalentie van niet-rechts-
handigheid, verminderde anatomische asymme-
trie en verminderde functionele taallateralisatie,
duiden alledrie op gebrekkig ontwikkelde specia-
lisatie van de hemisferen bij schizofreniepatién-
ten. Ook bij gezonde familieleden van patiénten
is een verminderde taallateralisatie gevonden,
wat kan wijzen op een erfelijke aanleg voor min-
der ontwikkelde specialisatie van de hersenhelf-
ten.

Bij patiénten correleert niet-rechtshandig-
heid, verminderde anatomische asymmetrie en
een verminderde functionele lateralisatie met de
ernst van positieve symptomen.

Een mogelijke verklaring voor deze correla-
tie kan worden gevonden in de theorie van Jaynes
(1976). Hij stelde dat auditieve hallucinaties bij
schizofrenie op rechtszijdige taalactiviteit be-
rusten, die niet als eigen wordt herkend.

Beide hemisferen zijn tot taalverwerking
in staat, zij verschillen echter in de aard van
deze verwerking. De linkerhersenhelft neigt tot
de meer concrete standaardinterpretatie van
woorden. De rechterhersenhelft zal voor de ver-
werking van een woord ook andere woorden en
begrippen activeren die slechts zijdelings met
het onderwerp verband houden (Bottini e.a.
1994). In vergelijking met de taalprocessen in
de linkerhemisfeer neigt de rechterhemisfeer
naar het leggen van verre en globale associaties
(Egorov ea. 1996), wat wellicht eerder tot
waanachtig denken en illusionaire vervalsingen
kanleiden. In een dichotisch luisteronderzoek bij
(gezonde) studenten bleek inderdaad dat perso-
nen met een verminderde lateralisatie hoger
scoorden op een vragenlijst over magisch denken
en hallucinaties (Leonard & Brugger 1998). Een
stoornis in de verbinding tussen de taalgebieden
van de rechter- en de linkerhemisfeer kan ertoe
leiden dat taal die in de rechterhersenhelft ge-
produceerd wordt niet als eigen herkend wordt
en ervaren wordt als een auditieve hallucinatie,
of gedachte-inbrenging. Inderdaad zijn zowel
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structurele als functionele afwijkingen van het
corpus callosum, de grootste verbinding tussen
de hemisferen, aangetoond bij schizofrenie
(Shihabuddin e. a. 1998). Relatief hoge taalacti-
viteit in de rechter hersenhelft en een stoornis in
de connectie tussen de hemisferen zouden dus
auditieve hallucinaties en andere psychotische
symptomen kunnen veroorzaken.

Deze stelling kan inmiddels getoetst wor-
den met behulp van functionele beeldvormende
technieken. Verschillende onderzoeksgroepen
konden hallucinaties van patiénten met schizo-
frenie met deze technieken lokaliseren. In deze
onderzoeken werd vooral activering van de taal-
gebieden gevonden tijdens hallucinaties (David
e.a. 1996; Dierks e.a. 1999; Lennox ea. 1999;
McGuire e.a. 1993; Silbersweig e.a. 1997; Woodruff
e.a. 1997). Echter, de resultaten van deze onder-
zoeken waren niet consistent over de lateralisatie
van deze activering. Eén onderzoek meldt voor-
namelijk aan hallucinatie gerelateerde activiteit
in de rechterhersenhelft (Lennox e.a. 1999). Een
aantal onderzoeken melden activering van de
taalgebieden van beide hemisferen (David e.a.
1996; Silbersweig e.a. 1997; Woodruff e.a. 1997) en
enkele onderzoeken rapporteren uitsluitend aan
hallucinaties gerelateerde activiteit in de linker-
hemisfeer (Dierks e.a. 1999; McGuire e.a. 1993).
Echter, in deze laatste onderzoeken wordt niet
duidelijk beschreven of activering in beide
hemisferen gemeten is of alleen in de linker.
Verder onderzoek naar de lateralisatie van her-
senactiviteit tijdens hallucinaties is nodig voor-
dat hieruit een eenduidige conclusie kan worden
getrokken.

Waardoor wordt de verminderde lateralisatie bij
schizofrenie veroorzaakt? Een mogelijke verklaring
voor de verminderde lateralisatie bij schizofrenie
is unilateraal hersenletsel (Loberg e.a. 1999). De
beschadigde linkerhemisfeer zou zijn rol als
dominante hersenhelft niet aankunnen en dat
wordt door de rechterhemisfeer gecompenseerd.
Inderdaad hebben schizofreniepatiénten vaker
obstetrische complicaties in de voorgeschiedenis
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(Verdoux e.a. 1997), die mogelijk beschadiging
van de linkerhemisfeer hebben veroorzaakt.
Beschadiging van de linkerhemisfeer biedt ech-
ter onvoldoende verklaring voor de hogere preva-
lentie van niet-rechtshandigheid en verminder-
de lateralisatie bij gezonde familieleden van
schizofreniepatiénten, omdat obstetrische com-
plicaties meestal niet familiair zijn.

Een tweede hypothese stelt dat de laterali-
satie bij schizofrenie gestoord is op basis van
een genetische afwijking (Crow 1999). Rechts-
handigheid, normale anatomische asymmetrie
en functionele lateralisatie van de hersenen wor-
den volgens Annett (1970) veroorzaakt door één
dominant allel, het right-shift gene. Een afwijking
van dit right-shift gene zou een erfelijke aanleg
voor schizofrenie kunnen zijn (Annett 1999). Dit
zou een goede verklaring zijn voor verminderde
lateralisatie die gevonden werd bij gezonde fami-
lieleden.

Een derde hypothese houdt in dat de ver-
minderde lateralisatie bij schizofrenie het gevolg
is van een disfunctie van de thalamus. De meest
bekende functie van de thalamus is het filteren
van perceptieve informatie (Andreasen 1997).
Daarnaast heeft de thalamus een belangrijke
functie bij de handhaving van lateralisatie
(Ojemann 1982). De thalamus stimuleert het cor-
ticale gebied dat gespecialiseerd is in een bepaal-
de functie en inhibeert minder gespecialiseerde
gebieden. Bij mensen met een hoge lateralisatie
zal de thalamus de linkszijdige taalgebieden faci-
literen en de rechtszijdige taalgebieden inhibe-
ren (Ojemann 1975). Uit onderzoek met elektro-
stimulatie tijdens hersenoperaties bleek dat er
bij linkshandige personen en bij rechtshandige
personen met linkshandige familieleden een
meer bilaterale thalamocorticale facilitatie be-
staat, die een verminderde lateralisatie van taal
veroorzaakt (Ojemann 1982). Een belangrijke
theorie ter verklaring van schizofrene sympto-
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men stelt een gestoorde filterfunctie van de tha-
lamus centraal (Andreasen e.a. 1997). Wellicht is
ook de selectieve facilitatie en inhibitie van corti-
cale gebieden door de thalamus verstoord bij
schizofrenie. Deze verstoring lijkt vooral tijdens
psychotische episoden op te treden. Dit leidt dan
tot een relatief hoge taalactiviteit van de rechter
hemisfeer, waardoor bepaalde aan taal gerela-
teerde symptomen, zoals auditieve hallucinaties,
ontstaan. De thalamusdisfunctie bij schizofrenie
kan op zijn beurt weer op een genetische afwij-
king berusten. Het right-shift gene van Annett
zou (alleen) in de thalamus tot expressie kunnen
komen. In dat geval zou het genetisch onderzoek
naar predisponerende genen voor schizofrenie
zich kunnen richten op genen die alleen in de
thalamus tot expressie komen en daar een stu-
rend effect op de lateralisatie van de hersenen
hebben. Bij ratten is een gen bekend dat uitslui-
tend in de thalamus tot expressiec komt (Van
Schaick e.a. 1997). Dit gen behoort tot de homeo-
boxgenen, een genfamilie die de ontwikkeling en
differentiatie van het embryo reguleert. Een
mogelijk humaan equivalent van dit gen speelt
een rol bij het ontstaan van de fenotypische
karakteristicken van het Turner-syndroom (Rao
e.a.1997), waarbij ook een sterk verminderde late-
ralisatie gevonden wordt (Netley & Rovert 1982).
Het is dus mogelijk dat de verminderde laterali-
satie bij schizofrenie berust op een genetisch
bepaalde functiestoornis van de thalamus. Deze
hypothese is echter nog speculatief en berust
slechts op een beperkt aantal bevindingen.
Daarnaast is verlaagde lateralisatie slechts een
factor in het ontstaan van schizofrenie. Andere
factoren, zoals een stoornis in de verbinding tus-
sen de hemisferen, dragen waarschijnlijk bij aan
het ontstaan van het ziektebeeld. Toch kan de
verminderde lateralisatie een aanwijzing zijn
voor verder onderzoek naar de etiologie van schi-
zofrenie.
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SUMMARY

Lateralization in schizophrenia: a meta-analysis - I. Sommer, A. Aleman, J.-P. Selten,
N.Ramsey,A. Bouma,R. Kahn -

BACKGROUND In the last years several studies reported on lateralization in schizophrenia.
Results of these studies are equivocal.

AIM Toreview studies on lateralization in schizophrenia.

METHOD Meta-analysis of studies on hand preference, anatomical asymmetry and dichotic
listening in schizophrenia. Studies were found by searching Medline and Psychlit and using cross
references.

RESULTS In 16 studies on handedness we find a mean weighted odds ratio for non-right-han-
dedness in schizophrenia of 2.15 (95% confidence interval: 1.54-2.71). At meta-analysis 22 studies
on anatomical asymmetry show that the hemispheres are significantly less asymmetric in schi-
zophrenia and that there is more frequently a reversal of asymmetry. Meta-analysis of 10 dichotic
listening studies shows no clear difference between schizophrenic patients and controls. When only
studies with phonemes or rhyme words are considered, patients show significantly decreased lan-
guage lateralization.

CONCLUSION Meta-analysis of the literature of the past ten years provides evidence for in-
creased prevalence of non-right-handedness, decreased anatomical asymmetry and decreased
functional lateralization on dichotic listening tests in schizophrenia. These three findings indicate
alacking development of hemispheric specialisation.
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