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Sammendrag 

Background: White matter hyperintensities (WMH), are changes in the brain white matter 

that can be detected on magnetic resonance imaging (MRI). The occurrence of WMH 

increases with ageing and are associated with vascular risk factors and brain disorders. 

Psychiatric disorders are among them, but to what degree has not been ascertained.      

Objective/aim: The aim of this systematic review was to determine the occurrence of WMH 

in the brain of patients with severe psychiatric disorders, more specifically: schizophrenia, 

bipolar disorder and major depression.  

Methods: We made a systematic search in the Medline database to find all the relevant 

studies in the field. Through screening of abstracts and then the full text we included 13 

studies for review.  

Results: Among the included studies, 11 had a cross-sectional design and 2 had a longitudinal 

design. Seven studies had patients with bipolar disorder. Four studies had patients with major 

depression. One study had both patients with bipolar disorder and major depression. Only one 

study included patients with schizophrenia, this study also had patients with bipolar disorder. 

Nine of the included studies reported more WMH among patients compared with healthy 

controls. Five of these studies had statistic significant results.    

Conclusion: This systematic review confirms our hypothesis that the occurrence of WMH 

among patients with bipolar disorder and major depression is greater than in healthy controls. 

The small study samples can likely offer an explanation to some of the heterogeneity in our 

results. Conclusions about causes or consequences of WMH could not be drawn. We 

encourage to further studies on this theme.    
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1 Innledning  

1.1 Alvorlige psykiske lidelser 

Alvorlige psykiske lidelser er forbundet med alvorlig funksjonsnedsettelse, høyt lidelsestrykk, 

dårlig prognose og tidlig død (1). Schizofreni, bipolar lidelse, alvorlig depresjon og 

psykoselidelse regnes blant alvorlige psykiske lidelser.  

Schizofreni er en sykdom med en livstidsprevalens på 1% (2). Sykdommen debuterer som 

regel i begynnelsen av 20-årene, og har ofte et kronisk forløp. Det kliniske bildet 

kjennetegnes av positive symptomer som hallusinasjoner og vrangforestillinger, negative 

symptomer som affektavflatning og avbrutt tale, og kognitiv dysfunksjon (2). Bipolare 

lidelser har en livstidsprevalens på 0,6 % for bipolar sykdom type I og 0,4 % for bipolar 

sykdom type II (3). Sykdommene debuterer ofte allerede i barne- og ungdomsår, og har 

varierende forløp og alvorlighetsgrad. Det kliniske bildet kjennetegnes av perioder med økt 

stemningsleie (mani ved type I og hypomani ved type II) og senket stemningsleie (depresjon). 

Alvorlig depresjon er utbredt i befolkningen og har en livstidsprevalens på om lag 12% (4). 

Sykdommen kan oppstå i alle aldre og har ofte et residiverende forløp. Nøkkelsymptomer 

inkluderer nedsatt stemningsleie, mangel på interesse og glede over aktiviteter, og tretthet og 

nedsatt energi.  

De underliggende biologiske mekanismene som er involvert i utviklingen av slike lidelser er 

fortsatt ikke fullstendig kartlagt, og vår forståelse om årsaker, patofysiologi og 

opprettholdende faktorer er sparsom. 

I psykiatrien diagnostiseres generelt lidelsene på bakgrunn av kliniske symptomer, da det 

mangler biologiske prøver for sikker diagnostikk innen fagfeltet. Utviklingen av moderne 

avbildningsteknikker som computertomografi (CT) og magnetisk resonans (MR) har medført 

forbedret mulighet til å påvise strukturelle hjerneforandringer hos pasienter med alvorlige 

psykiske lidelser. Det vekker optimisme for at diagnostikk av psykiatriske lidelser i fremtiden 

kan baseres på objektive mål.  
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1.2 Hvit substans lesjoner  

1.2.1 Definisjon og epidemiologi   

 

Hvit substans lesjoner (white matter lesions (WML)), er områder i hvit substans i hjernen med 

økt signalintensitet på T2-vektede MR-bilder (5).  Disse høysignalgivende lesjonene blir 

derfor ofte kalt hvit substans hyperintensiteter (white matter hyperintensities (WMH)). På T1-

vektede bilder kan de noen ganger gjenkjennes som lavsignalsignalgivende (hypointensiteter) 

lesjoner. På CT fremstår de som hypodense (lavattenuerte lesjoner). Disse blir ofte kalt 

Leukoaraiose (6) . 

Definisjonene og termene som brukes om hvit substans lesjoner er det ikke felles enighet om i 

litteraturen. Tidligere systematiske oversikter på området har rapportert dette som et potensielt 

problem ved sammenstilling og oppsummering av forskning (7). Denne teksten skal handle om 

hvit substans lesjoner som er hyperintense på T2-vektede MR-bilder. Videre i teksten vil vi 

bruke betegnelsen hvit substans hyperintensiteter (WMH) synonymt med hvit substans lesjoner.   

 

Hvit substans lesjoner er et svært vanlig funn blant eldre individer (8-12). I den friske 

populasjonen er prevalensen av lesjoner estimert til å være mellom 11-21 % for 64-åringer til 

94 % for 82-åringer (9, 13). Lesjonene er også relatert til kardiovaskulære sykdommer (14), 

cerebrovaskulære sykdommer (8, 11, 15), demens (11, 16, 17), nevrologiske sykdommer som 

multippel sklerose (18), inflammatoriske sykdommer (19), og psykiatriske lidelser som bipolar 

lidelse (20-23) og alvorlig depresjon  (24, 25).  

 

1.2.2 Klassifikasjon og patoanatomi  

Hvit substans lesjoner er uspesifikke MR-funn (26). Dette innebærer at man ikke kan se om 

de reflekterer infarkt, multippel sklerose eller annen spesifikk patologi. Histopatologisk kan 

lesjonene reflektere et bredt spekter av forandringer, som nevrontap, demyelinisering og 

gliose (27).  

Lesjoner affiserer i hovedsak to områder av hvit substans: 1) i nærheten av ventrikkelsystemet 

og 2) i dypere subkortikale områder. På bakgrunn av dette blir de klassifisert som 
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periventrikulære hvit substans hyperintensiteter (PWMH) og dype hvit substans 

hyperintensiteter (DWMH) (28). Forskjellen er illustrert i Figur 1, hvor rad A viser PWMH i 

og rad B viser DWMH.    

Figur 1: Illustrasjon av lesjoner  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Funn fra tidligere studier indikerer at PWMH og DWMH har ulike histopatologiske særtrekk, 

forskjellig etiologi, og at de relaterer seg til ulike tilstander (27, 29-31). DWMH er i hovedsak 

blitt relatert til hypoksi/iskemisk vevsskade, mens PWMH relateres til inflammatoriske 

vevsforandringer med demyelinisering og gliose (27, 32). Definisjonene av DWMH og 

PWMH er dessverre noe varierende, som gjør det vanskelig å sammenligne resultater på tvers 

av studier (28). Betydningen av lesjoners lokalisasjon er fortsatt et uavklart tema.  

Lesjoner i hvit substans er som nevnt uspesifikke MR-funn. De kan ses som normalfunn, men 

kan også reflektere alvorlig patologi. For å skille mellom normalvarianter og patologi, er det 

vanlig å gradere lesjoner etter hvilken grad hvit substans affiseres.  I litteraturen finnes flere 

skalaer for lesjoners alvorlighetsgrad, hvor den  mest brukte er Fazekas skala (33). Skalaen 

skiller mellom DWMH og PWMH, og hver lesjon tilegnes en alvorlighetsgrad avhengig av 

størrelse og utbredelse. 
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1.3 Magnetisk resonans avbildning  

1.3.1 MR bildedanning 

Magnetisk resonans er en ikke-invasiv metode for fremstilling av snittbilder. I motsetning til 

CT er bildedannelsen ikke basert på røntgenstråler. MR-teknikken er isteden basert på 

magnetfelt og radiobølger. Bildene produseres ved hjelp av en kraftig magnet, radiobølger og 

en data som bearbeider radiosignaler fra kroppsvev. De bildedannende signalene kommer fra 

hydrogenkjerner (protoner) i fett- og vannmolekyler i kroppen. Hydrogenkjernen er en 

magnetisk dipol. Det elektrisk ladede protonet spinner omkring sin egen akse, og denne 

bevegelser medfører dannelsen av et magnetfelt. Hydrogenkjernene er vilkårlig orientert når 

de ikke er under påvirkning av et ytre magnetfelt. Når de utsettes for MR-skannerens kraftige 

magnetfelt, retter de seg inn langsetter feltet slik at det blir nettomagnetisme i vevet. Når 

radiosignaler sendes inn i magnetfeltet, produseres MR-signaler. Signalstyrken fra vev 

bestemmes av flere faktorer, som hvor lang tid det tar før protoner vender tilbake til sin 

opprinnelige posisjon (34) (35).  

1.3.2 MR-teknikker for påvisning av hvit substans lesjoner  

MR-metoden ble først benyttet til klinisk bruk mellom 1970 og 1980 (36). Siden da har 

teknikken og MR-skannerne utviklet seg, blant annet har magneten som benyttes blitt 

kraftigere. Styrken på magnetfeltet som dannes, kalt feltstyrke, måles i tesla (T). Det vanligste 

er feltstyrker på 1.5 T og 3 T ved klinisk bruk av MR (37). Kraftigere magnet gir bedre 

kontrastoppløsning og bedre bildekvalitet, slik at subtile hjerneforandringer kan påvises.  

 

MR er den beste bildediagnostiske metoden for påvising av WMH. MR-metoden er mer sensitiv 

for detektering av WMH enn CT (7, 38) og er dermed en hyppig brukt metode i forskning på 

WMH. Med MR kan WMH fremstilles ved hjelp av sekvenser og metoder.  

 

Ulike MR-teknikker kan påvirke MR-signalet slik at man kan fremheve ulike typer vev. T2-

vekting er en teknikk. T2-vektede MR-bilder vil i korte trekk gi lyse områder der det er væske 

og gradvis mørkere gråtone ved vev med tyngre og mindre mobile molekyler. Patologi vil som 
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regel lyse opp på T2-vektede MR-bilder, da sykdomsprosessene medfører økt mengde vann i 

vevet. FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) er en T2-vektet MR-sekvens der man fjerner 

signalet fra fritt vann i det som avbildes. Patologiske områder består av bundet vann, som 

dermed fortsatt vil lyse opp på bildene, men fritt vann som cerebrospinalvæske ikke lyser opp 

(34) (35). Ved bruk av FLAIR er det lettere å se patologiske lesjoner, som for eksempel WMH, 

og gjør at denne MR-metoden er mye brukt ved forskning på disse lesjonene.  

 

1.4 Hvit substans lesjoner ved alvorlige psykiske 

lidelser 

Økt forekomst av WMH er rapportert for bipolare lidelser (22, 23, 39-41). I en metaanalyse 

av Beyer og medarbeidere (21) hadde pasienter med bipolar lidelse 2,5 ganger økt risiko for 

WMH,  sammenlignet med friske kontroller. For alvorlig depresjon, er økt forekomst av 

WMH blitt rapportert, spesielt ved sen debut (late onset depression ) (24). Ikke alle studier av 

WMH ved stemningslidelser (bipolar og unipolar depresjon, samt psykoser) har demonstrert 

signifikante forskjeller mellom gruppene. Dette gjelder blant annet for studier som har 

undersøkt forekomsten av WMH hos barn og ungdom med stemningslidelser (42-45). Dette 

avviker fra Beyers studie, hvor ungdom med bipolar lidelse hadde størst risiko for å ha WMH 

(odds ratio: 5,7). Blant eldre med bipolar lidelse har risikoen for WMH vært spesielt stor for 

dype hvit substans hyperintensiteter  (23, 40). Denne assosiasjonen har også blitt rapportert 

for alvorlig deprimerte pasienter med sen debut. (46, 47). Forekomsten av WMH ved 

schizofreni har blitt viet mindre forskningsinteresse enn for de andre alvorlige psykiske 

lidelsene  (48).  

 

I litteraturen er det, etter vårt skjønn, ikke blitt gjennomført systematiske litteraturstudier som 

inkluderer hele spekteret av alvorlige psykiske lidelser. Forskning på forekomsten av WMH 

ved alvorlige psykiske lidelser har primært vært basert på pasienter med bipolare lidelser. Det 

er derfor vanskelig å si hvordan forekomsten av WMH fordeler seg langs hele spekteret av 

alvorlige psykiske lidelser.  
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1.5 Hensikt med studien  

Hensikten med denne studien er å bestemme forekomsten av WMH i hjernen blant pasienter 

med alvorlige psykiske lidelser, her definert som schizofreni, bipolar lidelse, alvorlig 

depresjon og psykoselidelse, gjennom en gjennomgang i av tidligere studier i et litteratursøk. 

Tidligere forskning peker i retning av at det er en økt forekomst av WMH blant psykiatriske 

pasienter sammenlignet med friske kontroller, men den kliniske betydningen av denne 

relasjonen er usikker. En forståelse av denne sammenhengen kan være viktig for disse 

pasientene med tanke på diagnostikk, prognose, utfall og behandling. Mer kunnskap om dette 

kan bidra til å forstå etiologien og patofysiologien bak psykisk sykdom.    

 

1.6 Hypoteser  

Vi forventer, samstemt med tidligere forskning, å finne økt forekomst av WMH ved alvorlige 

psykiske lidelser sammenlignet med friske kontroller.  Videre forventer vi at økende alder 

blant deltakerne vil være assosiert med høyere forekomst av WMH, ut fra tidligere funn om at 

WMH-forekomst øker med økende alder. Vi forventer, ut fra litteraturen på området, å finne 

flere studier som undersøker pasienter med bipolar lidelse, enn studier som undersøker 

pasienter med schizofreni. 
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2 Metode  

2.1 Litteratursøk 

Et systematisk litteratursøk ble utført med utgangspunkt i retningslinjene som følger av 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) statement 

(49). 

 

2.2 Spørsmålsformulering 

 Vi inkluderte tverrsnittstudier og longitudinelle studier som brukte MR til undersøkelse av 

lesjoner i hjernens hvite substans blant pasienter med alvorlige psykiske lidelser. 

Inklusjonskriterier ble utarbeidet ved hjelp av PICO-modellen (P= Population, I= 

Intervention, C= Comparison, O= Outcome) (50). Pasienter med alvorlige psykiske lidelser 

utgjorde populasjonen (P), avgrenset til diagnosene: schizofreni, bipolar lidelse, alvorlig 

depresjon og uspesifisert psykoselidelse. Det ble ikke gjort begrensninger med hensyn til 

alder, kjønn, medisinering, sykdomsvarighet eller andre karakteristika hos studiematerialet. 

Studier der deprimerte pasienter utgjorde studiematerialet ble kun inkludert dersom diagnosen 

var spesifisert som alvorlig depresjon, men ikke spesifisert om det var med psykotiske trekk. 

Vi inkluderte alle studier der strukturell MR ble brukt for undersøkelse av lesjoner i hvit 

substans. Herunder T2-vektede, FLAIR eller T1-vektede bilder. Vitenskapelige studier som 

sammenlignet psykosepasienter med friske kontroller, eller sammenlignet ulike 

pasientgrupper med hverandre, eller longitudinelle studier uten sammenligningsgruppe (C) 

ble inkludert. Utfallet for inkluderte studier var makroskopiske hvit substans endringer i 

hjernen ved strukturell MR (O). Studier der andre metoder eller bildemodaliteter ble brukt 

f.eks. CT, funksjonell MR og Diffusion tensor imaging (DTI) ble ekskludert.  

 

2.3 Søkestrategi  
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Søkestrategien ble utarbeidet i samråd med bibliotekar ved Medisinsk bibliotek ved 

Rikshospitalet i Oslo Søket ble utført 12.12. 2017. Et systematisk søk ble utført i Medline 

database med søkeordene «white matter hyperintensities», «bipolar disorder», 

«schizophrenia», «major depressive disorder», «psychosis or psychotic disorder». Til 

søkeordene «white matter hyperintensities» ble følgende ord inkludert i søket: 

«hypointensities», «lesion», «abnormalities», «incidental finding» og «leukoaraiosis». (Se 

Figur 2). Søket etter studier ble begrenset til publikasjoner fra de siste 5 årene (2012-2017). 

Publikasjoner skrevet på engelsk, norsk, dansk eller svensk språk ble inkludert.  

Figur 2: Søkestreng   
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2.4 Studieseleksjon  

Vi (MA og MHJ) screenet alle studiene fra søkeresultatet (n=234) uavhengig av hverandre. I 

første omgang ble alle studiene fra søket screenet på bakgrunn av sammendrag (abstracts). 

Studiene ble vurdert ut fra forhåndsbestemte inklusjonskriterier og PICO-spørsmålet 

(beskrevet over). Vi inkluderte studier der man undersøkte forekomst av WMH. Vi hadde 

ingen begrensninger for om WMH ble målt kvantitativt eller kvalitativt, eller for hvilken 

metode som ble brukt for vurdering av lesjoner (for eksempel manuell detektering av lesjoner 

eller automatisk måling).  

2.4.1 Inter rater reliabilitet  

Ved screening av sammendrag var inter rater reliabilitet mellom MA og MHJ beregnet med 

Cohens kappa = 0,56, som tyder på moderat enighet mellom personene (51). (Cohens kappa 

på 0,41-0,60 regnes som moderat enighet) Cohens kappa ble benyttet for beregning av inter 

rater reliabilitet, da den egner seg ved beregning av inter rater reliabilitet mellom to personer 

som rangerer etter kategoriske variabler. I dette tilfellet var variablene om studiene som ble 

screenet skulle inkluderes eller ekskluderes. Den moderate enigheten mellom forfatterne kan 

forklares av at det var en stor andel studier vi var usikre på om skulle inkluderes eller ikke. 

Disse studiene ble diskutert av MA og MHJ og videre avgjørelse ble fattet i fellesskap. Videre 

ble de inkluderte studiene selektert etter gjennomlesning av hel tekst. Studiene ble vurdert ut 

fra inklusjonskriteriene, etter den tidligere beskrevne PICO-modellen (se Metode). Etter 

seleksjonsprosessen ble resultatene fra forfatterne sammenlignet, og eventuelle forskjeller ble 

diskutert av oss og løst ved konsensus. 

2.5 Datainnsamling 

Innsamlingen av data startet under gjennomlesing av hel tekst. MA og MHJ samlet data til 

hver sin tabell, fra de foreløpig inkluderte studiene. Samlet data bestod av demografiske 

karakteristika, mål med studien, beskrivelse av MR protokoll og detektering av lesjoner, 

resultater og konklusjon. Tabellene ble benyttet som utgangspunkt for våre resultater.    

Resultatene ble fremstilt beskrivende. På grunn av vanskelig sammenlignbare resultater, da 

studiene hadde ulike utfallsmål på lesjonene (volumetrisk versus kategorisk) og brukte ulike 

metoder ble det ikke utført metaanalyse.    
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3 Resultater  

3.1 Resultater fra søket  

Søket i Medline genererte 234 treff. Disse artiklene ble vurdert for inklusjon via en trinnvis 

prosess som er illustrert i flytskjema (se Figur 3). Etter å ha fjernet duplikater ble studiene 

(n=184) vurdert på bakgrunn av gjennomlesning av sammendrag, av disse ble 146 studier 

ekskludert da de ikke oppfylte kriterier for inklusjon. Denne første gjennomlesningen gjorde 

vi (MA og MHJ) uavhengig av hverandre. Flere av studiene var forfatterne usikre på om 

skulle inkluderes, og disse ble diskutert i fellesskap. Resultatet ble at 38 studier oppfylte 

kriteriene og ble inkludert til gjennomlesning av fulltekst. Ved gjennomlesning av fulltekst 

ble 25 studier ekskludert: seks fordi pasientutvalget ikke utgjorde alvorlig psykiske lidelser, 

én fordi strukturell MR ikke var den anvendte bildemodalitet, ni fordi hvit substans lesjoner 

ikke utgjorde utfallsmålet, og seks fordi informasjon om forekomsten av hvit substans 

lesjoner var utilgjengelig. Resultatet fra den trinnvise utvelgelsen av studier var at totalt 13 

studier ble inkludert 

Figur 3: Flytskjema for inklusjon av studier 
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Tabell 1: Inkluderte studier  

Inkluderte studier  

Studier, 

årstall 

(land) 

Studiedesign Karakteristika ved studieutvalget  MR-

metode  

Metode for lesjonsvurdering  Resultater  

 
 Deltakere N Gjennom

-snittlig 

alder (år 

+/- SD) 

Kjønn  

(% 

menn) 

Diagnose-

system 

Kardiovaskulær 

sykdom og risiko  

Skanner 

Sekvenser 

Beliggenhet  Måleenhet Deteksjons

metode 

Hovedfunn p-verdi 

Tighe et al. (52) 
2012 (USA) 

Kasus-kontroll 
Tverrsnittstudie  

BD-II 
BD-I 

BD-I med psykose 

Kontroller 

12 
7 

26 

31 

33.75 
(2.35)  

31.43 

(2.39)  
34.69 

(1.64)  

32.97 

(1.22) 

58.3  
28.57 

38.46 

45.15  

The 
Research 

Diagnostic 

Critera 
(RDC), 

DSM-III-R 

og DSM-

IV. 

Ikke beskrevet i 
studien.  

1.5 T   
T2 

Total  Volum, målt i 
kubikkcentimeter.  

Manuell 
detektering av 

WMH..  

Lineær trend: 
Økende 

forekomst fra 

HC, Uaffiserte 
slektninger, 

BPII, BPI uten 

psykose og BPI 

med psykose. 

Ikke 
oppgitt 

Kieseppa et al.  

(53) 
 2014 (Finland) 

Kasus-kontroll 

Tverrsnittstudie  

BD-I 

BD-II 
MDD 

Kontroller 

13 

15 
16 

21 

42.8 (11.1) 

38.4 (9.1) 
48.4 (10.3) 

41.7 (11.3 

76  

46.6  
14.3  

47.6 

DSM-IV Subjekter med 

diagnostisert 
vaskulær sykdom 

som hypertensjon og 

slag ble ekskludert.  

1.5 T   

FLAIR og T2 

DWMH 

PWMH 

Alvorlighetsgrad, 

vurdert med 
Coffey rating 

scale.  

Manuell 

detektering av 
WMH.  

Økt forekomst 

av DWMH hos 
BP-I 

sammenlignet 

med kontroller 
(p=0.012) 

0.012 

 

Rej et al. (54) 

2014 
(Canada/USA) 

Kasus-kontroll 

Tverrsnittstudie 

BD 

Kontroller 

27 

12 

68.6 (8.1) 

67.1 (7.4)  

25.9 

50. 

DSM-IV  Kontroller med lik 

kardiovaskulær 
sykdomsbyrde som 

pasientene ble 

inkludert i studien.  

1.5 T  

T1, T2 og 
FLAIR 

Total Volum Automatisk 

metode for 
segmentering 

av WMH og 

ALP for 

lokalisering 

av WMH i 

anatomisk 
område.  

Pasientene 

hadde mindre 
total WMH 

byrde enn 

kontrollene.  

0.003 

Birner et al. 

(55) 2015 

(Østerrike) 

Kasus-kontroll 

Tverrsnittstudie  

BD 

Kontroller 

10

0 

54 

44 (14) 

41 (16) 

52  

42.6 

DSM-IV  

BDI eller 

II. 
Eutyme, 

tidligere 

hospitaliser
te eller 

polikniske 

pasienter. 

Alle deltakere med 

hypertensjon ble 

registrert, det var 
ikke signifikant 

forskjell i forekomst 

mellom pasient- og 
kontrollgruppe.  

3 T 

T1 og FLAIR   

Total Volum, målt i 

kubikkmillimeter.  

Semiautomati

sk 

segmentering 
av lesjoner, 

manuell 

detektering  

Økt forekomst 

hos pasienter 

enn hos 
kontroller. 

0.048 
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Devantier et al. 
(56) 2016 

(Danmark) 

Kasus-kontroll 
Tverrsnittstudie  

Late onset MDD 
Kontroller 

29 
27 

59.8 (4.5) 
59.5 (5) 

55  
52  

ICD 10 Subjekter med slag 
fra tidligere ble 

ekskludert. Tidligere 

koronarsykdom og 
kardiovaskulære 

risikofaktorer ble 

kartlagt. Det var 
ikke signifikant 

forskjell mellom 

gruppene.  

3 T  
T1 og 

FLAIR.  

Total Volum Semiautomati
sk detektering 

av WMH 

volum.  

Økt forekomst 
hos pasienter 

enn hos 

kontroller. 

NS 

Lotrich et al. 

(57) 2014 

(USA) 

Kasus-kontroll 

Tverrsnittstudie  

BD 

Kontroller 

21 

26 

64.8 (9.1) 

65.5 (8.4) 

 

38.1 

46.1 

DSM-IV  Sammenliknbare 

nivåer av 

kardiovaskulær 
sykdomsbyrde i 

pasient- og 

kontrollgruppe, målt 
med Framingham 

Risk Profile.   

3 T   

T1, T2 og 

FLAIR.  

Total Volum ALP for 

kvantifisering 

og 
lokalisering 

av WMH 

volum.  

Økt forekomst 

hos pasienter. 

NS 

Gildengers et al. 

(58) 2015 
(USA) 

Kasus-kontroll 

Tverrsnittstudie 

BD 

Kontroller 

58 

21 

64.5 (9.8) 

65.6 (7.5) 
 

29.3 

 47.6 

DSM-IV  Framingham Stroke 

Risk Profile ble 
brukt for vurdering 

av vaskulær 

sykdomsbyrde blant 
deltakerne. Det var 

ikke signifikant 
forskjell mellom 

gruppene.  

3 T 

T1, T2 og 
FLAIR.  

Total 

(burden) 

Volum ALP. 

Automatisk 
metode for 

kvantifisering 

av WMH 
volum.  

Økt forekomst 

hos pasienter. 

NS 

Rolstad et al. 

(59) 2016 
(Sverige) 

Kasus-kontroll 

Tverrsnittstudie  

BD 

Kontroller 

75 

83 

36.5 (12.2) 

38.6 (14.5) 
 

41.4 

50.6 

DSM-IV  Ikke beskrevet i 

studien.  

1.5 T 

T1 og 
FLAIR.  

Total 

(hypointensite
t) 

Volum. 

Normalisert med 
en 

regresjonsbasert 

tilnærming.  

Automatisk 

segmentering.  

Økt forekomst 

hos pasienter. 

0.001 

Taylor et al. 

(60) 2012 

(USA) 

Kasus-kontroll 

Tverrsnittstudie  

MDD 

Kontroller 

25

7 

11
6 

70.8 (7.1) 

72.7 (6.7) 

 

35.4 

28.5 

DSM-IV Ikke beskrevet i 

studien.  

1.5 - og 3T 

T1, T2 og 

FLAIR  

Total 

 

Volum Semiautomati

sk metode for 

måling av 
lesjonsvolum.  

Økt forekomst 

hos pasienter. 

0.0412 

Serafini et al. 

(61) 2016 

(Italia)  

Kasus uten 

kontroll  

Tverrsnittstudie  

BD-I med enten 

lav eller høy 

innsikt for mani 
og enten lav eller 

høy innsikt for 

depresjon 

14

8 

47.9 (16.1) 52  DSM-IV-

TR 

Ikke beskrevet i 

studien.  

1.5 T 

FLAIR, T2 

og T1 

DWMH 

PWMH 

Fazekas skala 

brukt for 

vurdering først, 
deretter slått 

sammen til 

dikotom variabel: 
lesjoner tilstede 

eller ikke tilstede.  

Manuell 

detektering av 

WMH.  

Økt forekomst 

av DWMH og 

PWMH hos 
pasienter med 

lav innsikt for 

mani. 

PWMH: 

0.05 

DWMH: 
0.01 

Yoshida et al. 

(62) 2017 

(Japan) 

Kasus uten 

kontroll 

Tverrsnittstudie 

SCZ 

BD og MDD 

70 

26 

48.5 (11.3) 

67.5 (9.0) 

41.4 

46.2  

DSM-IV-

TR 

Deltakere ble 

undersøkt for 

hypertensjon og det 

ble målt 

1.5 T 

T1, T2 og 

FLAIR 

DWMH 

PWMH 

Dikotom: lesjoner 

tilstede eller ikke 

tilstede.  

Manuell 

detektering.  

Økt forekomst 

hos BD og 

MDD.  

Ikke 

oppgitt 
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Forklaring på forkortelser: Norsk (engelsk) 
 
BD-II: bipolar lidelse type II (Bipolar disorder type II) 
BD-I: bipolar lidelse type I (Bipolar disorder type I 
HC: friske kontroller (Healthy controls) 
MDD: alvorlig depresjon (Major depressive disorder) 
FLAIR: fluid attenuated inversion recovery  
DWMH: dype hvit substans hyperintensiteter (Deep white matter hyperintensities)  
PWMH: periventrikulære hvit substans hyperintensiteter (Periventricular white matter hyperintensities) 
NS: ikke signifikant (Not significant) 
SCZ: Schizofreni 
EOD: tidlig debuterende depresjon, definert som debut <60 år (Early onset depression) 
LOD: sent debuterende depresjon, definert som debut >60 år (Late onset depression) 
WMH: hvit substans hyperintensiteter (White matter hyperintensities)  
ALP: automatic labeling pathway

kolesterolverdier. 
Ingen av målene var 

signifikant 

forskjellige mellom 
pasientgruppene. 

 

Hybels et al.  
(63) 2016 

(USA) 

Kohortstudie 
med kontroller  

Longitudinell  

MDD 
Kontroller  

24
4 

13

7 

69.7 (7.3) 
70.7 (6.1) 

32  
29.9  

DSM-IV Selvrapportert høyt 
blodtrykk ble 

registrert, det var 

signifikant økt 

forekomst blant 

pasientgruppen 

versus 
kontrollgruppen.  

1.5 T 
T2 

Total Volum. Log-
transformert.  

Semi-
automatisk 

teknikk for 

segmentering. 

Manuell 

identifisering 

av WMH.  

Økt forekomst 
hos MDD. 

0.0087 

Disabato et al. 

(64) 2014 
(2014) 

Kohortstudie  

Longitudinell  

MDD: late-life 

depression  
EOD 

LOD 

60 

66 

69.4 (6.48) 

71.1 (7.35) 

38.3  

50   

DSM-IV  Ikke signifikant 

forskjell i vaskulær 
risiko.  

1.5 T 

T1 

Total  Alvorlighetsgrad 

av lesjoner, 
vurdert med 

Fazekas skala.   

Automatisk 

segmentering.  

Økt forekomst 

hos LOD.  

<0.01 
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3.2 Generelt om inkluderte studier  

Ti av de 13 inkluderte studiene undersøkte hvit substans lesjoner hos pasienter med alvorlig 

psykisk lidelse sammenlignet med friske kontroller. Tre av de 13 studiene undersøkte hvit 

substans lesjoner hos ulike grupper av pasienter med alvorlig psykisk lidelse, men uten å 

sammenligne pasientene med friske kontroller. Av de ti studiene med kontrollgruppe, hadde 

en av studiene (53) inkludert to pasientgrupper med ulik diagnose, bipolar lidelse og alvorlig 

depresjon, mens de andre studiene kun hadde en pasientgruppe. En annen av de ti studiene 

(52) hadde delt inn pasientgruppen i subgrupper. Av de tre studiene uten kontrollgruppe 

hadde Serafini et al.(61) og Disabato et al. (64) en pasientgruppe med en diagnose hver, 

henholdsvis bipolar lidelse og alvorlig depresjon. Den tredje studien (62) undersøkte tre 

pasientgrupper: schizofrenipasienter, pasienter med bipolar lidelse og pasienter med alvorlig 

depresjon. Ingen av de inkluderte studiene omhandlet pasienter med uspesifisert 

psykoselidelse.    

 

To av de 13 studiene var longitudinelle studier (63, 64) , mens de 11 andre hadde 

tverrsnittdesign. Ni av de 13 studiene målte volum av hvit substans lesjoner hos deltakerne og 

hadde dermed lesjonsmålet som en kontinuerlig variabel. De 4 resterende studiene hadde 

lesjonsmålet som kategorisk variabel. To av disse studiene (53, 64) graderte lesjonene på en 

skala etter alvorlighetsgrad, mens Serafini et al. og Yoshida et al.(61, 62) brukte dikotom 

variabel: om lesjoner var tilstede eller ikke.    

Blant alle de inkluderte studiene hadde to stykker (53, 61) hvit substans lesjoner kategorisert 

etter lokalisasjon, dype (DWMH) og periventrikulære (PWMH). Disse studiene rapporterte 

om lesjoner fra begge disse kategoriene. Rolstad et al. (59) undersøkte kun dype WMH hos 

deltakerne.  De resterende 10 studiene skilte ikke på lokalisasjon av lesjonene, og rapporterte 

alle lesjoner i en kategori. Av de 13 inkluderte studiene brukte alle, med unntak av en studie 

(56), Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth edition (DSM-IV ) til 

diagnostikk av pasientene. En studie blant disse (52) brukte i tillegg DSM-III (Third edition) 

og Research Diagnostic Criteria (RDC). Devantier et al. (56) brukte International 

Classification of Diseases (ICD-10).   
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3.3 Tverrsnittstudier: Forekomst av hvit substans 

lesjoner  

3.3.1 Bipolar lidelse sammenlignet med kontroller  

Fem studier (54, 55, 57, 58, 65) rapporterte forekomsten av hvit substans lesjoner hos 

pasienter med bipolare lidelser sammenlignet med friske kontroller. Disse studiene definerte 

alle utfallsmålet som hvit substans lesjoner målt i volum. Birner et al. (55) fant at pasienter 

med bipolar lidelse hadde signifikant større totalvolum av WMH enn kontrollene (p-verdi= 

0.048) Rolstad et al. (59) undersøkte kun dype WMH, og fant at bipolare subjekter hadde 

signifikant større volum av dype WMH enn kontrollene (p-verdi= 0.001). I en studie (54) ble 

det funnet større volum av WMH blant kontrollene sammenlignet med pasientene (p-verdi= 

0.003). I de to siste studiene (57, 58) ble det funnet større volum hos bipolare sammenlignet 

med kontroller, men her var forskjellen mellom pasienter og kontroller ikke statistisk 

signifikant. 

3.3.2 Alvorlig depresjon sammenlignet med kontroller 

Taylor et al. og Devantier et al. (56, 60) rapporterte forekomsten av hvit substans lesjoner hos 

pasienter med alvorlig depresjon sammenlignet med friske kontroller. Taylor et al. (60)fant at 

pasientgruppen hadde større volum av WMH enn kontrollene (p-verdi= 0.0412). Devantier et 

al. (56) fant ingen signifikant forskjell mellom pasienter og kontroller, men fant også større 

volum av WMH blant pasientene (p-verdi= 0.051).    

3.3.3 Undergrupper innen affektivt spektrum sammenlignet med 

kontroller 

Kieseppa et al. (53) undersøkte hvit substans lesjoner hos fire ulike grupper: pasienter med 

bipolar lidelse type I, pasienter med bipolar lidelse type II, pasienter med alvorlig depresjon 

og friske kontroller. Studien graderte hvit substans lesjonene etter alvorlighetsgrad og skilte 

mellom dype og periventrikulære lesjoner. Studien rapporterte at å tilhøre gruppen med 

bipolar lidelse type I, i forhold til å tilhøre kontrollgruppen, predikerte høyere grad av dype 

WMH (p-verdi= 0.012).  

 



16 

 

  

Tighe et al. (52) undersøkte volum av hvit substans lesjoner hos pasienter med bipolar lidelse 

sammenlignet med friske kontroller. Studien delte inn de to gruppene i 5 undergrupper: 

pasienter med bipolar lidelse type I med psykotiske trekk; pasienter med bipolar lidelse type I 

uten psykotiske trekk; pasienter med bipolar lidelse type II; uaffiserte familiemedlemmer til 

pasientene inkludert i studien; friske kontroller. Resultatet av undersøkelsen viste en positiv 

lineær trend mellom økende totalt WMH volum og diagnostisk kategori innen bipolare 

lidelser. Sammenligning av gruppene viste statistisk signifikant forskjell mellom 

gjennomsnittlig totalvolum av WMH mellom kontrollgruppen og pasientene med bipolar 

lidelse type I med psykotiske trekk (p-verdi= 0.015). 

3.3.4 Alvorlig psykisk lidelse og symptomer sammenlignet 

 Serafini et al. og Yoshida et al. (61, 62) undersøkte hvit substans lesjoner blant pasienter med 

psykisk lidelse uten å sammenligne med kontroller. Serafini et al. (61) undersøkte pasienter 

med bipolar lidelse type I og grupperte disse ut fra grad av innsikt for mani og depresjon. 

Pasientene i utvalget ble plassert til å ha høy innsikt eller til å ha lav innsikt for hver av de to 

symptomene (mani og depresjon). Hvit substans lesjoner ble detektert og inndelt i dype og 

periventrikulære WMH. Dikotomt utfall, subjektene ble definert som å ha lesjoner tilstede 

eller ikke tilstede. Studien rapporterte at pasienter med lav innsikt for mani hadde signifikant 

mer periventrikulære WMH sammenlignet med pasienter med høy innsikt for mani (p-verdi 

<0.05).  

 

Yoshida et al. (62) undersøkte hvit substans lesjoner hos pasienter med schizofreni 

sammenlignet med pasienter med stemningslidelser: bipolar lidelse og alvorlig depresjon. 

Lesjonene ble inndelt som dype og periventrikulære WMH. Lesjoner ble detektert og målt 

kategorisk som tilstede eller ikke tilstede. Studien fant at frekvensen av WMH var høyere 

blant pasientene med stemningslidelser enn blant pasientene med schizofreni.    

 

3.4 Longitudinelle studier  
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To longitudinelle studier ble inkludert (63, 64). Studiene besto av kliniske kohorter av 

pasienter med alvorlig depresjon. Ingen av studiene inkluderte pasienter med bipolar lidelse 

eller pasienter med schizofreni. Deltakere i begge studiene var 60 år eller eldre. Pasientene i 

begge studiene møtte DSM-IV kriteriene for alvorlig depresjon. I studien til Disabato et al. 

hadde pasientene også en score på 20 eller mer på Montgomery-Asberg Depression Rating 

Scale (MADRS) for å bli inkludert. I denne studien ble MADRS brukt som skåringsverktøy 

for depresjon. I studien til Hybels et al. ble pasientene vurdert for depresjon med Duke 

Depression Evaluation Schedule (DDES). Begge studiene målte kun lesjoner ved ett 

tidspunkt, de var dermed av tverrsnittsdesign i forhold til lesjonsmål. Vi valgte likevel å 

beskrive studiene separat fra tverrsnittstudiene, da de i sin helhet har longitudinelt design. 

Resultatene fra de longitudinelle studiene er beskrevet hver for seg.   

3.4.1 Alvorlig depresjon sammenlignet med kontroller  

Hybels et al. (63) undersøkte om diagnosen alvorlig depresjon har betydning for volum av 

WMH og funksjonsfall hos personer i alderen 60 år og oppover. Studien gikk over en periode 

på inntil 16 år, median lengde for oppfølging var 5 år. Pasientene med alvorlig depresjon ble i 

gjennomsnitt fulgt over 5,5 år (SD= 4,7). Kontrollene ble i gjennomsnitt fulgt over 6,9 år 

(SD= 4,4). Studien rapporterte ikke data om frafall av deltakere. Det ble funnet signifikant 

høyere volum av WMH hos deprimerte sammenlignet med kontroller ved målinger utført ved 

start av studien (P-verdi= 0.0087).   

3.4.2 Alvorlig depresjon hos eldre: Tidlig og sent debuterende  

Disabato et al. (64) sammenlignet WMH blant tidlig- og sentdebuterende depresjon, 

klassifisert som LLD (late-life depression), hos pasienter i alderen 60 år og eldre. De to 

undergruppene «early-onset depression» (EOD) og «late-onset depression» (LOD) var 

karakterisert som henholdsvis debut av depresjon ved alder under 60 år og debut ved alder 60 

år eller eldre. Studien fulgte deltakerne over en periode på 12 uker, det ble ikke rapportert 

frafall i løpet av denne perioden. For undersøkelser av strukturer i hjernen ble det brukt en 

sammenligningsgruppe med ikke-deprimerte subjekter for å konstruere a priori «region of 

interest» (ROI) til bruk i videre analyser mellom EOD og LOD pasientene. Fordi fordelingen 

av hjernestrukturer ofte er skjev ble det brukt Wilcoxon rank-sum test for å sammenligne 

WMH mellom EOD og LOD. Ved sammenligning av gjennomsnittet mellom gruppene fant 
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studien at LOD hadde signifikant mer hyperintensiteter enn EOD (P-verdi <0.01). 

Hjerneavbildning og målinger ble gjort ved start av studien. 
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4 Diskusjon 

4.1 Generelt  

Det ble totalt inkludert 13 studier i litteraturstudien. Av de inkluderte studiene var det stor 

variasjon i antall deltakere i studiene. Hybels et al (63) hadde det største totale antall deltakere 

på n= 381, mens Rej et al (54) hadde det minste totale antall deltakere med n=39. De enkelte 

gruppene innad i studiene var også meget varierende med hensyn til antall deltakere, med 

største enkeltgruppe n=257 (60) og minste enkeltgruppe på kun n=7 (52).  

 

Alle studiene som ble inkludert, med unntak av tre stykker (61, 62, 64), var kasus-kontroll 

studier, der en kontrollgruppe med friske individer var inkludert for sammenligning med 

pasientgruppen. Av disse 10 studiene rapporterte alle utenom (52) og (54), om økt forekomst 

av WMH hos pasientgruppen med bipolar lidelse i forhold til kontrollgruppen. Av de 8 

studiene hadde 5 (53, 55, 59, 60, 63) statistisk signifikant økt forekomst hos kontrollene. 

Tighe et al. (52) rapporterte om en lineær trend med økende forekomst WMH med økende 

alvorlighetsgrad av diagnose. Rej et al. (54) var den eneste av alle de inkluderte studiene som 

viste en økt forekomst av WMH hos kontrollene i forhold til pasientgruppen. Denne studien 

inkluderte pasienter med bipolar lidelse. De tre studiene (61, 62, 64) som ikke hadde 

kontrollgruppe, rapporterte alle om statistisk signifikant økt forekomst av WMH hos en av 

sine pasientundergrupper. De fleste studiene viser resultater som peker i samme retning, men 

likevel var det en påfallende heterogenitet mellom studiene, både med tanke på design, 

hvilken måte de har vurdert lesjoner på, hvilke statistiske metoder som er brukt og hvilke 

resultater som ble oppnådd. Det var derfor vurdert som vanskelig å lage noen meta-analyse i 

forbindelse med litteraturstudien.  

Resultatene fra de fleste av studiene styrker hypotesen om at det er økt forekomst av WMH 

ved affektive psykiske lidelser sammenlignet med friske kontroller. Den ene studien med 

schizofrenipasienter (62) sammenlignet forekomst hos pasienter med affektive lidelser, den 

hadde ikke noen kontrollgruppe. Derfor kan vi ut fra denne litteraturstudien si lite om 

forekomst av WMH og pasienter med schizofreni.   
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4.2 Betydning av lokalisasjon  

Alle studiene som ble inkludert undersøkte forekomst av WMH i hele hjernen, enten vurdert 

kvantitativt ved måling av volum (52, 54-60, 63), eller kvalitativt med vurdering av 

lesjonenes alvorlighetsgrad (53, 64) eller om lesjonene var tilstede eller ikke (61, 62). 

Kieseppa et al. og Serafini et al. (53, 61) klassifiserte lesjonene ut fra lokalisasjon som dype 

(DWMH) eller periventrikulære (PWMH). Kieseppa et al. (53) fant økt forekomst av både 

DWMH og PWMH hos pasientene med alvorligst type bipolar lidelse, sammenlignet med 

friske kontroller. Serafini et al. (61) hadde ikke kontrollgruppe, men fant økt forekomst av 

både DWMH og PWMH hos pasientgruppen med bipolar lidelse som hadde lav innsikt for 

mani. Studiene viste dermed ingen forskjell i forekomst mellom de to lokalisasjonene av 

lesjoner. Rolstad et al. (59) undersøkte kun volum av dype WMH. Studien rapporterte økt 

forekomst blant pasienter med bipolar lidelse, sammenlignet med friske kontroller. Studiene 

vi har inkludert sier dermed lite om betydningen av lokalisasjonen til lesjonene, hvilket gjør 

det vanskeligere å si noe om underliggende patofysiologi.   

4.3 Betydning av alder  

4.3.1 Gjennomsnittlig alder blant deltakerne 

Hvit substans lesjoner er et vanlig funn på MR blant eldre, og økende alder er en av de 

viktigste risikofaktorene for WMH (66). Gjennomsnittlig alder i deltakergruppene i hver av 

studiene er vist i Tabell 1. Av de 13 inkluderte studiene hadde 5 studier (52, 53, 55, 59, 61) 

deltakergrupper med gjennomsnittlig alder på <50 år. Syv studier (54, 56-58, 60, 63, 64) 

hadde deltakergrupper med gjennomsnittlig alder >50 år. Yoshida et al (62) undersøkte to 

kohorter med pasienter der den ene gruppen hadde en gjennomsnittlig alder <50 år og en 

gruppe hadde gjennomsnittlig alder >50 år. Tre av studiene med gjennomsnittlig alder <50 år 

(53, 55, 59) fant signifikant økt forekomst av WMH blant pasientgruppen sammenlignet med 

kontrollene. Av studiene med gjennomsnittlig alder >50 år viste 2 studier (60, 63) signifikant 

økt forekomst av WMH blant pasientgruppen sammenlignet med kontrollene. Tre andre 

studier med >50 år i gjennomsnittlig alder (56-58) viste også økt forekomst av WMH blant 

pasienter sammenlignet med kontroller, men disse funnene var ikke statistisk signifikante. 
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4.3.2 Aldersforskjeller innad i studiene 

Kun tre av studiene (53, 55, 63) oppga å ha kontrollert for alder i beskrivelsen av statistiske 

analyser. Disse tre studiene rapporterte alle om signifikant økt forekomst av lesjoner blant 

pasientgruppen sammenlignet med kontrollgruppen. To av de 13 studiene (60, 62) oppga 

signifikant forskjell i alder mellom de undersøkte gruppene. Syv studier (54, 56-59, 61, 64) 

oppga at gruppene som ble sammenlignet enten var aldersmatchet ved inklusjon, eller viste 

seg å ikke ha signifikant forskjell i alder ved sammenligning av gruppene (Det ble brukt t-test 

eller Wilcoxon test for sammenligning, signifikant verdi dersom p<0.05). Tighe et al. (52) var 

den eneste inkluderte studien som verken oppga om de hadde kontrollert for alder, eller om 

det var signifikant forskjell i alder mellom gruppene de undersøkte.    

4.3.3 Betydning for resultater  

Resultatene fra studiene er forenlig med at lesjonene i befolkningen øker med økende alder. I 

den eldste gruppen av studier hadde kun Hybels et al (63) kontrollert for alder. I den yngste 

gruppen hadde Kieseppa et al. og Birner et al. (53, 55) kontrollert for alder. Blant den eldste 

gruppen av studier var det flere studier (n=3) med ikke-signifikant forskjell i WMH mellom 

pasienter og kontroller enn i den yngste gruppen (n=1). I den yngste gruppen, der 

gjennomsnittlig alder <50 år, viste kun Tighe et al. (52) ikke-signifikant økende forekomst av 

WMH blant pasientgruppen sammenlignet med kontrollene. Tighe et al. (52) hadde ikke 

oppgitt om det var kontrollert for alder, eller om gruppene var matchet for alder. Den ene 

studien av alle de inkluderte (54) som viste en signifikant økt forekomst av lesjoner blant 

kontrollene sammenlignet med pasientene var blant studiene med >50 år i gjennomsnittlig 

alder, denne studien hadde ikke kontrollert for alder, men oppga at gruppene var 

aldersmatchet. Siden få av studiene vi inkluderte hadde kontrollert for alder kan det tyde på at 

den økte forekomsten av lesjoner med økende alder visker ut forskjellen i forekomst mellom 

psykiatriske pasienter og friske kontroller. Det kan bety at fremtidig forskning må undersøke 

yngre deltakere for å finne svar på betydningen av lesjoner hos psykiatriske pasienter.    

 

4.4 Schizofrenistudier 
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 Søket som ble utført med påfølgende inklusjon av egnete studier genererte flest studier med 

pasienter med bipolar lidelse eller alvorlig depresjon. Kun en studie hadde undersøkt 

pasienter med schizofreni, på tross av at schizofreni var en av diagnosene vi hadde inkludert i 

søkestrategien. Dette er forenlig med hypotesen vår om at vi ville finne flere studier der 

pasienter med bipolar lidelse var inkludert, enn studier med schizofrenipasienter. Det kan tyde 

på at det finnes færre studier som har undersøkt lesjoner hos denne pasientgruppen. Det kan 

også skyldes publikasjonsbias, ved at studier som ikke har gjort signifikante funn på økt 

forekomst av lesjoner hos schizofrenipasienter ikke blir publisert i like stor grad som de 

studiene med positive funn. Dersom dette er tilfellet kan det bety at de studiene som er gjort 

ikke har vist noen større forekomst av WMH blant schizofrenipasienter og at det heller ikke er 

noen assosiasjon mellom WMH og schizofreni. Dette blir spekulasjoner, da vår 

litteraturstudie fant for lite materiale til at vi kan konkludere noe om denne pasientgruppen.       

4.5 Utvalgsstørrelse i studiene 

Flere av studiene vi inkluderte hadde relativt små utvalgspopulasjoner. Fem av studiene (52-

54, 56, 57) hadde n<50 deltakere i pasientgruppen og eventuelt kontrollgruppen (tall 

beskrevet her er for hver av undergruppene i studiene). Tre av studiene (55, 59, 64) hadde 

n=50-100 deltakere i pasientgruppen og eventuelt kontrollgruppen. Tre studier (60, 61, 63)  

hadde n>100 deltakere i sine grupper. Gildengers et al. (58) hadde en pasientgruppe med 

n=50-100 deltakere og en kontrollgruppe med n<50 deltakere. Yoshida et al. (62) hadde en 

pasientgruppe med n=50-100 deltakere og en pasientgruppe med n<50 deltakere. Varierende 

utvalgsstørrelser mellom studiene gir ulik tyngde for studienes resultater, og kan medvirke til 

variasjon i resultatene. I vår litteraturstudie blir det vanskelig å trekke konklusjoner ut fra 

resultatene, da mange av studiene hadde svært små populasjonsgrupper.      

4.6 Årsaker til lesjoner hos BD og MDD  

Hvit substans lesjoner er ofte asymptomatiske, men har også vist seg å være sterkt relatert til 

blant annet cerebrovaskulære sykdommer, psykiatriske tilstander eller inflammatoriske 

sykdommer (67). Økende alder i tillegg til hypertensjon er de viktigste risikofaktorene for 

WMH. Nevropatologiske undersøkelser kan tyde på at hyperintensiteter primært reflekterer 

ischemisk skade (40). Lesjonene kjennetegnes blant annet av myelin- og aksontap, men den 

patogene mekanismen er fortsatt uklar (67). Studier fra tidligere viser at det er økt forekomst 
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av WMH hos pasienter med affektive lidelser, men vi vet fortsatt ikke hvorfor disse 

pasientene har høyere forekomst. Er lesjonene en årsaksfaktor til de psykiatriske lidelsene? 

Eller er lesjonene en konsekvens av de psykiatriske lidelsene?  

 

Pasienter med bipolar lidelse, særlig type I, har større forekomst av blant annet hjerte- og 

karsykdommer enn den øvrige befolkningen (68). Det styrker hypotesen om at lesjoner 

forårsakes av karpatologi. Schizofrenipasienter har også økt forekomst av hjerte- og 

karsykdommer, dermed ser det ikke ut til at det alene er årsaken til økt mengde lesjoner hos 

bipolare pasienter, ettersom schizofrenipasienter ikke har vist å ha samme forekomst.     

 

Tidligere studier har beskrevet at lesjonene ofte ses sammen med kar affisert av 

småkarsykdom. Det antas at karene medvirker til dannelsen av lesjoner gjennom kronisk 

hypoperfusjon av hvit substans, som gir brudd i blod-hjerne-barrieren og medfører kronisk 

lekkasje av plasma i hvit substans (11). Denne hypotesen passer med at vaskulære 

risikofaktorer er sterkt assosiert med WMH.   

 

4.7 Terminologi  

I arbeidet med litteraturstudien ble vi møtt med en utfordring i terminologien innen 

fagområdet. Det er, som beskrevet i innledningen, mange ulike termer og definisjoner på det 

vi her omtaler som hvit substans hyperintensiteter eller lesjoner. Tidligere systematiske 

oversiktsartikler på området har også rapportert dette som et potensielt problem ved 

sammenstilling og oppsummering av forskning. De ulike vitenskapelige studiene bruker ikke 

de samme termene og det opereres med ulike definisjoner for termene. I litteratursøket vårt 

inkluderte vi flest mulige termer for lesjonene for å få med flest mulig av studiene på 

området. Men vi tar i betraktning at mangel på samstemthet i terminologien kan ha påvirket 

vårt resultat både for søket og i tolkningen av studiene vi inkluderte.  
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5 Konklusjon   

De fleste studiene som ble inkludert i litteraturstudien bekrefter hypotesen om at det er økt 

forekomst av hvit substans lesjoner blant pasienter med bipolar lidelse og alvorlig depresjon, 

det vil si innenfor affektiv spektrum, sammenlignet med friske kontroller. Kun en studie med 

schizofrenipasienter ble inkludert, vi kan dermed ikke si noe sikkert om denne 

pasientgruppen.  

 

Studiene som ble inkludert var tverrsnittstudier, med unntak av to studier (63, 64) som hadde 

longitudinelt studiedesign, men disse studiene undersøkte kun WMH ved ett tidspunkt og var 

dermed av tverrsnittdesign i forhold til lesjonsmål. Tverrsnittsdesignet gjør at vi ikke kan 

konkludere med årsakssammenhenger. 

 

En annen begrensning i litteraturstudien er at mange av studiene som ble inkludert hadde små 

utvalgsstørrelser, det gir mindre styrke til studienes funn som dermed kan være resultat av 

tilfeldighet.  

 

Litteratursøket omfattet et søk i Medline database, vi utforsket ikke såkalt gråsonelitteratur 

eller andre kilder utenom Medline. Det er en begrensning i litteraturstudien og kan bety at det 

finnes litteratur innen fagfeltet som vi ikke har inkludert. Spørsmålet om det er behov for flere 

studier som undersøker WMH blant pasienter med alvorlige psykiske lidelser blir ut fra vår 

studie stående åpent. Resultatene våre kan tyde på at det trengs flere studier, men 

konklusjonen er ikke endelig med tanke på litteraturstudiens begrensninger.  

 

Hvit substans lesjoner kan være av klinisk betydning for pasienter med alvorlige psykiske 

lidelser, men vi vet fortsatt ikke hvordan. For pasientene kan det ha betydning for 

diagnostikk, det kan ha konsekvenser for prognose og utfall av lidelsen, og det kan ha 

betydning for behandling.  
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Litteraturstudien belyser den komplekse sammenhengen mellom WMH og psykiatri. For 

fremtidige studier vil arbeidet med å skille ut konfunderende faktorer -som alder og vaskulære 

risikofaktorer- bli viktig. Det finnes kanskje flere konfunderende faktorer som vi ikke vet om 

ennå og som kan være med på å forklare spredningen i resultatene fra studier innen fagfeltet.  

 

Resultatene fra litteraturstudien bekrefter hypotesen om at pasienter med alvorlige psykiske 

lidelser har høyere forekomst av hvit substans lesjoner enn friske kontroller, men årsakene 

bak lesjonene og hvilken klinisk betydning de har trengs det mer forskning på for å kunne 

besvare.          
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