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Childhood trauma and psychosis: an integrated framework of psychosis etiology

The biogenetic perspective in the understanding of psychotic disorders has slowly been
replaced by bio-psycho-social models that highlight the interaction between environmental stress
and genes. Still, the relative roles of genes and stress are unclear and it has been questioned whether
stress as such can cause psychosis in the absence of vulnerability genes. In this paper we argue
that child adversity could affect psychological and neurobiological development by causing a
vulnerability for psychosis. Stress might affect the hypothalamic-pituitary-adrenal axis which is the
main stress-regulatory system of the brain, its forebrain regulating regions, and the dopamine system,
leading to an enhanced stress sensitivity that precedes psychosis debut. The authors argue that this
neurodevelopmental dynamic might provide the basis for an integrated framework of psychosis
etiology.
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Relasjonstraumer i barndommen kan vare knyttet til utvikling av sensitivitet for stress og til utvikling
av psykoser. Det kan skyldes endringer i hjernens systemer for hvordan stress fortolkes og oppleves
av individet.
Relasjonstraumer! i barndommen — som fysisk mishandling, seksuelt misbruk, og omsorgssvikt — er
knyttet til utviklingen av en rekke psykiske lidelser (Larkin & Read, 2008). Voksne med psykoser
har i sterre grad enn normalbefolkningen og andre pasientgrupper erfart slike alvorlige traumer i
barndommen (se Klath & Hagen, 2009 for en innfering). For eksempel viste en metaanalyse av
59 studier pa inneliggende pasienter med psykose en forekomst av seksuelt eller fysisk overgrep
i barndommen hos 55 % av mennene og 65 % av kvinnene (Read, Morrison & Ross, 2005). En
gjennomgang av seks studier av pasienter med schizofreni fant emosjonelt misbruk hos 47 % og
emosjonell neglisjering hos 51 % (Read, Fink, Rudegeair, Feletti & Whitfield, 2008). En metaanalyse
av 36 studier fant at en rekke ulike former for barndomstraumer (overgrep, neglisjering, foreldres ded)
hver gkte risikoen for psykose med mellom 70 % og 240 % (Varese et al., 2012). Béde prospektive og
retrospektive studier har vist en dose—respons- sammenheng mellom antall alvorlige barndomstraumer
og psykose (Read, Bentall & Fosse, 2009). I en studie som sa pa relasjonen mellom antall traumer
og ettervirkninger av disse hos 6,437 barn, fant Schreier et al. (2009) at erfaringer med mobbing i 8—
10-arsalderen doblet risikoen for psykosesymptomer i 12-arsalderen. Barn som var utsatt for flere
typer mobbing, hadde en 360 % heyere risiko for & utvikle psykosesymptomer. Denne kumulative
effekten av traumer virker & bety mer for utviklingen av psykosesymptomer enn barnets alder ved
traumatiseringen (Arsenault et al., 2011).

Til tross for haye forekomstrater av alvorlige barndomstraumer, og forskningsfunn som
viser til en dose-respons-sammenheng mellom traumer og psykoser, satses det fremdeles enorme
ressurser pa & identifisere genetiske varianter som kan ligge til grunn for psykoselidelser. I sarbarhet—
stress-modellen fra 1977 épnet imidlertid Zubin og Spring for at sérbarhet kan bero pa tidlige
stresserfaringer, spesielt ekstreme belastninger, selv om de ogsé ansa samspillet med genetikk
som sentralt. I trdd med det sistnevnte har det vert et gkende fokus i forskningen det siste tiaret

pa samspillet mellom stress og genetikk for utviklingen av psykoser (Boks, 2012). Likevel er den

1Begrepet relasjonstraumer defineres i fagartikkelen som alvorlige overgrep mot barnet, og er ikke

relatert til teorier knyttet til «kalde madre», det & vaere «litt darlige foreldre» o.1.
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forholdsmessige betydningen av disse faktorene fremdeles omdiskutert, og det er heller ingen enighet
i feltet om hvordan mekanismene for stress og andre faktorer bidrar til utviklingen av psykoser.

Hjernefunksjoner er ofte endret pa samme mdte i psykoser som det en ser etter

alvorlig stress i oppveksten

I denne artikkelen vil vi skissere en integrert, traumebasert bio-psyko-sosial modell for
psykoser. Vi vektlegger nyere forskning som videreferer tidligere modeller pé feltet (jf. DeBellis,
2005; Read, Perry, Moskowitz & Connolly, 2001). Vi begynner med & gjennomga studier som viser en
sammenheng mellom de endringene som ses i hjernens systemer for stressprosessering ved psykoser
og etter barndomstraumer, hvor vi tar utgangspunkt i hypothalamus-hypofyse-binyreaksen (HPA -
aksen) som en forklaringsmodell. Deretter gjengir vi funn som tyder pa at barndomstraumer ogsé

bidrar til en gkt sensitivitet for stress og en stressutlest psykose i ungdom og voksen alder.

Psykososial pavirkning av biologiske prosesser som mekanisme ved psykoser

Gjentakende stress som relasjonstraumer i barndommen kan vaere knyttet til utviklingen av
strukturelle og funksjonelle endringer i hjernen (Hart & Rubia, 2012; Teicher, 2002). Dette kan da
observeres i funksjoner som er sentrale for prosesseringen av stress, herunder sarlig HPA -aksen

og dens reguleringsomrader i fremre hjernebark og hippocampus (Guilliams & Edwards, 2010). I
tillegg kan man se endringer i det mesokortikolimbiske dopaminsystemet, som er et system som blir
aktivert ssmmen med HPA -aksen ved stress (Trainor, 2011). Nedenfor vil vi beskrive hovedtrekk
fra forskningslitteraturen om hvordan endringer i de nevnte funksjonene ogsa ses ved psykoser og

samstemmer med konsekvensene av alvorlige stressbelastninger tidlig i livet.

HPA-aksen

Eksperimentell forskning pé dyr og klinisk forskning pa mennesker har vist at tidlig og alvorlig
relasjonsstress kan indusere flere langtidsforstyrrelser i HPA -aksen. Blant disse endringene

er gkte nivaer av kortisol, en gkt reaktivitet pa stress og endret storrelse og okt produksjon av
kortikotrofinutlesende faktor i hypothalamus (Heim, Newport, Mletzko, Miller & Nemeroff, 2008;

van Harmelen et al., 2010). Forandringer er ogsé observert i hypofysen, som blant annet gkt sterrelse
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i tendrene, reduserte forbindelser mellom celler som er responsive pé stresshormoner, og en endret
reaktivitet pa stresshormoner (Grassi-Oliveira, Ashy & Stein, 2008).

Tilsvarende endringer i HPA -aksen har ogsé vert observert bade ved psykosedebut og
vedvarende psykoser/schizofreni (Read et al., 2009). Dette inkluderer okt storrelse pa hypothalamus,
blant annet i den paraventrikulare kjernen som kontrollerer HPA -aksen (Goldstein et al., 2007).
Den normale, dynamiske utviklingen i hypofysen som en kan se fra barndom til voksen alder,
er ogsa endret hos enkelte individer med psykoselidelser, med en gkt sterrelse for psykosedebut
og en redusert storrelse ved kroniske psykosetilstander, hvis man sammenligner med funn fra
normalgrupper (Pariante, 2008). Bade ved psykoser og fer psykosedebut ses endringer, oftest i form
av ekninger i kortisolnivéet (Walker et al., 2010). Hos pasienter med psykose er det ogsa rapportert
om sammenhenger mellom kortisolnivé og barndomstraumer (Braehler et al., 2005; Mondelli et al.,

2010).

Hippocampus

Blant de endringene som kan studeres i hippocampus etter tidlige relasjonsbelastninger, er redusert
storrelse i denne hjerneregionen, spesielt pd venstre side (Teicher, Anderson og Polcari, 2012).
Teicher et al. (2012) observerte at storrelsen i disse hjerneregionene var redusert bade i de delene

av hippocampus som er mest sensitive pa stresshormoner, og i de delene som har en sentral rolle i
reguleringen av HPA -aksen og av dopaminsystemets respons pa stress (subiculum). I tillegg er en
rekke detaljerte celleendringer observert i hippocampus etter alvorlig stress, som atrofi av dendritter,
forstyrrelser i synapseforbindelser og redusert uttrykk av kortisolreseptorer (Dannlowski et al., 2012;
Patel, Katz, Karssen & Lyons, 2008).

Hos mange pasienter med psykoser har en ogsa funnet at sterrelsen pa hippocampus er
redusert, og ogsa her serlig pé den venstre siden (Shepherd, Laurens, Matheson, Carr & Green, 2012).
Det har i hjerneavbildningsstudier vaert vanskelig & identifisere hvilke deler av hippocampus som
er mest berert, men de fremre omradene som inkluderer subiculum, er indikert, med sannsynlige
konsekvenser for reguleringen av bdde HPA -aksen og dopaminsystemet (Shepherd et al., 2012).
Samtidig er redusert uttrykk av kortisolreseptorer observert i de fleste underomradene (Webster,

Knable, O’Grady, Orthmann & Weickert, 2002). Detaljerte endringer er ogsa funnet i nervecellenes
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struktur ved psykose, endringer som er i trdd med det en ser etter stress, som atrofi av dendritter

(Rosoklija et al., 2000).

Fremre hjernebark

Studier av bade mennesker og dyr viser at tidlig, alvorlig stress kan fere til strukturelle endringer

i den fremre hjernebarken. Dette inkluderer en redusert sterrelse 1 midtre ventrale og dorsolaterale
omrader og i anterior cingulate (Hart & Rubia, 2012; Van Harmelen et al., 2010). Dyrestudier har i
tillegg avdekket en rekke detaljerte endringer, som redusert forgrening av nervecellenes dendritter
(Van Harmelen et al., 2010). I tillegg ses redusert uttrykk av kortisolreseptorer som er knyttet til en
forstyrret regulering av HPA -aksen (Chiba et al., 2012).

Tilsvarende endringer kan ogsé observeres hos individer med psykosetilstander, som redusert
storrelse i midtre, ventrale og dorsolaterale omrader og i anterior cingulate (Ellison-Wright &
Bullmore, 2010; Williams et al., 2012). Sheffield, Williams, Woodward og Heckers (2013) observerte
en korrelasjon mellom redusert storrelse i fremre hjernebark og seksuelt misbruk i barndommen
hos pasienter med psykose. Som ved tidlig alvorlig traumatisering ses i tillegg en rekke detaljerte
endringer 1 den fremre hjernebarken, blant annet et redusert uttrykk av reseptorer for kortisol (Sinclair,

Fullerton, Webster & Weickert, 2012) og endringer i cellenes dendritter (Benes & Berretta, 2001).

Dopaminsystemet

At stress potent aktiverer dopaminsystemet (Trainor, 2011), er hoyst relevant ettersom endret
dopaminfunksjon lenge har vaert fremfert som en hovedmodell for psykoser. Alvorlig stress tidlig
i livet er knyttet til en rekke endringer i dopaminsystemet. Dette inkluderer gkt sensitivitet pa
nye stresserfaringer; den er knyttet til okt utlesning av dopamin i striatum (Pruessner et al., 2010;
Trainor, 2011). I den fremre hjernebarken ses derimot et redusert dopaminuttrykk etter kronisk stress
(Mizoguchi et al., 2000).

Fullt sammenfallende endringer ses i dopaminsystemet hos psykosepasienter. Seerlig
veldokumentert er gkt dopaminaktivitet i striatum (Howes & Kapur, 2009), mens nyere forskning
tyder pé en redusert dopaminaktivitet i den fremre hjernebarken (Scornaiencki, Cantrup, Rushlow &

Rajakumar, 2009).
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Traumepavirket stress-sensitivitet

Et annet tegn pa at traumatisering kan vere sentralt for psykoser, er at tidlige traumer kan bidra
til utviklingen av sensitivitet for stress. Studier av den generelle befolkningen indikerer at en
eksponering for alvorlig stress i barndommen er knyttet til en pafalgende okt emosjonell reaktivitet
pa dagligdagse hendelser som varer inn i voksen alder (Glaser, van Os, Portegijs & Myin-Germeys,
20006). Disse studiene sammenfaller med nevrobiologisk forskning som viser at stress tidlig i livet
er knyttet til en gkt reaktivitet ogsa i HPA -aksen og dopaminsystemet (Liu et al., 1997; Pruessner,
Champagne, Meaney & Dagher, 2004).

Et funn fra enkelte studier er at mennesker med psykoser har en gkt sensitivitet pa stress
(Read et al., 2009). Nyere studier tyder pa at traumer bidrar til denne gkte sensitiviteten. I en studie
av 50 pasienter med psykose observerte Lardinois, Lataster, Mengelers, van Os og Myin- Germeys
(2011) at barndomstraumer var knyttet til en gkning i bdde emosjonelle og psykotiske reaksjoner pa
sma stressorer i dagliglivet. Fra en prospektiv studie av over 3000 ungdommer rapporterte Lataster,
Myin-Germeys, Lieb, Wittchen og van Os (2012) en sammenheng for bade barndomstraumer og nylig
inntrufne stressende hendelser med positive og negative psykosesymptomer. Dernest viste de at for
ungdommer som hadde erfart barndomstraumer, sammenliknet med de som ikke hadde erfart det, var
det en 308 % heyere forekomst av psykosesymptomer ved eksponering for nye belastninger.

Ogsé ulike genvarianter kan bidra til stress-sensitivitet og dermed moderere sammenhengen
mellom traumer og psykosesymptomer (Aas et al., 2012; Collip et al., 2013; Stefanis et al., 2013).
Dette understreker at utviklingen av stress-sensitivitet kan bero pa et sammensatt samspill mellom
genetikk og miljo, et samspill som i skende grad blir fokusert pa i forskningen (Boks, 2012). Okt
sensitivitet for stress er imidlertid neppe en spesifikk risikofaktor for psykoser men snarere noe som
oker muligheten for hele spekteret av psykiske lidelser. Videre har flere forskere papekt at medfedt
sensitivitet kan vare fordelaktig nér miljoet som erfares i oppveksten er positivt (e.g. Aron, 2006).
For eksempel fant en kontrollert studie av aper at serlig sensitive individer utviklet seg til a bli ledere
av flokken nar oppvekstbetingelsene var positive (Suomi, 1987). Dette tilsier at selv om genetikk gir

visse predisposisjoner for hvordan vi reagerer, er miljoets kvaliteter avgjerende i utviklingshistorien.
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En traumebasert integrering av psykologiske og biologiske prosesser ved psykoser

Forskningen har indikert hvordan hjerneendringene etter traumer kan vaere knyttet til positive og
negative psykosesymptomer. Alvorlige traumer kan fore til en rekke endringer i hippocampus,
blant annet i subiculum, noe som ogsé sees ved ulike psykosetilstander (Teicher et al., 2012).
Eksperimentell dyreforskning tyder pa at den endrede aktiviteten i subiculum er nert knyttet til den
okte dopaminaktiviteten i striatum (Lodge & Grace, 2011). En sannsynlig konsekvens er en tendens
til & tillegge inntrykk og erfaringer en sterre nyhetsverdi, som igjen kan utgjere et grunnlag for
vrangforestillinger og paranoia (Howes & Kapur, 2009).

Alvorlig stress tidlig i livet kan ogsé vare knyttet til forstyrrelser i den fremre hjernebarken
og hippocampus, sa vel som i kognitive funksjoner (Schlosser, Wolf & Wingenfeld, 2011).
Tilsvarende sammenhenger er rapportert ved psykoser. For eksempel er seksuelle overgrep
knyttet til langsommere informasjonsprosessering og svikt i funksjoner som arbeidshukommelse,
eksekutiv funksjon og lering blant mennesker med psykoser (Schenkel, Spaulding, De- Lillo &
Silverstein, 2005). Endringer som redusert sterrelse i hippocampus og den fremre hjernebarken,
assosiert til traumatisering ved psykoser, er ogsa knyttet til svikt i en rekke kognitive funksjoner
(Herold et al., 2012; Shimodera et al., 2012). Tilsvarende er det endrede kortisolnivéet i psykoser
assosiert med kognitiv svikt, som svekket verbal hukommelse og oppmerksomhet og langsommere
informasjonsprosessering (Aas et al., 2011; Hempel et al., 2010). De kognitive svekkelsene ved
psykoser kan altsa representere et funksjonelt korrelat til endringer i hjernen som kan relateres til
traumer (Aas et al., 2012).

De nevrobiologiske funnene ma sees i sammenheng med kognitive faktorer som er knyttet til
traumeerfaringer. A bli utsatt for vedvarende stressorer som overgrep og neglisjering vil nedvendigvis
in- kludere ulike typer av kognitive prosesser. Read et al. (2009) papekte at en psykologisk parallell
til hjernens sensitivisering til stress etter tidlige traumer kan vaere en negativ fortolkning av selvet
og andre nér stress oppstar. Birchwood, Meaden, Trower, Gilbert og Plaistow (2000) understrekte
at alvorlige traumatiske barndomsopplevelser kan fore til utvikling av negative kognitive skjemaer
som involverer sosial ydmykelse og underkastelse, noe som igjen vil bidra til psykosesymptomer som
stemmehgring og paranoia.

Traumer kan gi endringer i HPA-aksen, dens reguleringsomrdder i fremre hjernebark

og temporallappene og dopaminsystemet
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Epigenetikk

Et sentralt spersmal i psykoseforskningen har vaert hvordan traumer kan fore til en endret struktur

og funksjon i hjernen. Ny kunnskap om genomet tyder pé at de molekylaere mekanismene inkluderer
epigenetiske prosesser, som er et sett med miljesensitive prosesser i kromatinet i cellekjernen som
slar gener av og pa. Dyreforskning har vist at kvaliteten pa morsomsorgen regulerer genuttrykket

i strukturer som HPA -stressaksen, inkludert uttrykket av kortisolreseptorer, ved & modifisere
epigenetiske markerer (Champagne & Curley, 2009). Tidlige negative erfaringer svekker altsa
reguleringen av HPA -aksen fra hippocampus og den fremre hjernebarken via slike mekanismer
(Labonte et al., 2012; Meaney, 2001). Endringer i trdd med dette er ogsa rapportert fra post-mortem
studier av personer med psykoser (Mill et al., 2008). Dette stotter antakelsen om at endret genuttrykk
via epigenetisk modifisering bidrar til endret hjernefunksjon og utvikling av psykoser etter en

traumeeksponering.

Konklusjon

En viktig faktor for utvikling av psykoser kan vare traumebaserte endringer i HPA - aksen, dens
reguleringsomréder i fremre hjernebark og temporallappene og dopaminsystemet. Disse funksjonene
er ofte endret pa samme mate i psykoser som det en ser etter alvorlig stress i oppveksten. En
traumebasert endring i biologisk og psykologisk funksjon kan utgjere et integrert og sentralt
rammeverk som andre typer pavirkning ber ses opp mot, herunder genetikk. En slik modell vil ha

folger for utredning, behandling og forebygging av psykosetilstander.
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