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Szanowni Czytelnicy,

oddajemy do Panstwa rak ksigzke poswigcong zagadnieniu mozliwosci pro-
filaktyki niektorych zaburzen psychicznych, w tym schizofrenii. W ciagu ostat-
nich kilkunastu lat nastgpit znaczacy rozw¢j badan i wiedzy na ten temat.
Nasz zespot interesuje si¢ objawami i zaburzeniami funkcjonowania, kto-
re wigza si¢ z duzym ryzykiem rozwoju zaburzen psychicznych, przede
wszystkim psychotycznych, okreslanych w literaturze jako ryzykowny stan
psychiczny. Od kilku lat badamy niektore jego aspekty i zbieramy doswiad-
czenie w postgpowaniu z osobami w tym stanie. Wydaje nam si¢ bardzo waz-
ne, aby wiedza na temat ryzykownego stanu psychicznego, sposobow jego
rozpoznawania i zalecanych interwencji terapeutycznych dotarta do szero-
kiego grona psychiatrow, psychologéw, lekarzy innych specjalnosci, a tak-
ze rodzicow nastolatkow. Rozpoznanie wspomnianego stanu i wdrozenie odpo-
wiednich dziatan stwarza szans¢ na op6znienie lub nawet zapobiezenie jego
przej$ciu w powazniejsze zaburzenia psychiczne, np. w psychoze. W ksigz-
ce, ktorg Panstwu proponujemy, przedstawiono podstawowe informacje, zogni-
skowane przede wszystkim wokot aspektow praktycznych. Mamy nadzie-
j¢, ze speini ona Panstwa oczekiwania, by¢ moze zacheci do dalszej lektury
i okaze si¢ przydatna w codziennej praktyce.

Jolanta Rabe-Jablonska, Magdalena Kotlicka-Antczak






Rozdziat |

Teoria
NneuroroZwojowa

Marta Gawtowska

Z.alozenia

Koncepcja schizofrenii jako choroby o podtozu neurorozwojowym poja-
wila si¢ juz w opracowaniach Kraepelina i Bleulera. W swoich pracach opi-
sywali oni dyskretne przejawy zaburzen psychicznych u osobnikow, u kto-
rych w przysztosci rozwinat si¢ obraz psychozy schizofrenicznej.

W pierwotnej postaci model patogenezy neurorozwojowej schizofrenii
zaktadat istnienie wczesnych, statycznych nieprawidlowosci w rozwoju struk-
tury mozgu, predysponujacych do wystgpienia choroby. Tworcy tego
modelu zaktadali, ze nieprawidlowosci sg ograniczone do wczesnego okre-
su neurorozwoju i nie maja charakteru zmian ciaggtych. Tworcy alternatywnej
hipotezy przyjeli, ze objawy schizofrenii sg efektem zaburzonych procesow
dojrzewania osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), zachodzacych w ko-
lejnych dekadach zycia.

Hipoteza Weinbergera zawierata mozliwie najpetniejsze wyjasnienie pato-
mechanizmu choroby, laczace obecno$¢ uszkodzen tkanki moézgowej
z wezesnego okresu zycia z zaburzonymi procesami dojrzewania OUN, kto-
re zachodza w p6zniejszych etapach rozwoju osobniczego. Hipoteza Wein-
bergera opiera si¢ na fakcie, ze uszkodzenia tkanki mézgowej moga pozo-
stawa¢ klinicznie nieme tak dlugo, jak dtugo nie zostajg zaangazowane
w funkcje wykonawcze OUN. Powyzsze tezy staly si¢ podstawa do sfor-
mulowania wspotczesnej wersji hipotezy neurorozwojowej, wedtug ktorej
proces chorobowy ma charakter progresywny, a efekty zaburzen powstatych
w okresie pre- lub perinatalnym ujawniaja si¢ w trakcie stopniowego ksztat-
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towania si¢ ostatecznej dojrzatosci mézgu. Uwaza sig, ze obecnos¢ tych nie-
prawidlowosci nie jest bezwzgledna przyczyna schizofrenii, ale tworzy pod-
toze dla pozniejszego wystapienia petnego obrazu choroby. Zaktada sie, ze
muszg istnie¢ rowniez dodatkowe czynniki endo- lub egzogenne zaburza-
jace rozwdj OUN, ktore powoduja ujawnienie si¢ istniejacego stanu pre-
dyspozycji i przeksztatcenie podatnosci w chorobe.

W zalozenia hipotezy neurorozwojowej mozna wpisa¢ wyniki wigkszo-
$ci obecnie dostepnych badan nad neuropatogeneza i neuropatologia schi-
zofrenii, co czyni jg najpetniejszym i najbardziej prawdopodobnym wyja-
$nieniem mechanizmow tej choroby.

Dowody kliniczne

Badania epidemiologiczne

Wiele uwagi poswiecono czynnikom oddziatujacym na dojrzewajace struk-
tury mozgowia w okresie prenatalnym. Do najczesciej przytaczanych fak-
tow nalezg m.in.:

* zwickszenie liczby zachorowan na schizofreni¢ wsréd potomstwa matek
narazonych w okresie cigzy na znaczne niedobory pokarmowe;

* wicksze wskazniki zachorowan na schizofreni¢ w grupie oséb urodzonych
w miesigcach zimowych i wczesng wiosng — thumaczone dziataniem czyn-
nikow srodowiskowych, takich jak infekcje, niedobory zywieniowe, tem-
peratura otoczenia w trakcie porodu;

* zwigkszona zachorowalnos$¢ na schizofrenie w grupie 0sob, u ktorych matek
w trakcie cigzy rozpoznano infekcj¢ wirusowa. Takg zalezno$¢ potwier-
dzono gtownie w odniesieniu do wirusow grypy i rozyczki. Proby inter-
pretacji tego zjawiska obejmuja: zaburzenia funkcji enzymoéw odpowie-
dzialnych za regulacj¢ migracji neuronow w trakcie neuroembriogenezy,
indukcje procesu autoimmunologicznego skierowanego przeciwko tkan-
kom rozwijajacego si¢ mozgu, udziat niespecyficznych czynnikow, takich
jak goraczka, anoksja, oraz czynnikow zwiazanych z leczeniem infekcji.

Wisrdd osoéb z rozpoznaniem psychozy schizofrenicznej stwierdza si¢ nie-
mal dwukrotnie zwigkszong czestos¢ wystepowania tzw. komplikacji
potozniczych. Powiktania okresu okotoporodowego wiaze si¢ glownie z wyste-
powaniem postaci choroby o wezesnym poczatku (early onset schizophre-
nia — EOS). Niektore komplikacje potoznicze angazujg mechanizmy, kto-
re w bezposredni sposob mogg stanowi¢ tto rozwoju schizofrenii. Krwawienie
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w trakcie cigzy, stan przedrzucawkowy czy nieprawidlowosci przebiegu poro-
du moga powodowac przewlekty stan hipoks;ji lub ostra asfiksje. Cannon i wsp.
wykazali, ze niedokrwienie OUN moze by¢ odpowiedzialne za utratg neu-
ronow w regionach skroniowych mozgu, ktorych udzial w patogenezie schi-
zofrenii jest udowodniony. Zjawisko pruningu (eliminacja, ,,czyszczenie”
potaczen synaptycznych) synaptycznego zachodzace w kolejnych latach zycia
osobniczego moze prowadzi¢ do poglebienia deficytow zmniejszonej
rezerwy neuronalnej i powoduje wystgpienie objawow psychozy.
Nieprawidtowosci lub opoznienia kolejnych etapéw rozwojowych oraz
objawy psychopatologiczne obserwowane w okresie prepsychotycznym
potwierdzaja cigglos¢ zaburzen procesu dojrzewania OUN. Wérdd pacjen-
tow, u ktorych w wieku dojrzewania lub wezesnej mtodosci zdiagnozowa-
no schizofreni¢, znacznie czg¢scie] w pordwnaniu z grupg kontrolng stwier-
dzano ponizsze nieprawidtowosci:
» Wystepowanie tzw. malych anomalii fizycznych (minor physical anoma-
lies — MPAs), czyli dyskretnych nieprawidtowosci w zakresie cech feno-
typowych (takich jak: nisko osadzone uszy, bruzdowany jezyk, wysoko
wysklepione podniebienie, zakrzywione palce, przylegajace ptatki uszne,
dermatoglify) uznawanych za konsekwencj¢ zaburzonego rozwoju pre-
natalnego ektodermy. Poniewaz OUN rowniez rozwija si¢ z ektodermy, uwa-
7a si¢, ze MPAs s3 powigzane z zaburzonym rozwojem mozgowia.
Wysoki wskaznik MPAs wydaje si¢ zwicksza¢ prawdopodobienstwo
rozwinigcia si¢ psychozy u badanych pacjentow. Green i wsp. potwierdzili
wigksza czestos¢ wystepowania MPAs glownie w grupie pacjentow
z rozpoznaniem EOS.
Nieprawidtowosci w zakresie rozwoju psychomotorycznego. Dzieci z gru-
py ryzyka rozwoju psychozy wykazuja ogdlnie mniejszg sprawnosc¢
w pordéwnaniu ze zdrowymi rowie$nikami. Czg$ciej maja takze zaburze-
nia ruchowe, gtdwnie w postaci ruchow choreoatetotycznych oraz postu-
ralnych konczyn gornych. U osob chorych na schizofreni¢ w dziecinstwie
wystepujg takze opdznienia w rozwoju ruchowym (najwyrazniej widocz-
ne ponizej 2. roku zycia) oraz umieje¢tnosci stownych. Wyniki badan retro-
spektywnych potwierdzaja, ze ciezko$¢ zaburzen jest tym wigksza, im
w mlodszym wieku wystapily pierwsze objawy choroby.
Zaburzenia rozwoju funkcji poznawczych. Utrzymujace si¢ niskie wy-
niki w testach oceniajgcych funkcje intelektualne przeprowadzonych we
wczesnym dziecinstwie oraz ostabienie funkcji intelektualnych stwierdzone
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pomigdzy 4. a 7. rokiem zycia sg specyficzne dla grupy zaburzen schizo-
frenicznych. Szczegodlnie redukcja wartosci [Q we wezesnym dziecinstwie
wigze si¢ z 10-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia psychozy w wieku
23 lat, co potwierdza ciggtos¢ i postepujacy charakter procesu chorobowego.

» Zaburzenia funkcjonowania spotecznego oraz objawy psychopatologiczne.
W badaniu Done’a i wsp. u dzieci, ktore w pozniejszym okresie zachorowaty
na schizofrenie, stwierdzano gorsze przystosowanie spoteczne, wyrazane
odmiennie w zaleznosci od plci — chtopey byli czesciej nadmiernie aktyw-
ni ruchowo, a dziewczeta bardziej wycofane. W duzym prospektywnym bada-
niu Kim-Cohena i wsp. u ponad potowy pacjentow, u ktorych stwierdzono
schizofreni¢ w wieku 26 lat, rozpoznawano inne zaburzenia psychiczne juz
w wieku 15 lat (m.in. zaburzenia Igkowe, depresyjne, hiperaktywne z defi-
cytem uwagi).

Badania histopatologiczne

Wyniki wigkszosci badan neuropatologicznych wykluczyly, aby glioza byta
zjawiskiem charakterystycznym dla schizofrenii. Odpowiedz gliotyczna moze
zachodzi¢ w macicy (in utero) po 20. tygodniu ciazy (grec. hebdomen — hbd),
dlatego jej brak jest interpretowany jako argument za bardzo wczesnym —
neurorozwojowym — poczatkiem rozwoju choroby, co rownocze$nie posred-
nio wyklucza tlo infekcyjne, niedokrwienne, autoimmunologiczne lub
neurodegeneracyjne.

W dotychczasowych badaniach najwigcej uwagi po§wigcono nieprawi-
dlowosciom opisywanym w rejonach ptatow czotowych i skroniowych. Wyni-
ki badan potwierdzity m.in. zaburzona cytoarchitektonike neuronéw w obre-
bie ptatow czotowych (zwtlaszcza kory wechowej), zaburzona migracje
neuronéw podkorowych w obrebie istoty biatej tych okolic, zmniejszenie
liczby neuronow interstycjalnych, zmniejszong wielko$¢ oraz zwigkszong
gesto$¢ ulozenia neurondw w obrebie grzbietowo-bocznych obszarow
kory przedczotowej (dorsolateral prefrontal cortex — DLPFC). W okolicach
skroniowych opisywano zar6wno zmiany ilo$ciowe, obejmujace zmniejszenie
objetosci tego obszaru, zwigzane z redukcja liczby, gestosei i wielkosci komo-
rek, jak i jakosciowe — o charakterze nieznacznej dezorganizacji neuronow
oraz ich ekotopowej ekspresji.

Dla obrazu neuropatologicznego schizofrenii charakterystyczne jest tak-
ze zmniejszenie sredniej wielko$ci neuronow piramidowych w regionie hipo-
kampa i DLPFC.
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W nowszych badaniach coraz wigcej uwagi poswieca si¢ elementom struk-
tur OUN zaangazowanym w procesy mielinizacji i tagcznosci synaptyczne;.
Wykazano m.in. zmniejszona ekspresj¢ wybranych markeréw synaptycznych
(np. SNAP-25, kompleksyny II) czy markerow plastyczno$ci synaptycznej
w obrebie struktur hipokampa, sugerujace zaburzenia tzw. remodelingu (prze-
budowa struktur i ich czynnos$ci) w przebiegu schizofrenii. Potwierdzono tak-
ze zmniejszenie liczby zakonczen synaptycznych w obrgbie DLPFC, cze-
mu towarzyszy zmniejszenie gestosci zakonczen dendrytycznych w obrebie
III warstwy neurondéw piramidalnych. Powyzsze obserwacje sklaniajg
czg$¢ badaczy do postrzegania schizofrenii gtéwnie jako ,,choroby synaps”
i zaloZenia, Ze zaburzenia przekaznictwa synaptycznego w okresie dziecinstwa
1 dorastania skutkuja nieprawidlowym formowaniem lub trzebieza synaps,
co prowadzi do klinicznej manifestacji choroby.

W badaniach neuropatologicznych coraz czgsciej ktadzie si¢ nacisk na struk-
ture 1 funkcje synaps, biorac pod uwagg fakt, ze niemal wszystkie z opisy-
wanych obecnie gendw kandydujacych sg zaangazowane w procesy prze-
kazywania sygnatéw w komorce.

Badania genetyczne

Ryzyko rozwoju schizofrenii wiaze si¢ bezposrednio ze stopniem pokre-
wienstwa w stosunku do osoby chorujacej. Badania oceniaja stopien zgod-
no$ci monozygotycznej wystepowania choroby na 41-65%, dizygotycznej
na 0-28%, a ogolny wskaznik dziedziczno$ci choroby na 80—85%. Ponad
60% o0s6b ze schizofrenig nie ma jednak wsrdd krewnych zaré6wno pierw-
szego, jak i drugiego stopnia 0sdb chorych, co potwierdza fakt, ze same uwa-
runkowania genetyczne nie sg wystarczajace do rozwoju choroby. Za nie mniej
istotny uwaza si¢ udziat czynnikow srodowiskowych dzialajacych na dhu-
go przed kliniczng manifestacjg choroby — w okresie pre- lub perinatalnym.
Opdznienie pomig¢dzy dziataniem czynnikow egzogennych a poczatkiem cho-
roby stanowi jeden z najwazniejszych argumentow przemawiajacych za stusz-
nos$cig teorii neurorozwojowe;.

Dotychczasowe badania dowiodly, ze rozwdj schizofrenii najlepiej thumaczy
model poligeniczny, w ktorym poszczegdlne geny — dziatajac addytywnie
lub synergistycznie — prowadza do stanu predyspozycji do rozwoju objawdw
choroby. Wykazano, ze geny wykazujace w schizofrenii najbardziej zabu-
rzony wzorzec ekspresji w obrebie regionéw korowych koduja gtownie pro-
dukty biatkowe zaangazowane w procesy zwigzane z determinowaniem funk-



14 Marta Gawtowska

cji oligodendrocytow i struktury ostonek mielinowych. Uwaza si¢, ze wigk-
szo$¢ z wytypowanych gendéw kandydujacych moze posrednio wptywac na
przebieg dojrzewania OUN, m.in. poprzez wplyw na réznicowanie komo-
rek gleju, ksztattowanie struktury mieliny czy regulacje funkcji czasteczek
adhezyjnych odpowiedzialnych za oddziatywania migdzykomorkowe.

Inny mozliwy mechanizm determinowania fenotypu schizofrenii obejmuje
wplyw na liczne elementy ztozonych procesow przekazywania sygnatow
w komorce. Wiele genéw o potwierdzonej roli w patogenezie schizofrenii
moze wptywacé na funkcje receptorowe, przewodnictwo sygnatu, regulacje
procesOw synaptogenezy i plastycznosci neuronalne;.

Udowodniono, ze niektore z najczesciej opisywanych genow kandyduja-
cych moga wplywaé takze na inne procesy o mozliwym znaczeniu w pato-
genezie schizofrenii, m.in. przekaznictwo monoaminergiczne (COMT),
procesy mielinizacji i wzrostu aksonow (NRG1), dystrybucje receptordéw i eks-
presje czasteczek sygnatowych na powierzchni neuronow (DTNBP). Wyka-
zano posredni wpltyw na procesy migracji neuronéw i wzrostu neurytow
poprzez wptyw na funkcje centrosoméw i mikrotubul (DISC1).

Badania neuroobrazowe

Najczgsciej wykazywanymi odrebnosciami budowy mozgowia wsrod osob
chorujacych na schizofrenie sa zwigkszenie objetosci komdr bocznych oraz
niewielkiego stopnia zmniejszenie objgtosci catkowitej mozgowia (okoto
2-3%), szczegolnie silnie wyrazone u pacjentow z rozpoznaniem EOS. Wspol-
istniejace zwigkszenie objetosci komory trzeciej sugeruje obecnos¢ zaburzen
w budowie sasiadujacych witokien korowo-wzgoérzowo-moédzdzkowych,
uznawanych za znaczace w patogenezie schizofrenii.

W badaniach poszczeg6lnych regionow mézgowia wykazano m.in. zna-
czace ubytki objetosci obszarow hipokampa, wzgorza i ptatow czotowych.
W ptatach skroniowych stwierdzono postgpujacy ubytek objetosci catkowitej
oraz zmniejszenie wymiarow struktur przylegajacych do ich czesci przy-
srodkowych — jadra migdalowatego, hipokampa, zakretu przyhipokampo-
wego, zakretu skroniowego tylnego goérnego — obszarow o potwierdzonym
udziale w patogenezie schizofrenii. Z powodu zwigkszenia wymiar6w pra-
wego planum temporale plata skroniowego u chorych na schizofreni¢ docho-
dzi do redukcji wystepujacej w prawidlowych warunkach lewostronnej asy-
metrii mézgowia.
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Progresywny charakter zmian w istocie szarej znalazt potwierdzenie w bada-
niach prospektywnych. W badaniach u pacjentdéw z pierwszym epizodem cho-
roby wykazano m.in. postepujacy wzrost objetosci komor bocznych oraz stop-
niowe zmniejszanie si¢ objetosci platow czotowych w trakcie kilkuletniej
obserwacji. W trwajacym 5 lat badaniu Thompsona i wsp. stwierdzono poste-
pujaca utratg neurondw istoty szarej kolejno w regionie ciemieniowym, skro-
niowym, przedczolowym i czotowym oraz towarzyszacy ubytek objetosci
hipokampa i wzrost objetosci komor bocznych. Fakty te byly interpretowane
jako ,,wyolbrzymienie” eliminacji synaptycznej, ktoéra w okreslonym etapie
zycia jest fizjologicznym procesem rozwojowym kory mozgowe;.

Nieprawidtowosci dojrzewania OUN w schizofrenii znalazty odbicie tak-
ze w badaniach dotyczacych stosunku substancji szarej do biatej. U 0sob zdro-
wych powyzszy wskaznik zmniejsza si¢ z wiekiem, co jest przejawem doj-
rzewania struktur istoty biatej. Brak zmian tego stosunku sugeruje zaburzenia
procesow mielinizacji w schizofrenii.

Dla schizofrenii charakterystyczne jest takze czegstsze wystepowanie
drobnych anomalii rozwojowych w obrgbie OUN. Najczgsciej opisywa-
ng zmiana, zwlaszcza w grupie osob z EOS, jest jama przegrody prze-
zroczystej.

Dowodow na nieprawidtowos$ci proceséw neurorozwojowych w schizo-
frenii dostarczyty takze wyniki badan oceniajacych istote biatg OUN. Dzig-
ki zastosowaniu technik umozliwiajacych uwidocznienie poszczegolnych pecz-
kéw wiokien nerwowych wykazano obecnos¢ pierwotnie istniejgcych
zaburzen strukturalnych w obrebie wigkszosci gtownych szlakow neuro-
nalnych OUN oraz potaczen migdzypotkulowych. W badaniach wolume-
trycznych metoda rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging
— MRI) stwierdzono zaburzenia tej struktury m.in. w okolicach ptata czo-
towego i skroniowego, drogach taczacych oba ptaty: peczku haczykowatym,
peczku katowym, torebce wewnetrznej i zakrecie obreczy, a takze w pota-
czeniach mig¢dzypotkulowych — ciele modzelowatym i spoidle przednim.
Wykazano rowniez korelacje pomiedzy redukcja objgtosci istoty bialej
a zmniejszeniem objetosci kompleksu ciato migdatowate—hipokamp, suge-
rujace nieprawidlowosci potaczen limbiczno-korowych. Uwaza sie, ze powyz-
sze zmiany moga odpowiadac za podatnos$¢ na rozwoj choroby oraz za wyste-
pujace objawy psychotyczne.
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