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STRESZCZENIE

Celem niniejszej pracy jest przeglad wynikéw badan dotyczacych neuroendokrynnych aspektéw pierwszego epizodu
psychozy schizofrenicznej. Oméwiono wspétczesng koncepcje neurorozwojows schizofrenii, czynniki zwigzane z zaburze-
niem rozwoju mézgu oraz wykladniki strukturalne takiego zaburzenia uwrazliwiajgce mézg na czynniki stresowe, co moze
przyczyni¢ sie do rozwoju psychozy. Przeglad zaburzen neurohormonalnych w pierwszym epizodzie psychozy dotyczy
trzech obszaréw: osi stresowej, uktadu wydzielania prolaktyny oraz hormonéw piciowych.

Stres stanowi¢ moze czynnik inicjujacy wystepowanie zaburzen psychotycznych, w tym réwniez pierwszego epizodu
psychozy schizofrenicznej. W pracy opisano dziatlanie mechanizméw regulujacych wytwarzanie hormonéw stresu oraz
zalezno$ci pomiedzy poszczegdlnymi pietrami osi stresowej poprzez uklad sprzezen zwrotnych. Przedstawiono réwniez
dane wskazujgce na zwigzek miedzy wystapieniem zaburzen psychotycznych (w tym pierwszego epizodu schizofrenii),
wiekszym nasileniem reakcji stresowej i wiekszymi zmianami w hipokampie.

Podwyzszony poziom prolaktyny (hiperprolaktynemia) czesto wystepuje u chorych na schizofrenie i jest traktowany
jako objaw uboczny lekéw przeciwpsychotycznych, ktérych mechanizm dzialania farmakologicznego polega m.in. na blo-
kowaniu receptoréow DRD2. Hiperprolaktynemie stwierdza sie réwniez u czesSci pacjentéw z pierwszym epizodem schi-
zofrenii, dotychczas nie otrzymujacych lekow przeciwpsychotycznych. Badania kliniczne i genetyczno-molekularne zdaja
sie wskazywaé, ze prolaktyna moze mie¢ znaczenie jako czynnik patofizjologiczny w patogenezie schizofrenii, zwlaszcza
w wyzwoleniu jej pierwszego epizodu, przy udziale czynnikéw stresowych.

Zmiany w zakresie hormonéw plciowych (estrogenéw i testosteronu) moga réwniez mie¢ znaczenie patogenetyczne
w schizofrenii, w tym jej pierwszym epizodzie. Dzialanie estrogenéw moze sie wigza¢ m.in. z wezesniejszym poczatkiem
schizofrenii u mezczyzn w poréwnaniu z kobietami.

SUMMARY

The purpose of this paper is to review the results of the neuroendocrine aspects of the first episode of the schizo-
phrenic psychosis. Contemporary neurodevelopmental concept of schizophrenia, factors associated with impaired brain
development and structural markers of the disturbance sensitizing the brain to stress factors, which may contribute to the
development of psychosis have been discussed. The review of neurohormonal dysfunction in first episode psychosis focu-
ses on three areas: the stress axis, the secretion of prolactin and sex hormones.

Stress can be a factor that initiates the occurrence of psychotic disorders, including the first episode of schizophrenic
psychosis. This paper describes the mechanisms regulating the production of stress hormones and the relationship
between the levels of stress axis through the feedback system. The data showing the relationship between the onset of
psychotic disorders (including first episode of schizophrenia), more severe stress response and larger changes in the
hippocampus are presented.

Elevated levels of prolactin (hyperprolactinemia) is common in patients with schizophrenia and is regarded as a side
effect of antipsychotic drugs whose pharmacological mechanism is to block DRD2 receptors. Hyperprolactinemia has
been found in some patients with first-episode schizophrenia, which had never received antipsychotics. Clinical and mo-
lecular genetic analysis seem to indicate that prolactin may be important as a factor in the pathogenesis of schizophrenia,
especially in the development of the first episode, in the presence of stress factors.
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Changes in sex hormones (estrogen and testosterone) can also be important in the pathogenesis of schizophrenia,
including the first episode. Effects of estrogens may be correlated, among others, with the ealier onset of schizophrenia in

men Compared to women.

Stowa kluczowe: schizofrenia, pierwszy epizod, stres, prolaktyna, estrogeny

Key words: schizophrenia, first episode, stress, prolactin, estrogen

WSTEP

Wspélczesna koncepcja patogenetyczna schizo-
frenii postuluje, ze choroba ta stanowi wynik zaburze-
nia procesu rozwoju moézgu. Do powstania choroby
dochodzi w wyniku interakcji miedzy predyspozycja
genetyczng a dzialaniem réznego rodzaju czynnikéw
uszkadzajacych osrodkowy uklad nerwowy we wcze-
snych okresach zycia. Powoduje to, ze mdzg jest bar-
dziej podatny na dzialanie czynnikéw stresowych,
biologicznych i psychospolecznych, ktére dzialaja
w okresie mlodzienczym i wczesnej dorostosci. Maja
one istotne znaczenie dla wyzwolenia pierwszego epi-
zodu schizofrenii.

Najczestszy mechanizm uszkodzenia médzgu
w okresie prenatalnym jest zwigzany z reakcjg im-
munologiczng na infekcje wirusem grypy, réwniez
wirusem rézyczki oraz na zakazenie toksoplazmo-
z3. Szereg badan epidemiologicznych wskazuje tak-
ze na dwukrotne zwiekszenie ryzyka wystepowania
schizofrenii u dzieci matek, u ktérych wystepowaly
powiktania okotoporodowe. Gléwnym czynnikiem
patogenetycznym miatoby by¢ uszkodzenie komorek
hipokampa, ktory jest strukturg mézgows szczegdlnie
wrazliwg na niedotlenienie. Wysunieto réwniez przy-
puszczenie, ze u chorych na schizofrenie dochodzi
do zaburzen reorganizacji polgczen neuronalnych
w korze przedczolowe]j oraz polaczen korowo-podko-
rowych, o charakterze nadmiernej apoptozy komorek
i zaniku polaczen synaptycznych, co ma miejsce mie-
dzy 10 a 20 rokiem zycia.

W latach 90. XX wieku koncepcja neurorozwojo-
wa schizofrenii zyskala réwniez potwierdzenie w no-
woczesnych badaniach neuroobrazowych, w ktérych
stwierdzono zmniejszenie objetosci niektérych struk-
tur mézgowych, jak réwniez niedorozwdj polaczen
synaptycznych w obrebie kory moézgowej i struktur
podkorowych. Na ,rozwojowe” pochodzenie tych za-
burzen wskazuje fakt ich istnienia u chorych z pierw-
szym epizodem schizofrenii lub nawet w okresie
przed jego wystapieniem (Rybakowski 2009).

Badania, jakie wykonali Wood i wsp. (2001) u pa-
cjentéw z pierwszym epizodem psychozy schizofre-
nicznej, wskazywaly na istotng redukcje wielkosci

calego mozgu, ktéra byla widoczna juz we wczesnej
fazie choroby. Kolejne badania réwniez przyniosly
dowody na zmniejszenie objetoSci szarej substancji
lewego plata czolowego oraz wieksze ubytki dwu-
stronne w tkance ptatéw skroniowych i zwiekszenie
objetosci bocznej komory u pacjentéw z pierwszym
epizodem.

Badania oséb znajdujacych sie w grupie wysokie-
go ryzyka wystapienia schizofrenii wykazaly u nich
zmniejszenie lewego hipokampa i ciala migdatowate-
go (Keshavan i wsp. 2002). Inne badania prowadzone
na tej grupie pacjentéw pokazaly, ze osoby, u ktérych
nastepnie wystgpita psychoza, charakteryzowaly sie
mniejszg, iloScig szarej substancji w okolicach prawej
srodkowej czeéci skroniowej, bocznej skroniowej, dol-
nej okolicy czotowej kory oraz obustronnie w korze
obreczy (Pantelis i wsp. 2003). Zmniejszenie ilosci
szarej substancji moézgowej bylo bardziej wyrazne
u oséb, u ktérych rozwineta sie psychoza, co suge-
ruje, ze w mézgu zachodzi aktywny proces chorobo-
wy. Prawdopodobnie najwieksze zmiany strukturalne
w o$rodkowym uktadzie nerwowym pojawiajq sie do-
piero w ostrej, klinicznie aktywnej fazie choroby, choé¢
niewielkie anomalie mozna juz wykry¢é w okresie
prepsychotycznym (Pantelis i wsp. 2007).

Zmiany w obrebie o$§rodkowego uktadu nerwowe-
go w pierwszym epizodzie psychozy znajduja odzwier-
ciedlenie w patologicznych procesach przebiegaja-
cych na poziomie osi neurohormonalnych. W niniej-
szym artykule dokonany zostanie przeglad zaburzen
neurohormonalnych w pierwszym epizodzie psycho-
zy dotyczacy trzech obszaréw: osi stresowej, ukladu
wydzielania prolaktyny oraz hormonéw plciowych.

0S STRESOWA W PIERWSZYM EPIZODZIE
PSYCHOZY

Stres od dawna jest postrzegany jako mozliwy
czynnik inicjujacy i podtrzymujacy zaburzenia psy-
chotyczne. Systemem tgczacym do$wiadczenie stre-
su psychologicznego z rozwojem psychozy jest uktad
limbiczny oraz o$ podwzgérze — przysadka — nadner-
cza (PPN) (Phillips i wsp. 2006). O$ ta stanowi jeden
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z podstawowych systeméw moderujacych reakcje fi-
zjologiczng w odpowiedzi na psychologiczne i fizjo-
logiczne czynniki stresogenne u ssakéw. (O’Brien
1997; Sapolsky 2000). Sygnaly nerwowe zwigzane
ze stresorem sa przetwarzane na reakcje hormonalne
na poziomie podwzgoérza. Jadro przykomorowe w pod-
wzgobrzu jest kompleksowym centrum integracji mie-
dzy ukladem neuroendokrynnym, autonomicznym
i emocjonalnym i jest odpowiedzialne za inicjowanie
wydzielania glikokortykoidéw.

Hormon kortykoliberyna (corticotropin-releasing
hormone — CRH), a w mniejszym stopniu wazopresy-
na, wydzielane przez przykomorowe jadro podwzgorza
do przedniego plata przysadki, powoduja wydzielanie
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH). Jest on
nastepnie transportowany w krwiobiegu do kory nad-
nerczy, gdzie stymuluje wydzielanie glikokortykoidéw.
Uwolnienie glikokortykoidéw, dziatajacych na recep-
tory glikokortykoidowe w hipokampie poprzez me-
chanizm sprzezenia zwrotnego ujemnego, doprowa-
dza w efekcie do zahamowania wydzielania hormo-
noéw z podwzgoérza.

Schemat regulacji osi stresowej przedstawiono
na rycinie 1.

podwzgorze

-ve
—

hipokamp/kora
przedczotowa
AVP

przysadka
kora
nadnerczy
kortyzol

ACTH - hormon adrenokortykotropowy; AVP — arginino-wazopre-
syna; CRH - kortykoliberyna; GR — receptory glikokortykoid6w;
MR - receptory mineralokortykoidéw;
-ve — sprzezenie zwrotne ujemne.

Rycina 1. Schemat regulacji osi stresowej (zmodyfikowano
wg Lopez i wsp. 1999)

Glikokortykoid kortyzol jest giéwnym mediato-
rem reakcji fizjologicznej na stres, wplywa takze
na wiele systeméw fizjologicznych umozliwiajacych
organizmowi odpowiedZ na dziatanie stresora. Krét-
kotrwaly wzrost poziomu kortyzolu ma charakter
adaptacyjny, natomiast diugotrwale podwyzszenie
jego poziomu moze mie¢ negatywny i neurotoksycz-
ny wplyw na o$rodkowy uktad nerwowy, prowadzac

miedzy innymi do atrofii niektérych struktur mé-
zgowych (hipokamp) oraz zaburzen poznawczych
(Sapolsky 2000). To btedne kolo zdarzen jest cze-
sto okreslane jako ,kaskada glikokortykosteroidéw”
(O’'Brien 1997).

Inny glikokortykosteroid, kortykosteron, jest uwal-
niany z nadnerczy w odpowiedzi na stymulacje przez
ACTH i uczestniczy w regulacji przemiany aminokwa-
sow do weglowodanow i glikogenu w watrobie. W ostat-
nich badaniach wykazano, ze kortykosteron przenika
fatwiej do ludzkiego mézgu niz kortyzol, co sugeruje,
ze moze on odgrywac¢ bardziej znaczacg role w funk-
cjonowaniu moézgu niz wczesniej myslano (Karssen
i wsp. 2001). W przeciwienstwie do kortyzolu i korty-
kosteronu, kortyzon produkowany jest w nadnerczach
z cholesterolu. Podstawowym dzialaniem kortyzonu
jest regulacja metabolizmu weglowodanéw.

Zidentyfikowano dwa rodzaje receptoréw dla gli-
kokortykosteroidow (de Kloet i wsp. 1998). Typ I lub
receptor mineralokortykoidowy (MR) ma duze powi-
nowactwo do naturalnych glikokortykosteroidéw, ta-
kich jak kortyzol. Jest on gesto zlokalizowany w hipo-
kampie oraz neuronach przegrody. Typ II receptoréow
lub receptor glikokortykoidowy (GR) ma niskie powi-
nowactwo do naturalnych glikokortykosteroidéw, ale
wieksze powinowactwo do syntetycznych steroidow,
takich jak deksametazon. Receptor glikokortykoste-
roidowy jest gesto rozpowszechniony w calym moézgu
ssakéw, w tym w ukladzie limbicznym, podwzgoérzu,
przysadce, korze mézgowej i pniu mézgu. MR sg akty-
wowane przy niskich poziomach krazacego kortyzolu
i uwaza sie, iz to one przede wszystkim sg zaanga-
zowane w utrzymanie podstawowej dzialalnosci osi
PPN. 7 drugiej strony GR reaguje na wzrost pozio-
mu kortyzolu wtedy, gdy MR jest juz nasycony, albo
w wyniku naturalnego rytmu dobowego czy w odpo-
wiedzi na stres. GR reguluje aktywno$¢ glikokortyko-
steroidéw i jest odpowiedzialny za modulacje reakcji
na stres poprzez zahamowanie ujemnego sprzezenia
zwrotnego, gléwnie na poziomie podwzgdrza i przy-
sadki. Hipokamp zawiera wysokie stezenia zaréwno
MR, jak i GR oraz odgrywa wazng role w regulacji
czynnosci osi PPN, jak réwniez w wygaszaniu reakcji
na stres (Jacobson i Sapolsky 1991).

Aktywnos¢ osi PPN jest czesto oceniana za pomoca
testu hamowania deksametazonem (Dexamethasone
Suppression Test — DST). W tym tescie podaje sie
deksametazon (syntetyczny glikokortykoid). Normal-
na reakcjg po jego podaniu jest zahamowanie wydzie-
lania kortyzolu poprzez dzialanie na receptory GR,
ktére posredniczg w mechanizmie sprzezenia zwrot-
nego. Brak tlumienia uwalniania kortyzolu po poda-
niu deksametazonu uwidacznia blad w mechanizmie
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ujemnego sprzezenia zwrotnego. Na poczatku lat 80.
Carroll (1982) zaproponowal wprowadzenie testu
DST do diagnostyki depresji, wskazujac na czeste wy-
stepowanie patologicznych wynikéw testu w depres;ji
w przebiegu choréb afektywnych w okresie ostrego
epizodu choroby.

Patologiczny wynik DST wystepuje réwniez u cho-
rych na schizofrenie. W jedynej pracy dotyczacej
testu DST u pacjentéw z pierwszym epizodem psy-
chozy schizofrenicznej Ceskova i wsp. (2006) stwier-
dzili dodatni wynik u 10 z 56 chorych (18%). W ba-
daniu wlasnym stwierdziliSmy nieprawidtowy wynik
DST u 1/3 chorych z endogenng depresja, ale réw-
niez u 1/3 chorych na schizofrenie w okresie ostrego
epizodu psychozy (Rybakowski i wsp. 1991; Plocka
i wsp. 1992). W poézniejszym naszym badaniu wyka-
zano zwiazek patologicznego wyniku DST u chorych
na schizofrenie z tendencja do zachowan samobdj-
czych (Plocka-Lewandowska i wsp. 2001). Oceniano
réwniez funkcjonowanie osi PPN u 12 0séb z podwyz-
szonym ryzykiem zachorowania na zaburzenia psy-
chotyczne, korzystajac z testu deksametazon/CRH.
W ciaggu 2 lat u 3 os6b doszlo do wystapienia ostrej
psychozy. Osoby, u ktérych to nie nastgpilo, mialy
wyzszy poziom kortyzolu i wieksze nasilenie objawéw
depresyjnych i lekowych (Thompson i wsp. 2006).

Wysoki poziom kortyzolu w osoczu moze by¢ zwig-
zany ze zmniejszeniem objetosci hipokampa oraz
ostabieniem funkcji poznawczych. U os6b z ostra po-
stacig choroby Cushinga (u ktérych wystepuje wysoki
poziom kortyzolu) wykazano zmniejszenie objetosci
hipokampa i gorsze wykonanie testéw pamieci wer-
balnej. Wykazano takze, ze leczenie choroby Cushin-
ga, a nastepnie zmniejszenie poziomu kortyzolu wia-
ze sie ze wzrostem objetosci hipokampa (Starkman
i wsp. 1999). Redukcja objetosci hipokampa i deficy-
ty pamieci zostaly rowniez stwierdzone u zdrowych
starszych o0s6b majacych wysoki poziom kortyzolu
(Lupien i wsp. 1994) oraz wskutek diugotrwalego
wysokiego poziomu kortyzolu w osoczu podczas nasi-
lonego stresu psychicznego i fizycznego (Selke i wsp.
1999). U pacjentéw nie chorujacych psychicznie
otrzymujacych terapie kortykosteroidowa wykazano
zmniejszong objeto$¢ hipokampa oraz zaburzenia
funkcji poznawczych w poréwnaniu z grupa kontrol-
ng (Brown i wsp. 2004).

W wielu badaniach u pacjentéw z pierwszym
epizodem psychozy stwierdzono podwyzszony po-
ziom porannego kortyzolu, co czesto zwigzane jest
ze zmniejszeniem objetosci lewego hipokampa i upo-
§ledzeniem funkcji poznawczych (Mondelli 2010;
Velakoulis i wsp. 1999; Elsawy i wsp. 2010; Gopal
i Variend 2005). Istnieja dane dotyczace podwyzszo-

nego poziomu kortyzolu u pacjentéw z pierwszym
epizodem psychotycznym i jego korelacji z nasile-
niem objawéw deficytowych (Garner i wsp. 2011).
Natomiast w badaniu wlasnym u chorych na schi-
zofrenie wykazaliémy korelacje miedzy stezeniem
kortyzolu a nasileniem objawow wytworczych (Ry-
bakowski i wsp., 1991). W pracy przegladowej do-
tyczacej znaczenia stresu, hipokampa i osi PPN
w powstaniu objawéw psychotycznych Phillips i wsp.
(2006) postulujg zwigzek miedzy wystapieniem za-
burzen psychotycznych (w tym pierwszego epizodu
schizofrenii), wiekszym nasileniem reakcji stresowej
i wiekszymi zmianami w hipokampie.

PROLAKTYNA

U pacjentdw, ktorzy byli hospitalizowani z powodu
pierwszego epizodu psychotycznego, lub u chorych
tuz przed wystgpieniem objawéw psychotycznych
zaobserwowano znaczgce zmiany objetosci przysadki
(Carmine i wsp. 2005; Pariante i wsp. 2004; Garner
i wsp. 2004). Przysadka zawiera m.in. komérki kor-
tykotropowe, ktére pobudzane sg przez CRH i wy-
twarzaja ACTH, oraz komérki laktotropowe wydzie-
lajace prolaktyne. Powiekszenie objetosci przysadki
mozgowej U pacjentéw z pierwszym epizodem psy-
chozy moze by¢ spowodowane nadmierng aktywacja
osi PPN, o ktérej byla mowa w poprzednim rozdziale,
a w konsekwencji wzrostem liczby komérek kortyko-
tropowych, ktére produkuja ACTH. Drugim typem
komorek, ktére moga mie¢ wplyw na powiekszenie
przysadki, sa komoérki laktotropowe, znajdujace sie
w jej przedniej czesci, odpowiedzialne za produkcje
prolaktyny.

Prolaktyna jest hormonem peptydowym wydziela-
nym gléwnie przez komorki laktotropowe przedniego
plata przysadki. Waznym mechanizmem regulujgcym
jest hamowanie wydzielania prolaktyny przez dopa-
mine, syntetyzowana w neuronach podwzgoérza, wy-
dzielang poprzez ukiad wrotny do przedniego plata
przysadki i wywierajaca efekt poprzez receptory do-
paminergiczne D2 (DRD2). Wydzielanie prolaktyny
moze by¢ pobudzane przez czynniki stresowe oraz
przez liczne hormony, takie jak tyreotropina, oksyto-
cyna czy estrogeny (Low 2008).

Podwyzszony poziom prolaktyny (hiperprolakty-
nemia) czesto wystepuje u chorych na schizofrenie
i jest traktowany jako objaw uboczny lekéw przeciw-
psychotycznych, ktérych mechanizm dzialania far-
makologicznego polega m.in. na blokowaniu recep-
toréw DRD2. (Halbreich i wsp. 2003). W ostatnich
latach ukazato sie kilka prac, w ktérych stwierdzano
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hiperprolaktynemie u czesci pacjentéw z pierwszym
epizodem schizofrenii, ktérzy dotychczas nie mieli
kontaktu z lekami przeciwpsychotycznymi.

Aston i wsp. (2010) mierzyli poziom prolaktyny
u 43 pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju psycho-
zy (At-Risk Mental State) oraz 26 pacjentéw z pierw-
szym epizodem psychozy schizofrenicznej. Wsréd 60
pacjentéw z obu grup dotychczas nie leczonych leka-
mi przeciwpsychotycznymi u 16 (26,7%) stwierdzono
hiperprolaktynemie.

Badacze hinduscy (Shrivastava i wsp. 2012) wy-
kazali dwukrotnie wieksze stezenie prolaktyny u mez-
czyzn z pierwszym epizodem schizofrenii, dotychczas
nie leczonych neuroleptykami, w poré6wnaniu z oso-
bami zdrowymi. U oséb z podwyzszonym poziomem
prolaktyny stwierdzili oni lepsze rokowanie po 5 la-
tach. Zwiekszenie poziomu prolaktyny u mezczyzn
z pierwszym epizodem schizofrenii wykazali réwniez
badacze rosyjscy (Gorobets i Matrosova 2010).

Guest i wsp. (2011) wykazali istotnie wyzsze ste-
zenie prolaktyny, a takze kortyzolu u 236 chorych
z pierwszym epizodem schizofrenii w poréwnaniu
z 230 osobami kontrolnymi dobranymi pod wzgledem
plci i wieku. Garcia-Rizo i wsp. (2012) stwierdzili
wyzsze stezenie prolaktyny u chorych z nieafektyw-
ng psychoza dotychczas nieleczonych, w poréwnaniu
z dobranymi osobami zdrowymi: niemal trzykrotnie
wyzsze u kobiet i dwukrotnie wyzsze u mezczyzn.

Interesujace dane uzyskano réwniez w badaniu
EUFEST (European First Episode Schizophrenia
Trial), w ktérym badano 498 pacjentéw. Stezenie
prolaktyny oznaczano u 249 z nich, z ktérych u 74
wykluczono jakikolwiek uprzedni kontakt z lekami
przeciw-psychotycznymi. W tej ostatniej grupie hi-
perprolaktynemie stwierdzono u 50% kobiet i u 35%
mezczyzn (Riecher-Rossler i wsp. 2012)

Uprzednie doniesienia wskazujg na réznice w po-
ziomie prolaktyny w zaleznosci od typu zaburzen psy-
chotycznych. W zaburzeniach typu paranoidalnego
obserwowano nizszy poziom prolaktyny, w zaburze-
niach schizoafektywnych — umiarkowany, a w typie
zdezorganizowanym schizofrenii — najwyzszy. Autorzy
wigzg to z réznicami w aktywnosci uktadu dopami-
nergicznego w tych trzech grupach chorych (Segal
i wsp. 2004, 2007).

Przyczyny hiperprolaktynemii u nieleczonych oséb
z zaburzeniami psychotycznymi nie sg jasne. Najwie-
cej danych wskazuje na zwigzek nadmiernej sekrecji
prolaktyny z reakcjg stresowa. Jak juz wspomniano,
stres powoduje wzrost produkcji zaréwno prolakty-
ny, jak i kortyzolu, ktére to dwa zjawiska stwierdzo-
no w pierwszym epizodzie schizofrenii (Guest i wsp.
2011). Koresponduje z tym takze wzrost objetosci

przysadki mézgowej wykazany réwniez w okresie
prepsychotycznym (Biischlen i wsp. 2010). Riecher-
-Rossler i wsp. (2012) wysuneli hipoteze, ze hiper-
prolaktynemia moze odgrywaé role w wyzwoleniu
pierwszego epizodu schizofrenii poprzez dodatkows
stymulacje sekrecji dopaminy uwalnianej pod wply-
wem stresu.

Czy jednak prolaktyna moze byé bezposrednio
zaangazowana w patogeneze schizofrenii, zwlaszcza
w wyzwolenie jej pierwszego epizodu? Gen prolakty-
ny zlokalizowany jest na chromosomie 6p21 (Evans
i wsp. 1989), ktdre to miejsce zawiera szereg gendow
predysponujacych do schizofrenii (Stefansson i wsp.
2009). Badania funkcjonalnego polimorfizmu -1146
G/T genu prolaktyny w chorobach autoimmunolo-
gicznych wykazaly przewage wystepowania allelu
G zwigzanego z wieksza produkcjg tego hormo-
nu (Stevens i wsp. 2001). W os$rodku poznanskim
przeprowadzono pierwsze na $wiecie badanie tego
polimorfizmu u chorych na schizofrenie, w ktérym
réwniez wykazano czestsze wystepowanie allelu G
w tej grupie chorych w poréwnaniu z grupa kontrol-
ng (Rybakowski i wsp. 2012). Prawdopodobnie osoby
z allem G tego polimorfizmu mogg silniej reagowaé
na stres produkcjg prolaktyny. Istnieje réwniez moz-
liwos¢ produkcji prolaktyny przez komérki uktadu
odpornosciowego, podobnie jak ma to miejsce w cho-
robach autoimmunizacyjnych. Podobienstwo mie-
dzy genotypem schizofrenii i choréb autoimmunolo-
gicznych w zakresie genu prolaktyny moze réwniez
korespondowaé z koncepcjami immunologicznymi
patogenezy schizofrenii.

HORMONY PLCIOWE

Pierwszy epizod schizofrenii wystepuje $rednio
0 3—4 lata wczesniej u mezczyzn niz u kobiet. Na zja-
wisko to zwrécit juz uwage Kraepelin w poczatku XX
wieku i zostalo ono potwierdzone w kilkudziesieciu
pracach (Angenmeyer i Kithn 1988), jak réwniez
w znanym badaniu schizofrenii ABC (age, beginning,
course). Autorzy tego ostatniego (Hiafner i wsp. 1998)
uwazajg, ze kobiety w okresie reprodukcyjnym maja
podwyzszony prég zachorowania na schizofrenie
w zwigzku z produkcja estrogenéw dziatajacych ha-
mujaco na receptory dopaminergiczne D2. Moze sie
to takze wigza¢ z gorszym funkcjonowaniem przed-
chorobowym chorych na schizofrenie mezczyzn
w poréwnaniu z kobietami. Kobiety majg réwniez
drugi okres zwiekszonej zachorowalnosci na schizo-
frenie — okolo 45 roku zycia — to znaczy w okresie
spadku poziomu estrogenéw w zwigzku z menopauza
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(Riecher-Rossler i wsp. 1994a). Pé7na schizofrenia
jest 3 razy czestsza u kobiet niz u mezczyzn i ma ciez-
szy obraz kliniczny.

Badania przeprowadzone w latach 90. wskazuja
na obnizenie poziomu estrogenéw u kobiet przyjetych
z powodu ostrego epizodu psychozy schizofrenicznej
i odwrotng korelacje miedzy poziomem tych hormo-
néw a nasileniem objawéw psychopatologicznych
(Riecher-Rossler i wsp. 1994b). Bergemann i wsp.
(2007) wykazali natomiast zalezno$¢é nasilenia obja-
wow schizofrenii od cyklu miesigczkowego: byly one
znacznie bardziej nasilone w fazie lutealnej, gdy po-
ziom estrogenéw jest niski. Prowadzone sg réwniez
badania nad mozliwo$cig wzmacniania efektéw neu-
roleptycznych poprzez dodatkowe dodawanie estro-
genow. Kulkarni i wsp. (2008) u 102 kobiet w okresie
reprodukcyjnym chorych na schizofrenie wykazali
istotnie wiekszg redukcje objawéw psychotycznych
po dodaniu do stosowanego leczenia neuroleptycz-
nego 100 ug estradiolu stosowanego przezskornie.
Natomiast Bergemann i wsp. (2005) badali 56 kobiet
na schizofrenie przyjetych po raz pierwszy lub kolej-
ny, u ktérych poziom estrogenéw byt obnizony.

Niektore prace wskazujg réwniez na mozliwos¢
roli hormonu meskiego, jakim jest testosteron,
w schizofrenii. Badacze rosyjscy wykazali obnize-
nie poziomu testosteronu i wzrost estradiolu u mez-
czyzn z pierwszym epizodem schizofrenii, natomiast
u kobiet, w tym samym badaniu, poziom estradiolu
byl obnizony, a testosteronu podwyzszony (Gorobets
i Matrosova 2010). Ceskovd i wsp. (2007), oceniajac
zwiazek pomiedzy catkowitym stezeniem testostero-
nu w osoczu, a nasileniem objawéw i efektami lecze-
nia u oséb z pierwszym epizodem psychotycznym,
nie wykazali istotnych statystycznie zaleznosci, na-
tomiast u czesci pacjentéw zaobserwowali wieksza
tendencje do rozwoju i utrzymywania sie objawow
deficytowych u chorych z nizszym poziomem tego
hormonu. Przeprowadzono kilka badan dotyczacych
dodawania testosteronu do lekéw neuroleptycznych
w schizofrenii, ale ich wyniki sg niejednoznaczne
(Elias i Kumar 2007).

Nieprawidlowos$ci w zakresie hormonéw plcio-
wych w schizofrenii moga by¢ zwigzane z zaburze-
niem sekrecji prolaktyny. Hiperprolaktynemia osta-
bia aktywnos$¢ osi podwzgorze — przysadka — gonady
poprzez wplyw na mechanizm sprzezenia zwrot-
nego. W wyniku spadku pulsacyjnego wydzielania
podwzgérzowej Gn-RH — gonadoliberyny — dochodzi
do zaburzenia wydzielania LH i FSH, co prowadzi
do zahamowania produkcji estrogenéw przez jajniki
i testosteronu przez jadra (Bartke i wsp. 1987; Smith,
Bartke 1987; Bergemann i wsp. 2005). Istnieje tez

hipoteza, ze hiperprolaktynemia u niektérych pacjen-
tow chorujacych na schizofrenie moze by¢ spowodo-
wana nie tyle leczeniem neuroleptycznym, ile wcze-
$niej istniejacym hipoestrogenizmem (Tsigkaropoulu
iwsp. 2012).

PODSUMOWANIE

Przytoczone tutaj informacje wskazujg, ze uktad
neuroendokrynny jest istotnie zaangazowany w pa-
togeneze pierwszego epizodu schizofrenii. Badania
eksperymentalne i kliniczne wskazuja na wazng
role, jaka w tym zakresie odgrywaja oS stresowa, re-
gulacja wydzielania prolaktyny oraz hormony picio-
we, gléwnie estrogeny. Dalsze poznanie tych zjawisk
moze mie¢ implikacje zaréwno patogenetyczne, jak
i terapeutyczne.
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