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Streszczenie

Summary

Zgodnie 7 teorig neurorozwojowa etiologiczne i patologiczne czynniki choroby wystepuja na diugo przed jej
objawami. Przerwanie prawidlowego przebiegu rozwoju neuronalnego powoduje zaburzenia ich funkcji
oraz sieci neuronalnej, a po okresie latencji doprowadza do klinicznej manifestacji objawdw. W chorobach
neurodegeneracyjnych specyficzny patofizjologiczny proces, najczesciej uwarunkowany genetycznie, uszka-
dza selektywnie ,,wrazliwg” populacj¢ neurondw i wywotuje symptomy i zmiany neuropatologiczne. Prze-
bieg w czasie i natura tych dysfunkcji zalezy od nalozenia si¢ procesu chorobowego na normalny proces roz-
wojowy i dojrzewania, a takze od indywidualnej plastycznosci i procesow kompensacyjnych w OUN. Schi-
zofrenia spetnia niektore z tych kryteridw, lecz nie miesci si¢ w waskiej definicji chorob neurodegeneracyj-
nych. Nie stwierdzono do tej pory zmian histopatologicznych, immunocytochemicznych pozwalajacych
identyfikowa¢ schorzenie. Jednak juz w okresie I epizodu wigkszos¢ chorych ma cechy klinicznej deteriora-
cji, po czym u wielu z nich stan stabilizuje si¢ na pewnym poziomie funkcjonowania poznawczego i spofecz-
nego, natomiast u czesci pacjentow nasilenie choroby i dysfunkcje poznawcze stopniowo postepuja. Progre-
sja procesu schizofrenicznego znajduje takze odbicie w ewolucji objawow w miare przebiegu choroby, zmia-
nach biochemicznych, anatomicznych w OUN. Obecnie nie mozna odrzuci¢ hipotezy neurodegeneracyjnej
schizofrenii. Moze si¢ okaza¢ prawdziwa tylko u czgsci chorych ze specyficznym przebiegiem choroby,
a w niektorych przypadkach neurodegeneracja moze nakfadac si¢ na zaburzenia neurorozwojowe.

Stowa kluczowe: schizofrenia, hipoteza neurorozwojowa, hipoteza neurodegeneracyjna, dowody

According to the neurodevelopmental theory, etiological and pathological factors of a disease occur
long before its symptoms. Cessation of the normal course of neuronal development causes disorders in
their function and neuronal network, whereas after latency it leads to clinical manifestation of symp-
toms. In neurodegenerative diseases the specifically pathophysiological process, usually conditioned
genetically, impairs selectively the “sensitive” population of neurons and causes neuropathological
symptoms and changes. The course and nature of these dysfunctions depend on superimposing of the
pathological process on the normal process of development and puberty, and on individual plasticity
and compensatory processes in the central nervous system. Schizophrenia meets some of these crite-
ria, but it does not fit into the narrow definition of neurodegenerative diseases. So far no histopatho-
logical, immunocytochemical changes have been found, which would allow to identify the disease.
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However as early as during the first episode, most patients exhibit some characteristics of clinical dete-
rioration, afterwads the status of most of them gets stabilized at a certain level of cognitive and social
functioning, whereas in some patients the severity of the disease and cognitive dysfunctions gradually
progress. The progression of schizophrenic process is also reflected in evolution of symptoms in the
course of the disease, in biochemical and anatomical changes of the central nervous system. Presently,
the neurodegenerative hypothesis of schizophrenia cannot be rejected. It may appear true only in a part
of the patients with specific course of the disease, and in some cases neurodegeneration may be super-

imposed on neurodevelopmental disorders.

Key words: schizophrenia, neurodevelopmental hypothesis, neurodegenerative hypothesis, evidence

w latach 80., zdobyta powszechne uznanie. Jej

autorzy uwazaja, ze etiologiczne i patologiczne
czynniki choroby wystepuja na diugo przed pojawie-
niem si¢ jej wyraznych objawow, uznanych powszech-
nie za wystarczajgce do rozpoznania. Przerwanie pra-
widlowego przebiegu rozwoju neuronalnego przez roz-
norodne czynniki lub ich uktad (czynniki genetyczne,
stres okotoporodowy i1 komplikacje pofoznicze, infekcje
wirusowe, nieprawidlowe odzywianie czy niedozywie-
nie, niezgodnos$¢ Rh, hipoksja) prowadzi do zaburze-
nia ich funkcji oraz sieci neuronalnej, a po okresie la-
tencji doprowadza do klinicznej manifestacji obja-
wow™?. Wielu zwolennikOw tej teorii uwaza, ze tagod-
ne dysfunkcje wynikajgce z wezesnego neurobiologicz-
nego uszkodzenia mogg ulec nasileniu w wyniku za-
dziatania czynnikOw predysponujgcych lub uznanych
za tzw. czynniki ryzyka rozwoju psychozy. Przyczyny
formowania si¢ objawow psychozy i pojawienia si¢
pierwszego epizodu schizofrenii nadal nie sg znane,
a tylko domniemane. Zaktada si¢, ze znaczenie mogg
mie¢ normalny neurobiologiczny proces dojrzewania
(proliferacja 1 migracja neuronéw i gleju, aksonal-
na i dendrytyczna proliferacja, zaprogramowana Smierc
komorek — apoptoza, mielinizacja aksonow, proces re-
dukcji - pruning — potaczen synaptycznych) oraz Srodo-
wiskowe czynniki, w tym narazenie na komplikacje po-
toznicze, urazy, stresy, infekcje, takze uzywanie substan-
¢ji psychoaktywnych uzalezniajacych”**.
Z teorii neurorozwojowej schizofrenii wynika wigc, ze
ukiad szeregu roznych, dziatajgcych wezesnie i jako
tzw. drugie uderzenie czynnikow prowadzi do psy-
chozy, a nast¢gpnie odmiennych jej przebiegdw, lecz
nie do dalszych neurobiologicznych konsekwencji,
poza naturalnie przebiegajacym procesem dojrzewa-
nia czy starzenia si¢, a takze zmianami powstajacymi
w wyniku leczenia. Tak rozumiana teoria neuroro-
zwojowa nie wyjasnia jednak w sposob zadowalajacy
niektorych aspektow schizofrenii, np. dtugiego okre-
su latencji od zadziatania czynnikow do wystgpienia

T eoria neurorozwojowa schizofrenii, wysunig¢ta

1 18 | symptoméw i heterogennego, ale powszechnie wyste-

nia, which arose in the 80s, has gained a com-

mon recognition. According to its authors, aeti-
ological and pathological factors of the disease occur
long before the appearance of its conspicuous symp-
toms, commonly acknowledged to be sufficient to diag-
nose. Cessation of the normal course of neuronal
development by various factors or their constellation
(genetic, perinatal stress and obstetrical complications,
viral infections, incorrect nutrition or malnutrition, Rh
incompatibility, hypoxia) causes disorders in their func-
tion and neuronal network, and after latency period
leads to clinical manifestation of symptoms"*. Many
supporters of this theory are of the opinion that mild
dysfunctions resulting from early neurobiological
impairment may be intensified due to predisposing fac-
tors or such factors, which are considered to be the so
called risk factors of the development of psychosis. The
factors, which induce the formation of psychotic symp-
toms and occurrence of the first episode of schizophre-
nia, are not known as yet, they are only alleged. It is
assumed that important may be the normal neurobio-
logical process of maturation (proliferation and migra-
tion of neurons and glia, axonal and denditic prolifera-
tion, programmed death of cells — apoptosis, myelini-
sation of axones, pruning of synaptic junctions) and
environmental factors, including the risk of obstetrical
complications, traumata, stresses, infections and use of
addictive psychoactive substances"**.
Therefore, it results from the neurodevelopmental the-
ory of schizophrenia that the constellation of a num-
ber of various factors, which are functioning early and
as the so called second strike, leads to psychosis, and
subsequently its different courses, but not to further
neurobiological consequences, apart from the natu-
rally running process of puberty or ageing, as well as
changes resulting from treatment. However, the neu-
rodevelopmental theory conceived like this does not
account sufficiently for certain aspects of schizophre-
nia, e.g. a long latency period from the onset of fac-
tors to the occurrence of symptoms as well as het-

T he neurodevelopmental theory of schizophre-
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pujacego, deterioracyjnego charakteru przebiegu
schorzenia. Innym waznym argumentem przemawia-
jacym za niewystarczajaca mocg dowoddw tej teorii
jest modyfikujacy wplyw leczenia na przebieg choro-
by, wyrazny przynajmniej u cz¢Sci chorych. By¢ moze
poza neurorozwojowymi nalezy rozwazac role in-
nych patofizjologicznych procesow, np. neurodege-
neracyjnych. Ich znaczenie podkreslat juz Kraepelin,
nazywajac schizofreni¢ dementia praecox z powodu
progresywnego i deterioracyjnego, jego zdaniem,
przebiegu choroby.

Przez lata wiele przyczyn miato wplyw na nieuwzgled-
nianie roli procesdw neurodegeneracyjnych w rozwoju
i przebiegu schizofrenii. Uzasadniano to obserwowa-
nymi przed wystapieniem pierwszego epizodu zmiana-
mi zachowania i emocjonalnymi, nieobecnoscig gliozy
w badaniach poSmiertnych oraz brakiem dowoddow
na progresj¢ zmian neuropatologicznych w badaniach
neuroobrazowych®®. Niektorzy badacze, np. Lieber-
man, uwazaja, ze by¢ moze zasadniczym problemem
jest obowigzujgce rozumienie neurodegeneracji”.

Z reguty choroby neurodegeneracyjne definiuje si¢ ja-
ko progresj¢ zaburzen OUN: neurologicznych, beha-
wioralnych funkcji, ktore rozpoczynaja si¢ specyficz-
nymi biochemicznymi zmianami prowadzacymi
do znaczacych histopatologicznych i klinicznych ze-
spotow. Takg definicj¢ spetniajg choroba Alzheimera,
Huntingtona, Parkinsona czy Creutzfeldta-Jakoba.
Wigkszos¢ z nich ma genetyczne uwarunkowania, lecz
rozne modele transmisji genetycznej (dominujacy au-
tosomalny, recesywny, poligeniczny i sporadyczny).
Uwaza sie, ze charakterystyczny patofizjologiczny
proces uszkadza selektywnie ,wrazliwg” populacje
neuronéw (jadro ogoniaste w chorobie Huntingtona,
substancje czarng w chorobie Parkinsona czy kore¢
czotowg w chorobie Alzheimera), co powoduje wystg-
pienie specyficznych objawow i zmian neuropatolo-
gicznych. Przebieg w czasie i natura tych dysfunkcji
oraz ich konsekwencji zalezy przede wszystkim
od dwoch dynamicznych procesow: 1) natozenia si¢
procesu chorobowego na normalny proces rozwojowy
1 dojrzewania oraz 2) indywidualnej zdolnosci do pla-
stycznoSci 1 procesow kompensacyjnych w OUN®.
Objawy schorzenia pojawiajg si¢ wiec wowczas, gdy
proces toczacy sie od pewnego czasu, prowadzacy
do dysfunkcji, osiagnie okreslony prog.

Schizofrenia spetnia niektdre z wymienionych kryte-
ribw, choC nie miesci si¢ w waskiej definicji klasycz-
nych chor6b neurodegeneracyjnych. Nie stwierdzono
do tej pory zmian histopatologicznych czy immuno-
cytochemicznych pozwalajacych identyfikowac pro-
ces schizofreniczny. Nie wykryto dost¢pnymi metoda-
mi, mimo wielu préb, specyficznych zmian w ciele ko-
morek. Jednak stwierdzone strukturalne nieprawidio-
wosci w procesach aksonalnych, metabolizmie prote-
in, rozmiarach neuronow, architekturze synaps, w tym
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erogenous but common deteriorative nature of the
course of the disease. Another important argument
pointing to insufficient evidence of this theory, is the
modifying impact of treatment on its course, evident
at least in some of the patients. Perhaps apart from
neurodevelopmental processes, the role of other
pathophysiological, e.g. neurodegenerative processes
should be taken into account. Their role was empha-
sized by Kraepelin, who called schizophrenia the
dementia praecox because of the progressive and dete-
riorative — in his opinion — course of the disease.

For years for many reasons the role of neurodegener-
ative processes in the development and course of
schizophrenia had not been considered. Calling
against it were behavioural and emotional changes
observed before the first episode, absence of gliosis in
post mortem examinations and lack of evidence of the
progression of neuropathological changes in neu-
roimaging studies®?. According to some researchers,
e.g. Lieberman, the basic problem may be the preva-
lent comprehension of neurodegeneration”.

Usually the neurodegenerative diseases are defined as
a progression of disorders of the central nervous sys-
tem: neurological, behavioural functions, which start
with specific biochemical changes leading to significant
histopathological and clinical syndromes. Such defini-
tion corresponds to Alzheimer’s disease, Huntington’s
disease, Parkinson’s or Creutzfeldt-Jakob’s disease.
Most of the mentioned diseases are conditioned genet-
ically, but different models of genetic transmission
(dominant autosomal, recessive, polygenic and spo-
radic). The specific pathophysiological process is
thought to impair selectively the “sensitive” population
of neurones (caudate nucleus in Huntington’s disease,
black substance in Parkinson’s disease, or frontal cor-
tex in Alzheimer’s disease), which gives rise to charac-
teristic symptoms and neuropathological changes. The
course in time and nature of these dysfunctions as well
as their consequences depend mostly on two dynamic
processes: 1) superimposing of the pathological
process on the normal process of development and
maturation, and 2) individual capability of plasticity
and compensatory processes in the central nervous sys-
tem®. Thus, the pathological symptoms occur, when
the process which has been going on for some time,
leading to dysfunction, reaches a specified threshold.
Schizophrenia fulfills some of the mentioned criteria,
although it does not fit into the concise definition
of classical neurodegenerative diseases. So far no
histopathological or immunocytochemical changes
have been found, which allow to identify the schizo-
phrenic process. Despite many attempts, available
methods did not detect any specific changes in the cel-
lular body. However, the structural abnormalities found
in axonal processes, metabolism of proteins, size of
neurons, architecture of synapses, including those in
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w rozktadzie receptorow i zmianie ich funkcji, mogg
prowadzi¢ do patofizjologicznych konsekwencji.
Najczgsciej pierwszy epizod schizofrenii pojawia si¢
w poOznej adolescencji lub we wczesnej dorostosci,
ale pierwsze objawy u cz¢Sci chorych obecne sg
wczeSniej jako charakterystyczne schizotypalne,
schizoidalne czy antysocjalne cechy osobowosci,
tzw. mafe anomalie fizyczne, zaburzenia poznawcze
1 motoryczne, czy tez w koficu poczatkowo trudne
do wychwycenia, w miar¢ czasu bardziej stabilne
objawy prodromalne pojawiajace si¢ najczescie]
3 do 5 lat przed wystapieniem peinego obrazu cho-
roby*”. Symptomy prodromalne sg wyraznym sy-
gnatem przedchorobowej deterioracji zwigzanej ze
stopniowym rozwojem objawow negatywnych, defi-
cytdw poznawczych, ale takze ze zmianami w obje-
toSci mdzgu, objetosci substancji szarej, ilosci ptynu
mozgowo-rdzeniowego. W okresie pierwszego epi-
zodu wigkszoS¢ pacjentdw przejawia juz wyrazne
cechy klinicznej deterioracji manifestujgcej si¢ obja-
wami psychotycznymi i negatywnymi, dysfunkcjami
poznawczymi i obnizeniem zdolnosci funkcjonowa-
nia spotecznego. Powody tej deterioracji nie sg zna-
ne, cho¢ niewatpliwie taczg si¢ z ostrym okresem
choroby. Istniejg dowody, ze nasilenie deterioracji
wigze sie z czasem jej trwania, liczbg okresow ak-
tywnych objawow pozytywnych, szczegllnie w po-
czatkowym okresie schorzenia, czasem trwania fazy
prodromalnej, wczesng progresjg symptomow do
zorganizowanych objawow i silnego afektu do za-
burzen mySlenia, zdezorganizowanego zachowania,
licznych objawow negatywnych itd.*". Z przepro-
wadzonych do tej pory badaf wynika, ze deteriora-
cja wystepuje szczegdlnie w pierwszym okresie cho-
roby i jest najbardziej widoczna w pierwszych 5 la-
tach jej trwania. Po tym czasie mozliwe sg zaostrze-
nia czy nawroty objawOw psychotycznych, lecz zwy-
kle nie sg one zwigzane z dalszg deterioracjg. Zna-
komita wigkszoSC pacjentow stabilizuje si¢ na pew-
nym poziomie funkcjonowania poznawczego i spo-
tecznego. Ten fakt nie pasuje oczywiScie do typowe-
go progresywnego przebiegu chor0b neurodegene-
racyjnych. Znamy jednak pacjentdw, u ktorych nasi-
lenie choroby i dysfunkcja poznawcza zdecydowa-
nie stopniowo post¢puja. Mozliwe jest, ze ta specy-
ficzna podgrupa chorych z chronicznym przebie-
giem schizofrenii reprezentuje osoby juz pierwotnie
,bardziej uszkodzone”.

Zdaniem czeSci badaczy progresja procesu schizo-
frenicznego znajduje odzwierciedlenie w ewolucji
symptomOw w miar¢ przebiegu choroby. W wielu
badaniach potwierdzono zwigkszanie si¢ czgstosSci
wystepowania 1 nasilenia objawOow negatywnych
oraz zmian¢ obrazu objawow pozytywnych. Ustalo-
no, ze w pierwszych stadiach choroby bardziej po-

1 20 | Wszechne sg urojenia (usystematyzowane), halucy-

the distribution of receptors and change in their func-
tion, may cause pathophysiological consequences.
Usually the first episode of schizophrenia appears
in late adolescence or early adulthood, but the first
symptoms in some of the patients are present earli-
er as characteristic schizotypal, schizoidal or anti-
social personality traits, the so called minor physi-
cal anomalies, cognitive and motor disorders, or
finally, at first fleeting and with time more stable
prodromal symptoms occurring usually 3 to 5 years
before the complete picture of the disease™”. Pro-
dromal symptoms are an explicit signal of premor-
bid deterioration connected with gradual develop-
ment of negative symptoms, cognitive deficits, as
well as changes in the volume of the brain and black
substance, amount of cerebrospinal fluid. During
the first episode most patients exhibit evident fea-
tures of clinical deterioration manifested in psy-
chotic and negative symptoms, cognitive dysfunc-
tions and reduced social capabilities. The causes of
this deterioration are not known, although no doubt
they are connected with a severe phase of the dis-
ease. There is some evidence that intensified deteri-
oration is connected with its duration, number of
active positive symptoms periods, especially at the
initial stage of the disease, duration of the prodro-
mal period, early progression of symptoms to
organized symptoms and a strong affect to thought
disorders, disorganised behaviour, and numerous
negative symptoms etc.”"”. The studies carried out
so far indicate that deterioration occurs especially
in the first period of the disease and is most visible
during its initial 5 years. During the next periods,
exacerbation or recurrences of psychotic symptoms
may occur, but usually they are not connected with
further deterioration. A vast majority of patients are
stabilized at a certain level of cognitive and social
functioning. This fact obviously does not fit into the
typical progressive course of neurodegenerative dis-
eases. However, we know patients in whom intensi-
fication of the disease and cognitive dysfunction are
definitely gradually progressing. It is possible that
this specific subgroup of patients with chronic
course of schizophrenia represents the persons who
had already been originally “more impaired.”

In the opinion of most researchers the progression
of the schizophrenic process is also reflected in evo-
lution of symptoms with the course of the disease.
In many studies the incidence and severity of nega-
tive symptoms as well as a change in the image of
positive symptoms are increased. It has been estab-
lished, that in the initial stages of the disease more
common are (systematized) delusions, hallucina-
tions, whereas in the later period — disorganization,
unadjusted affect, and motor symptoms"*". These
results confirm observations of a change of diag-
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nacje, natomiast w okresie pozniejszym — dezorga-
nizacja, niedostosowany afekt, objawy motorycz-
ne™". Wyniki te potwierdzaja obserwacje zmiany
rozpoznania podtypdw schizofrenii w trakcie trwa-
nia tych zaburzen. Diagnoza schizofrenii parano-
idalnej czy niezroznicowanej jest powszechna
w pierwszym okresie choroby, natomiast hebefrenia,
katatonia i zespOt ubytkowy rozpoznaje si¢ czgsciej
u starszych pacjentéw z diugoletnim przebiegiem
schizofrenii. Przez lata uwazano, ze podtyp parano-
idalny, szczegélnie z objawami afektywnymi, pre-
zentuje jeden biegun schorzenia — bardziej korzyst-
ny jesli chodzi o przebieg, a wyrazne objawy nega-
tywne, dezorganizacja, objawy motoryczne — drugi,
mniej korzystny “*.

Mozna zatozy¢, ze zmiana obrazu klinicznego schi-
zofrenii moze by¢ wynikiem jej progresji. Przeprowa-
dzone badania wykazaty korelacje pomi¢dzy czasem
nieleczonej psychozy a wigksza liczbg zaostrzen,
rozwojem objawOw negatywnych, hebefrenicznych
i katatonicznych. Obserwowany w ostatnich latach
przez niektorych autoréw spadek rozpowszechnienia
wsrdd chorych na schizofreni¢ objawOw hebefre-
nicznych 1 katatonicznych da si¢ wyjasnic jako efekt
stosowanego leczenia przeciwpsychotycznego, ktore
by¢ moze zapobiega rozwojowi pdzniejszych sta-
didw schorzenia"”. Takie wyjaSnienie sugeruje moz-
liwoS¢ przerwania patofizjologicznego procesu cho-
roby przez farmakoterapi¢. Podobne obserwacje do-
tyczg rowniez spadku czestosci wystepowania zabu-
rzen motorycznych. Wiadomo, ze chorzy na schizo-
freni¢, nigdy nieleczeni przeciwpsychotycznie, majg
czgsciej niz to si¢ zdarza w populacji ogdlnej podob-
ne do dyskinez zaburzenia ruchowe, przy czym
stwierdzono, ze rozpowszechnienie ich wzrasta wraz
z czasem trwania schorzef. Ta progresja w zakresie
zaburzen dyskinezopodobnych oraz ruchdéw mimo-
wolnych w miar¢ trwania choroby moze Swiadczy¢
o rozwoju zaburzen w zakresie jader podstawy lub
o narastajgcej patologii dotyczgcej ptata czolowego
1 postepujgcym uszkodzeniu jego funkcji®'®.

Bez watpienia leczenie przeciwpsychotyczne wpty-
wa na niektore objawy schizofrenii, lecz trudno jed-
noznacznie powiedzie¢, w jaki sposdb zmienia jej
przebieg i potencjalng progresj¢. Istniejg dane wska-
zujace, ze tagodzi patofizjologiczny proces prowa-
dzacy do wystgpienia objawow pozytywnych, a tym
samym by¢ moze i proces deterioracyjny. Wyniki ba-
dan skutkow dtugo nieleczonego procesu schizofre-
nicznego wydajg si¢ potwierdzac to stwierdzenie.
Wykazano profilaktyczny efekt leczenia przeciwpsy-
chotycznego przeciwko nawrotom objawdw i ich
progresji. Tak wigc ta terapia moze nie tylko znosic
symptomy ostrej psychozy, ale takze tagodzic¢ pro-
ces patofizjologiczny i zapobiegac jego dalszemu
rozwojowi"?.
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nosing subtypes of schizophrenia in the course of
these disorders. The diagnosis of paranoidal or
non-differentiated schizophrenia is common in the
first period of the disease, whereas hebephrenia,
catatonia and deficiency syndrome are usually diag-
nosed in elderly patients with chronic schizophre-
nia. For years the paranoidal subtype, especially the
one with affective symptoms, has been thought to
present one pole of the disease — more advanta-
geous as regards its course, whereas evident nega-
tive symptoms, disorganization, movement disor-
ders — the other, less advantageous pole"?.

It can be assumed that a change in the clinical picture
of schizophrenia may result from progression of the
disease. The studies indicated correlations between the
duration of non-treated psychosis and a higher number
of exacerbations, development of negative, hebephrenic
and catatonic symptoms. A decrease observed by some
authors in recent years in the prevalence of hebephrenic
and catatonic symptoms among schizophrenic patients
may be accounted for by the impact of antipsychotic
treatment, which is surmised to prevent the develop-
ment of subsequent stages of the disease"”. Such an
explanation suggests a possibility to discontinue the
pathophysiological process of the disease by pharma-
cotherapy. Similar observations refer also to a decrease
in the incidence of movement disorders. Admittedly,
schizophrenic patients, who have never been treated
antipsychotically, exhibit — more frequently than the
general population — movement disorders similar or
dyskinesias, their prevalence having been found to
increase with the course of the disease. This progres-
sion within dyskinesia-like disorders and involuntary
movements in the course of the disease may point to
the development of disorders within the cranium basis
or to increasing pathology related to the frontal lobe
and progressing impairment of its function*'®.

No doubt the antipsychotic treatment affects certain
symptoms of schizophrenia, but it is difficult to state
explicitly, in which way it changes its course and
potential progression of the disease. There is some
data indicating that it alleviates the pathophysiologi-
cal process leading to the occurrence of positive
symptoms, and thus maybe also the deteriorating
process. The results of the studies of the effects of
schizophrenic process which has not been treated for
a long time seem to confirm this statement. A pre-
ventive effect of antipsychotic treatment against
recurrences of symptoms and their progression has
been indicated. Therefore antipsychotic treatment
may not only remove the symptoms of severe psy-
chosis but also alleviate the pathophysiological
process and prevent its further development“®.

Since Kraepelin’s time it has been commonly known
that schizophrenia entails more or less severe disor-
ders in cognitive functions (e.g. verbal memory, work-
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Juz od czasow Kraepelina powszechnie wiadomo, ze
w schizofrenii dochodzi do mniej lub bardziej powaz-
nych zaburzefi funkcji poznawczych (np. pamieci
stownej, pamigci roboczej, uwagi, funkcji wykonaw-
czych), co sugeruje obecnoS¢ patofizjologicznego
procesu o duzym nasileniu i o specyficznej lokalizacji
w wielu regionach OUN®".

Jest wiele dowodow Swiadczacych o tym, ze przynaj-
mniej cze¢SC chorych na schizofreni¢ juz w okresie
przedchorobowym ma obnizone 1Q w poréwnaniu
z populacja ogo6lng i uzyskuje nizsze, cz¢sto nie-
znacznie obnizone, wyniki w wybranych testach neu-
ropsychologicznych"”. W wigkszoSci przypadkow
w I epizodzie nastepuje wyrazny spadek funkcji po-
znawczych w zestawieniu z poziomem przedchoro-
bowym, cho¢ zwykle wyniki mieszczg si¢ w granicach
szeroko pojetej normy. Tylko u czeSci pacjentdw
w miar¢ trwania choroby spadek ten stopniowo i nie-
znacznie postepuje.

Badania poréwnawcze osob z pierwszym epizodem
1 z przewleklym przebiegiem schizofrenii wykazaty
wicksze uszkodzenie funkcji poznawczych w przypad-
ku tych drugich". Stan ten byt najprawdopodobniej
zdeterminowany przez kliniczny przebieg schorzenia
(liczbe epizodow, czas ich trwania, okresy nieleczonej
psychozy).

Istnieje wiele danych, ktore sugeruja, ze przebieg
z wyraznym narastaniem deficytow funkcji poznaw-
czych dotyczy czg¢Sci pacjentOw z cigzszg postacig
schizofrenii.

Powszechnie wiadomo, ze w badaniach CT i MRI
stwierdzono u chorych na schizofreni¢ nieprawidto-
wosci w réznych regionach anatomicznych OUN®.
Ciggle nie wiadomo, czy zmiany te sa wynikiem hipo-
plazji czy tez atrofii. Wiele przeprowadzonych badan
wskazuje, ze sg one obecne juz w I epizodzie i nie za-
leza od czasu trwania choroby, leczenia czy instytu-
cjonalizacji®**”. W nielicznych badaniach wykazano
jednak, ze czestsze i rozleglejsze sa u pacjentow
z chronicznym przebiegiem choroby niz u chorych
z I epizodem®. Nadal jednak nie wiadomo, czy to
wynik progresywnego przebiegu schorzenia, czy tez
konsekwencja przedchorobowego uszkodzenia OUN.
Watpliwosci probowano wyjasni¢ w diugotermino-
wym badaniu prospektywnym, w ktorym systema-
tycznie oceniano stan neuoobrazowy OUN. Badania
porownawcze z grupa zdrowych wykazaly jedynie
subtelne zmiany™.

Badania MRI w I epizodzie lub w schizofrenii o po-
czatku w dziecinstwie wykazaty zmniejszenie sub-
stancji szarej 1 zwigkszenie objetoSci systemu ko-
morowego zwigzane z przebiegiem choroby i jej
zejsciem® ),

Badania przy uzyciu spektroskopii MR — SMR przy-
niosly interesujgce wyniki. Wykazano istnienie roznic
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ing memory, attention, executory functions), which
implies the presence of an intense pathophysiological
process specifically localised in many regions of the
central nervous system*'.

There is much evidence that at least some of the
schizophrenic patients already in the premorbid peri-
od exhibit lowered 1Q, as compared to the general
population, and obtain lower, often slightly reduced,
results in selected neuropsychological tests"”. In
most cases the first episode is characterised by a clear
decrease in cognitive functions, as compared to the
premorbid level, although usually the results are
within a comprehensive standard. Only in some of
the patients this decrease gradually and slightly pro-
gresses.

Comparative studies of the patients in the first
episode and those with chronic course of schizophre-
nia indicated a more extensive impairment of cogni-
tive functions in the latter™. This status was most
probably determined by the clinical course of the dis-
ease (number of episodes, their duration, periods of
untreated psychosis).

There is a lot of data proving that the course with an
explicit increase in cognitive function deficits refers to
the patients with more severe form of schizophrenia.
It is a common knowledge that in CT and MRI stud-
ies some abnormalities have been found in various
anatomical regions of the central nervous system®.
It is not known as yet whether these changes express
hypoplasia or atrophy. Many of the studies indicate
that these changes occur already in the first episode
and do not depend on the duration of the disease,
treatment, or institutionalisation®*?. However, a few
studies indicate, that they are more prevalent and
more extensive in patients with a chronic course of
the disease than in patients with the first episode®”.
But it is not known yet whether this is a result of the
progressive course of the disease or a consequence of
the premorbid impairment of the central nervous sys-
tem. The doubts were to be settled in a long-lasting
prospective study which would systematically evalu-
ate the neuroimaging status of the central nervous
system. Comparative studies with a group of healthy
subjects indicated slight changes only®”.

MRI studies in the first episode or in schizophrenia
with the onset in childhood indicated a decrease of
the grey matter and an increase in the volume of the
ventricular system, connected with the course of the
disease and its outcome®"**.

The studies using MR — SMR spectroscopy yielded
interesting results. Differences were indicated in the
concentration of N-acetylasparginate — NAA and var-
ious phosphomonoesters in specific regions of the
brain, including the temporal and prefrontal cortex®®.
The concentrations of these substances are known to
reflect the neuronal and glia weight, their integrity and
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nych fosfomonoestrow w specyficznych regionach
mozgu, w tym w korze skroniowej i przedczolowej®®.
Wiadomo, ze st¢zenia tych substancji moga odbijac
mas¢ neuronalng i gleju, ich integralnoS¢ 1 obrot, tzn.
proces patofizjologiczny. St¢zenia NAA sa obnizone
w okolicy skroniowej juz podczas I epizodu, mniej
wyraznie w innych regionach OUN, nawet w korze
przedczolowej. Odrgbne pomiary stezenia NAA
w istocie bialej i szarej oraz neuronach i gleju udo-
wodnily, ze u chorych na schizofreni¢, w poréwnaniu
z kontrolg, jest mniej NAA w substancji biatej przy bra-
ku redukciji jej objetosci, podczas gdy w istocie szarej
jest tyle samo co u 0séb zdrowych, lecz o ok. 18%
zredukowana jest jej objetoSC®. WiekszoSC autorow
uwaza, ze stan ten moze by¢ konsekwencjg procesu
neurorozwojowego wskazujacego na zaburzenia po-
taczefi korowowo-podkorowych, a nie procesu neu-
rodegeneracyjnego.

Badania neuroobrazowe pacjentow z I epizodem
schizofrenii wykryly obnizenie st¢zen fosfomono-
estrow w korze przedczotowej sugerujace wzrost me-
tabolizmu fosfolipidow, prawdopodobnie w wyniku
zaburzefi w obrebie blon, powstatych w odpowiedzi
na proces patologiczny, taki jak wyrazna redukcja po-
taczefi synaptycznych®”.

W badaniach pacjentow w roznych stadiach choroby
stwierdzono wyzsze stezenie glutaminy niz u zdro-
wych 0sob z grupy kontrolnej*®. Korelowato ono po-
zytywnie z czasem trwania choroby, lecz nie z wiekiem
chorych czy stosowanym u nich leczeniem. W nielicz-
nych badaniach potwierdzono obnizenie st¢zenia
po leczeniu przeciwpsychotycznym, co sugeruje, ze pod-
wyzszone poziomy glutaminy zwigzane sg ze schizo-
frenia, a ich narastanie z progresjg choroby"?.
Istniejg dane, z ktorych wynika, ze w schizofrenii wy-
stepuje wzmozona aktywnoS$¢ metabolicz na w praz-
kowiu i okolicach czotowych®. Podczas leczenia
przeciwpsychotycznego dochodzi najprawdopodob-
niej do wzrostu metabolizmu w prazkowiu (w konse-
kwencji do zablokowania receptorow D2) oraz spad-
ku w korze czotowej. Niektorzy autorzy sa zwolenni-
kami pogladu, ze hipofrontalno$¢ nie jest obecna
podczas pierwszego epizodu choroby, ale moze roz-
wijac si¢ w wyniku jej progresji lub by¢ kumulacyjnym
wynikiem stosowanego leczenia.

Badania post mortem nie wykazaty obecnosci specy-
ficznych dla procesu neurodegeneracyjnego cech pa-
tofizjologicznych. Nie potwierdzono charakterystycz-
nego wystepowania glikozy®*”. Badacze podkreSlajg
jednak rol¢ molekularnych mechanizméw w neuro-
patologii schizofrenii. Brak glikozy czy typowych de-
generacyjnych zmian w komorkach moze byc, ich
zdaniem, wynikiem tego, ze procesy patofizjologicz-
ne dotyczg raczej apoptozy, ktdrg moga powodowac
rozne stany neurochemiczne, np. stymulacja glutami-
nianergiczna, wptyw reaktywnych postaci tlenu, sub-
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turnover, i.e. pathophysiological process. NAA con-
centrations are decreased in the temporal regions
already during the first episode, less explicitly in other
regions of the central nervous system, even in the pre-
frontal cortex. Separate measurements of NAA con-
centration in the white and grey matter and also in
neurons and glia indicated that in schizophrenic
patients, as compared to controls, there was less NAA
in the white matter with the lack of reduction in its
volume, while in the grey matter its amount was the
same as in healthy subjects, but its volume was
reduced by approx. 18%®. According to most authors
this status might be a consequence of the neurodevel-
opmental process pointing to disorders in corti-
comedullary junctions and not to the neurodegenera-
tive process".

Neuroimaging studies of patients with the first
episode of schizophrenia revealed a decrease in
phosphomonoesters concentrations in the prefrontal
cortex, suggesting an increase in phospholipids
metabolism, probably resulting from disorders with-
in membranes, arising in the response to a patholog-
ical process, such as an evident pruning of synaptic
junctions®”.

In examinations of patients in different stages of the
disease a higher concentration of glutamine was
found, as compared to healthy controls®®. It correlat-
ed positively with the duration of the disease, but not
with the patients’ age or applied treatment. A few
studies confirmed a decrease in the concentration
after antipsychotic treatment, which implies that
increased levels of glutamine are connected with
schizophrenia, and their increase — with the progres-
sion of the disease".

There is some data indicating that in schizophrenia
there is an increased metabolic activity in striatum
and frontal areas®. During antipsychotic treatment,
most probably the metabolism is increased in stria-
tum (consequently receptors D2 are blocked) and
decreased in the frontal cortex. Some authors sup-
port the idea that hypofrontality is not present during
the first episode of the disease but may develop in
result of its progression or may be a cumulative result
of applied treatment.

The post mortem examinations did not indicate any
presence of pathophysiological characteristics for the
neurodegenerative process. The characteristic occur-
rence of glucose was not confirmed®*”. However,
researchers emphasize the importance of molecular
mechanisms in neuropathology of schizophrenia.
The lack of glucose or characteristic degenerative
changes in cells may, in their opinion, result from the
fact that pathophysiological processes refer rather to
apoptosis, which can be induced by various neuro-
chemical conditions, e.g. glutaminergic stimulation,
impact of reactive forms of oxygen, substances acti-
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stancji uruchamiajgcych apoptyczng kaskade prowa-
dzaca do neurodegeneracyjnego zmniejszenia liczby
synaps i ich remodelowania®.

Stwierdzone przez niektorych autoréw zmniejszenie
rozmiarOw 1 wzrost gestoSci neurondw, przy braku
zmian w liczbie neuronow lub komorek glejowych
oraz zmniejszenie grubosci kory, wskazuje, ze proce-
sy komorkowe i potgczenia synaptyczne podlegaj re-
dukcji w schizofrenii®. Te zalozenia mogg potwier-
dzac obserwowane u chorych spadki st¢zenia synap-
tycznych protein (np. somatofizyny). Opisane proce-
sy komorkowe i synaptyczne mogg by¢ konsekwencja
spowodowanej przez mechanizmy neurochemiczne
(przez dopaming¢ i/lub glutaminian) synaptycznej
apoptozy wplywajacej na funkcje komorkowe i zmia-
n¢ morfologii mozgu®.

Wielu badaczy pojeto probe opisania patofizjologicz-
nych procesow prowadzacych do neurodegeneracii.
PodkreSlano znaczenie takich mechanizmow, jak: hi-
pofunkcja i ekscytotoksycznos¢ receptora N-metylo-
-D-asparaginianu — NMDA, zjawisko antagonizmu
N- acetylazopartyloglutaminianu — NAGA wzgledem
receptora NMDA, konsekwencje stresu oksydacyjne-
go, redukcja interneuronéw GABA odpowiedzial-
nych za inhibicj¢ komorek piramidalnych w obreczy
kory, mediowana przez dopamin¢ neurochemiczng
sensytyzacja i neurotoksycznosc?”.

Ostatnio duzo uwagi poSwigca si¢ hipotezie o roli
wolnych rodnikéw i metabolizmu fosfolipidow w pa-
togenezie schizofrenii®*?. Badania te obejmujg licz-
ne antyoksydacyjne enzymy i wolne kwasy ttuszczo-
we, fosfolipidy btonowe i produkty peroksydaciji lipi-
doéw w osoczu, erytrocytach, limfocytach, ptytkach
krwi oraz w plynie mozgowo-rdzeniowym. Wyniki
tych badan pozwolity na wysuni¢cie dwoch zasadni-
czych hipotez. Pierwsza, autorstwa Horrobina, mowi
o zaburzeniach sktadu i metabolizmu fosfolipidow
w blonie komorkowej prowadzgcych do neuronalnej
dysfunkcji powodujacej przerwanie bion i uszkodze-
nie komorek®. W drugiej hipotezie zakiada sig, ze
deficyty obrony antyoksydacyjnej w obliczu procesow
dojrzewania i wywolanej stresem fizjologicznej ak-
tywnoSci prowadzg do wzrostu stezefi reaktywnych
postaci tlenu lub wolnych rodnikow, ktdre, wg Lohra,
uszkadzaja komorki, powodujg zaburzenia ich funk-
cji, a w koficu Smier¢ komorkowg®?.

Obie hipotezy sg w wysokim stopniu spekulacyjne,
lecz stanowig doskonale teoretyczne podstawy tiu-
maczace zintegrowany neurobiologiczny mechanizm
prowadzacy do roznych postaci i odmiennego prze-
biegu schizofrenii.

Aktualnie wydaje si¢, ze nie mozna odrzuciC hipotezy
neurodegeneracyjnej schizofrenii, ktora po pierwsze
nie wyklucza hipotezy neurorozwojowej, po drugie
moze si¢ okazac prawdziwa u czgsci chorych ze spe-
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vating apoptotic cascade, leading to neurodegenera-
tive decrease in the number of synapses and their
remodelling®.

A decrease in the size of neurons and increase in their
density, found by some authors, given the lack of
changes in the number of neurons or glial cells and
decrease in the thickness of cortex, indicate that cel-
lular processes and synaptic junctions are reduced in
schizophrenia®. These assumptions may confirm the
decreases of the concentrations of synaptic proteins
(e.g. somatophysin) found in patients. The described
cellular and synaptic processes may be a conse-
quence of synaptic apoptosis caused by neurochemi-
cal mechanisms (by dopamine and/or glutamate),
affecting the cellular functions and change in the
brain’s morphology®.

Many researchers attempted to describe pathophysi-
ological processes leading to neurodegeneration.
They emphasized the importance of such mecha-
nisms, as: hypofunction and excitotoxicity of receptor
N-methyl-D-aspartate - NMDA, the phenomenon of
antagonism of N-acetylasopartyloglutamate - NAGA
towards receptor NMDA, consequences of oxidative
stress, reduction of GABA interneurons, responsible
for inhibition of pyramidal cells in the cortical girdle,
or neurochemical sensitisation mediated by dopamine,
and neurotoxicity”.

Recently much attention has been devoted to the
hypothesis of the role of free radicals and metabolism
of phospholipids in pathogenesis of schizophrenia®"
. These studies comprise numerous antioxidative
enzymes and free fatty acids, membranous phos-
pholipids and products of lipid peroxidation in plas-
ma, erythrocytes, lymphocytes, platelets, and in the
cerebrospinal fluid. The results of these studies
allowed to form two main hypotheses. The first, by
Horrobin, refers to disorders in the composition and
metabolism of phospholipids in the cellular mem-
brane, leading to neuronal dysfunction causing dis-
ruption of membranes and damage of cells"”. The
other hypothesis assumes that antioxidative defense
deficits confronted with maturation processes and
induced by the physiological activity stress lead to an
increase in concentrations of reactive forms of oxy-
gen or free radicals which, according to Lohr, dam-
age the cells, disturb their functions, and finally cause
the cellular death®?.

Both hypotheses are largely speculative, but they
constitute excellent theoretical grounds accounting
for an integrated neurobiological mechanism leading
to various forms and course of schizophrenia.
Presently it seems that we cannot reject the neurode-
generative hypothesis of schizophrenia, which firstly
does no exclude the neurodevelopmental hypothesis,
secondly may appear true in some patients with the
specific course of schizophrenia, and thirdly it is pos-
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liwe jest, ze w niektorych przypadkach na zaburzenia
neurorozwojowe naktada si¢ w pewnym okresie cho-
roby proces neurodegeneracyjny.
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