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Czy ekspozycja plodu na infekcje grypy moze zwiekszaé
ryzyko zachorowania na schizofreni¢ w zyciu dorostym?

Does the foetus exposition on influenza infection
may increase the risk of schizophrenia in adult life?
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Summary

Introduction: Epidemiological studies indicate the existence of various environmen-
tal factors, which elevate the risk of schizophrenia in adult life. Influenza infection is
a widely discussed causal factor in the relation to schizophrenia. The paper is a review
of the studies on the theme of exposition to viral infections in foetal life — in connection
with schizophrenia morbidity in adult life. Many of such studies, and yet not all of them
show such a relationship.

Aim: The aim of our study was to find the effect of influenza exposition in foetal
life on the increase in schizophrenia morbidity of the Polish population, by applying the
seasonal decomposition method.

Method: All persons discharged from hospitals in Poland with a diagnosis of schizo-
phrenia in the years 1997-2000 were taken up for the study. The data on the population
births in the given months of the period 1964—1984 was also used. Monthly indices
of the number of births of patients with a diagnosis of schizophrenia per 10,000 live
births in the general population of men and women was applied in order to eliminate
the seasonal variability due to the unstable number of births in the general population.
The number of influenza cases in Poland was divided by the number of inhabitants and
multiplied by 10,000 thus forming indices of influenza cases in the subsequent months
of the period studied. The seasonal decomposition method — Census I — was used for
the basic analyses — this being one of the methods of time interval analyses available in
the Statistica programme.

Results: The study results show that exposition to influenza infections 2—4 months
prior to birth may be a risk factor in schizophrenia development in adult life.
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Hipoteza, ze schizofrenia jest powodowana przez czynniki infekcyjne, zostata
wysunigta juz w polowie XIX wieku. W 1845 r. francuski neurolog Jean Esquirol
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napisat: ,,Wielu autoréw zapewnia, ze obted wystgpuje epidemicznie”. W 1874 r.,
gdy znano juz bakterie, w ,,American Journal of Insanity” opublikowano artykut
,,O bakteryjnej teorii chorob”. W 1911 r. Eugen Bleuler sugerowal, ze zwiagzek po-
miedzy schizofrenig a procesem infekcyjnym wymaga badan w przysztosci. W 8 lat
pozniej Emil Kraepelin dodat, ze infekcje w wieku rozwojowym moga by¢ przyczyna
schizofrenii. Karl Menninger w 1928 r. jako pierwszy pisat o przypuszczalnej roli
grypy w patogenezie schizofrenii.

Jest wiele dowodow $wiadczacych o rodzinnym wystgpowaniu schizofrenii, co
sugerowatoby istnienie indywidualnych predyspozycji genetycznych do tej choroby.
Torrey i Yolken [1] postulujg, ze mogg wystepowac rodzinne czynniki ryzyka zacho-
rowania na schizofrenie, inne niz genetyczne. Badania epidemiologiczne wskazujg na
istnienie roznych czynnikow §rodowiskowych podnoszacych ryzyko zachorowania
na schizofrenie. Takimi czynnikami wyst¢pujacymi rodzinnie moga by¢ infekcje,
zwlaszcza wirusowe, jak réwniez sklonno$¢ do przyjmowania przez matki lekow
w czasie cigzy. Harvey i wsp. [2] postuluja, ze czynnikiem ryzyka zachorowania na
schizofreni¢ moze tez by¢ zageszczenie osOb w miejscu zamieszkania i nizszy sta-
tus socjoekonomiczny. Sham i wsp. [3] piszg o zwigkszonym ryzyku zachorowania
w przysztosci jeszcze nienarodzonego dziecka na schizofreni¢, gdy podczas cigzy z nim
starsze rodzenstwo ma 3—4 lata. Badacze sugeruja, ze wynika to z tego, ze dzieci w tym
wieku sg zrodtem infekcji wirusowych. Drobnoustroje mogg by¢ przenoszone wsrod
cztonkéw rodziny, ale réwniez wewnatrzmacicznie w czasie cigzy. Torrey i Yolken
[1] przytaczaja badania, ktérych autorzy donosza, ze w domach rodzinnych oséb ze
schizofrenig w dziecinstwie czesciej na poziomie istotno$ci statystycznej hodowano
takie zwierzeta domowe, jak psy i koty.

Levis i wsp. [4], Yolken i Torrey [5], Torrey i wsp. [6], Mortensen i wsp. [7], Tsu-
ang [8] pisza, ze ryzyko zachorowania na schizofreni¢ 0s6b urodzonych w obszarach
0 najwyzszym stopniu zaludnienia jest 1,5-2 razy wyzsze w porOwnaniu z osobami
urodzonymi na obszarach wiejskich.

Wessely 1 wsp. [9] oraz Harrison i wsp. [10] donoszg o zwigkszonym ryzyku
zachorowania w drugim pokoleniu imigrantéw, wyjasniajgc to narazeniem w czasie
cigzy z nimi na czynniki infekcyjne niespotykane w kraju pochodzenia.

Szeroko dyskutowanym w literaturze infekcyjnym czynnikiem ryzyka zachoro-
wania dziecka w przyszto$ci na schizofreni¢ sg infekcje grypy, szczegdlnie w drugim
trymestrze cigzy z nim. Badania te r6znig si¢ pod wzgledem metodologicznym. Czgé¢
badaczy probowata znalez¢ odpowiedz na podstawie badan populacji.

Sham i wsp. [3] badali zwigzek pomiedzy urodzeniami pacjentdw z rozpoznaniem
schizofrenii wg ICD-8 lub ICD-9, hospitalizowanych w latach 1970-79 w Anglii
1 Walii (14 830 o0sdb), a ekspozycja na infekcje grypy w latach 1939-60 przypadajace
na okres ich zycia ptodowego. Badacze do analiz postuzyli si¢ zgeneralizowanym
modelem regresji. Wyniki badan wskazywaly, ze ekspozycja na infekcje grypy dwa
— trzy miesigce przed narodzeniem zwigksza ryzyko zachorowania na schizofrenie.
Autorzy obliczyli, ze 1-2% wszystkich przypadkéw schizofrenii moze wigzacé si¢
z infekcjami grypy.

Adams i wsp. [11] badali zwigzek pomiedzy urodzeniami pacjentéw z rozpozna-
niem schizofrenii, zarejestrowanymi w Szkocji w latach 1932—-60 (16 960 os6b), An-
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glii w latach 1921-60 (22 021 0s6b) oraz w Danii w latach 1911-65 (18 723 osoby),
aekspozycja na infekcje grypy. Badacze potwierdzili wzrost liczby zachorowan wsrdod
0s0b narazonych na grype dwa — trzy miesiace przed narodzeniem jedynie w populacji
angielskiej. Natomiast epidemia wirusa grypy A2 w 1957 r. miata wplyw na wzrost
liczby zachorowan wsrod kobiet, ktore byly narazone na dziatanie wirusa w trakcie
drugiego trymestru zycia ptodowego, we wszystkich trzech panstwach.

Takei i wsp. [12] do badan wiaczyli 3827 0s6b urodzonych w Anglii i Walii pomie-
dzy 1938 a 1965 rokiem. Zanotowano w tym czasie 11 epidemii grypy. Liczba urodzen
dzieci plci zenskiej, ktore pozniej zachorowaty na schizofrenig, eksponowanych na
infekcje grypy w 5 miesigcu przed narodzeniem, wzrosta o 14%. U me¢zczyzn efekt nie
osiggat poziomu istotnosci statystycznej. Badacze do analiz uzyli zgeneralizowanego
modelu regres;ji.

Takei i wsp. [13] do badan wiaczyli 9462 osoby z Danii urodzone pomiedzy 1915
a 1970 rokiem. Ekspozycja na infekcje grypy 4 miesigce przed narodzeniem w sposéb
istotny taczyta si¢ z podwyzszeniem zachorowania na schizofreni¢ (liczba urodzen
pacjentoéw ze schizofrenig wzrosta o 12%). Autorzy, korzystajac ze zgeneralizowanego
modelu regresji, oszacowali populacyjny wspoétczynnik ryzyka na 1,4%. Tak wiec,
wg nich, infekcje grypy w czasie cigzy matki nie sg gtdwnym czynnikiem ryzyka
zachorowania dziecka na schizofrenig.

Inni badacze badali wptyw pojedynczych epidemii grypy na wzrost liczby zacho-
rowan na schizofreni¢. Susser i wsp. [14] zbadali wptyw epidemii grypy A2 w 1957 1.
w Holandii. Obliczyli ryzyko wzgledne (RR) zachorowania na schizofreni¢ dla oséb
urodzonych od stycznia do maja 1958 r., czyli eksponowanych na epidemie¢ od 2 do 7
miesigca zycia ptodowego, w poréwnaniu z pacjentami chorujagcymi na schizofreni¢
urodzonymi w tych samych miesigcach w latach 1956, 1957, 1959 i1 1960, i urodze-
niami w ogdle. Okazato sig¢, ze ryzyko nie wzrosto w sposob istotny.

McGrath i wsp. [15] do badan wybrali trzy epidemie grypy: w 1954 r. (odmiana
wirusa Al) oraz w latach 1957 i 1959 (odmiana wirusa A2) w Australii. Do badan
wlaczyli 7858 osob hospitalizowanych do 1988 r. z rozpoznaniem schizofrenii wg
ICD-8 lub ICD-9. Urodzenia pacjentow poréwnywali z urodzeniami w populacji
ogolnej. Zauwazyli wzrost zachorowan na schizofreni¢ wsrdd urodzonych cztery mie-
sigce po wybuchu epidemii grypy Al w 1954 r. (gtownie wérod plei meskiej). Wzrost
zachorowan na schizofreni¢ nieoczekiwanie pojawit sie rowniez wsrod urodzonych
dziesie¢ miesigcy od poczatku tej epidemii grypy. Zauwazono wzrost zachorowan
na schizofreni¢ wsrod urodzonych w pierwszym miesigcu epidemii grypy z 1957 r.,
a w pigtym miesigcu urodzito si¢ istotnie wigcej kobiet z tym rozpoznaniem. Nie za-
obserwowano takiego zjawiska wrod me¢zczyzn. Epidemia grypy w 1959 r. wystapila
o trzy miesigce wczesniej niz poprzednio opisane i nie spowodowata wzrostu liczby
zachorowan na schizofrenig.

Izumoto i wsp. [16] badali wptyw trzech epidemii grypy w 1957 r. w Japonii. Do
badan wiaczono 188 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii urodzonych od lutego
1957 1. do wrze$nia 1958 r. W grupie kontrolnej znalezli si¢ pacjenci urodzeni w ciaggu
2 lat poprzedzajacych i nastgpujacych po badanym okresie, jak rowniez urodzenia zywe
w populacji. Zauwazono u kobiet urodzonych po wymienionych wyzej epidemiach,
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a eksponowanych na wirus grypy w piatym miesigcu zycia ptodowego, wzrost zacho-
rowan na schizofreni¢. Liczba zachorowan wsrdd kobiet wzrosta ponad dwukrotnie.
Nie zauwazono takiego efektu wsrod mezczyzn chorujacych na schizofrenig.

Niektorzy badacze podeszli do problemu zupetnie inaczej. Na przyktad Mednick
i wsp. [17] do badan wigczyli 25 0sdb chorych na schizofreni¢, urodzonych w latach
1957-58 w Helsinkach, ktérych matki w czasie cigzy z nimi przeszly infekcje grypy.
U 13 z 15 0s6b (86,7%) infekcja miata miejsce w drugim trymestrze cigzy, au2 z 10
0s0b (20%) — w pierwszym lub trzecim. Rdznica osiagneta poziom istotnosci staty-
stycznej, oceniany za pomocg doktadnego testu Fishera.

Wright i wsp. [18] badaniem objeli 121 0s6b z rozpoznaniem schizofrenii i za
pomoca retrospektywnego ustrukturalizowanego wywiadu zbierali dane o przebiegu
cigzy od ich matek. Istotnie cze$ciej matki pacjentow ze schizofrenig przebyly infekcje
grypy w drugim trymestrze cigzy (n=14) niz w pierwszym i trzecim (n=2). Kompli-
kacje potoznicze wystgpowaly pie¢ razy czesSciej w tej grupie, a waga urodzeniowa
byta nizsza o 210 g. Grupy kontrolnej nie byto. W obu przytoczonych badaniach
analizowane grupy byty bardzo mate.

Selten i Slaets [19] oraz Grech i wsp. [20] badali wpltyw pandemii odmiany A2
wirusa grypy w 1957 r. w Holandii. Do obydwu badan zakwalifikowano pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii wedlug ICD-9 hospitalizowanych w latach 1978-1991.
W obydwu badaniach badacze nie wykazali istotnego zwigzku pomiedzy wewngtrz-
macicznym narazeniem na grype a zwiekszeniem ryzyka zachorowania na schizofre-
ni¢ w poroOwnaniu z urodzeniami pacjentdow z pdzniej rozpoznang schizofrenig w 4
sasiadujacych z pandemia tego wirusa grypy latach.

Cel

Celem niniejszej pracy byto zbadanie wpltywu ekspozycji na infekcje grypy w zy-
ciu ptlodowym na wzrost liczby zachorowan na schizofreni¢ w populacji polskie;j,
z zastosowaniuem metod dekompozycji sezonowe;.

Badane grupy

Do badan uzyto komputerowych baz danych Zaktadu Organizacji Ochrony Zdrowia
Instytutu Psychiatrii i Neurologii z lat 1997-2000. Bazy te oparte sg na informacjach
z indywidualnych kart statystycznych pacjentow ze wszystkich szpitali psychiatrycz-
nych w Polsce. Wykorzystano dane pochodzace z oddziatéw catodobowych. Schizo-
frenie rozpoznawali lekarze na podstawie rutynowych, niestandaryzowanych badan
klinicznych i przypisywali alfanumeryczne kody z klasyfikacji ICD-10.

Tabela 1 przedstawia liczbe Polakow hospitalizowanych w poszczegolnych latach
Z tym rozpoznaniem.

Potaczono bazy danych Zaktadu Organizacji Ochrony Zdrowia z lat 1997-2000. W
celuunikniecia duplikowania osob, ktore w ciggu 4 lat wielokrotnie trafiaty do szpitala,
zalozono klucz wykorzystujac zmienne: imi¢, nazwisko, data urodzenia i pte¢. Do bazy
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danych z 1997 r. dotaczano kolejno dane z nastgpnych lat. Wéréd hospitalizowanych w
1998 1. 13 610 0s6b (43,5%) nie zostato wtaczonych, poniewaz juz wczesniej znalazty
si¢ w bazie danych z 1997 r. Podczas rozszerzania bazy o dane z 1999 r. takich oséb

byto 16702 (53,9%). Natomiast podczas dotgczania danych z 2000 r. 19 043 osoby
Tabela 1
Liczba Polakéw hospitalizowanych w latach 1997-2000 z rozpoznaniem schizofrenii

Rl i o
197 J1dnd
1985 126k
1933 Ak
2010 31166

nie zostaty wlaczone (61,1%).

W potaczonej bazie danych znalazty si¢ 75 863 osoby hospitalizowane z rozpozna-
niem schizofrenii. Do badania wiaczono tylko osoby urodzone w latach 1964—1984
r., tj. 21 835 osob. W badanej grupie chorych na schizofreni¢ ilo§ciowo przewazali
mezezyzni (13 0910s6b tj. 59,9%) nad kobietami (8 744 osob, tj. 40,1%). Przewage
mezczyzn w badanej grupie mozna taczyc¢ z ich wezeéniejszym wiekiem zachorowania.
Wsrdd mezezyzn szezyt zachorowan wystepuje okoto 5 lat wezesniej niz u kobiet.
Prawdopodobienstwo znalezienia si¢ mezczyzn w badanej grupie bylo wigksze, po-
niewaz wiek wlgczonych osob nie pokrywal pelnego zakresu wieku uwazanego za
wiek ryzyka zachorowania (15-45 lat). Najstarsze osoby wigczone do badania miaty
36 lat. Mezczyzni czeSciej pozostawali w stanie wolnym. Kobiety prawie dwukrotnie
czesciej zaktadaty wlasng rodzing, byly tez lepiej wyksztatcone.

Jako grupy referencyjnej uzyto danych o urodzeniach zywych wg miesigcy, w Pol-
sce, publikowanych przez Glowny Urzad Statystyczny. Najstarsze dane o urodzeniach
w Polsce wg miesiecy sg dostgpne od stycznia 1964 r. Stanowi to pewne ograniczenie
dla analiz statystycznych, ale nie uniemozliwia poprawnego wnioskowania.

W latach 1964—1984 urodzito si¢ w Polsce 12 941 465 0s6b — 6 274 066 kobiet
16 667 399 mezczyzn.

W celu wyeliminowania sezonowej zmiennosci, wynikajgcej z wahan liczby uro-
dzen w populacji ogélnej, utworzono miesi¢czne wskazniki urodzen pacjentow z roz-
poznaniem schizofrenii na 10 tys. urodzen zywych wg ptci w populacji ogolne;.

Dane o zachorowaniach na grype w poszczegdlnych miesigcach od stycznia 1964
r. do grudnia 1984 r. uzyskano w Panstwowym Zaktadzie Higieny. W badanym okresie
zanotowano tacznie 45 845 256 zachorowan. Liczbg zachorowan na grype¢ podzielono
przez liczbg mieszkancow i pomnozono przez 10 tys., tworzac wskaznik zachorowan

na grype.

Metoda
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Rys. 1. Wskazniki urodzen pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii
na 10 tys. urodzen zywych, wg plci, w kolejnych miesigcach od 1964 do1984 r.
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Rys. 2. Wskazniki zachorowan na grype na 10 tys. mieszkancow
w kolejnych miesiacach od 1964 do 1984 r.

Podstawowg metoda byta analiza szeregdw czasowych Census I dostepna w pro-
gramie Statistica v. 5.5A. Analiza szeregéw czasowych ma dwa gléwne cele: (a)
wykrywanie natury zjawiska reprezentowanego przez sekwencje¢ obserwacji i (b)
prognozowanie (przewidywanie przysztych warto$ci szeregu czasowego). W obecnej
pracy skupiono si¢ na czesci pierwszej.

Tak, jak w wiekszosci innych analiz, w analizie szeregéw czasowych zaktada si¢, ze
w danych mozna wyodrebnic sktadnik systematyczny oraz losowy (szum, zaklocenia),
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ktory utrudnia identyfikacje struktury zjawiska. Wigkszos$¢ technik analizy szeregdéw
czasowych wiaze si¢ z pewnymi formami filtrowania szumu w celu uwidocznienia
sktadnika systematycznego. Istnieja techniki separacji w szeregu zmiennosci systema-
tycznej (trendu i sezonowosci) od fluktuacji losowych. Stuzy do tego celu na przyktad
klasyczna metoda dekompozycji sezonowe;j.

W metodzie tej zaklada si¢, ze szereg czasowy sktada si¢ z czterech rdznych
sktadnikow:

1 — sktadnika sezonowego (okreslanego jako S, gdzie ,,t” oznacza okreslony punkt
W czasie)

2 — sktadnika trendu (T),

3 — skfadnika cyklicznego (C)) oraz

4 — skfadnika nieregularnego (losowego, biedu) (I).

Szczegodtowa zalezno$¢ funkcyjna miedzy tymi sktadnikami przybiera nastepujaca
forme¢ multiplikatywng: X =T *C *S *I

X okresla tutaj wartos¢ obserwowang szeregu czasowego w czasie t.

Roéznica migdzy sktadnikiem cyklicznym a sezonowym polega na tym, ze ten drugi
pojawia si¢ w regularnych (sezonowych) odstepach, podczas gdy czynniki cykliczne
majg zwykle dtuzszy czas trwania, ktory moze by¢ zmienny z cyklu na cykl.

Wyniki

Dokonano dekompozycji sezonowej wskaznikow urodzen kobiet i mezczyzn
chorujacych na schizofreni¢ na 10 tys. urodzen. Podobnie dokonano dekompozycji
sezonowej wskaznika zachorowan na grype na 10 tys. mieszkancow.

Uzyskane wskazniki sezonowosci grypy cofnieto w czasie tak, by przypadaty na
roézne miesigcee cigzy. Nastepnie obliczono korelacje pomigdzy wskaznikami sezonowo-
$ci urodzen kobiet i mezczyzn, ktorzy w zyciu dorostym zachorowali na schizofrenie,
aprzesunietymi w czasie wskaznikami sezonowos$ci zachorowan na grype w populacji.
Korelacja wskaznikow sezonowo$ci urodzen pacjentek z rozpoznaniem schizofrenii
ze wskaznikami zachorowan na grype przesuni¢gtymi w czasie o 2-3 miesiace byta
wysoka i osiggata poziom istotnos$ci statystycznej, natomiast przy opoéznieniu o 4 mie-
sigce nadal byla istotna statystycznie, jednak byta stabsza. Nizsze wartosci korelacji
uzyskano dla wskaznikow sezonowosci urodzen m¢zezyzn eksponowanych na grype
w 2-3 miesigce przed narodzeniem. Szczegoly przedstawiono w tabeli 2.

Omowienie
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Rys. 3. Wartos$ci wskaznikow sezonowosci urodzen kobiet i me¢zczyzn chorujacych
na schizofreni¢ na 10 tys. urodzen (lewa skala) oraz zachorowan na grype
na 10 tys. mieszkancow (skala prawa)

Tabela 2
Korelacje pomi¢dzy wskaznikami sezonowosci dla wspétczynnikéw urodzen pacjentow
ze schizofrenig na 10 tys. urodzen zywych a przesunietymi w czasie wskaznikami sezonowo-
Sci i wspolezynnikami zachorowan na grype na 10 tys. mieszkancow
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Przedstawione wyniki badan wskazuja na korelacje pomiedzy wskaznikami se-
zonowosci urodzen, szczegolnie kobiet chorych na schizofrenig, a cofnigtymi o 2—3
miesigce wskaznikami sezonowosci zachorowan na grype. Podobne wyniki otrzymali
Sham i wsp. [3] oraz Adams i wsp. [11] na podstawie danych o populacji. Oszaco-
wali oni, ze ekspozycja na infekcje grypy 2—3 miesigce przed narodzeniem zwicksza
ryzyko zachorowania na schizofrenig, co przy zatozeniu, ze cigza konczy si¢ o czasie
i rozwigzanie nast¢puje w koncu miesigca, oznaczatoby, ze infekcje grypy wystapity
w szostym lub siddmym miesigcu cigzy. Nalezy pamigtac, ze McDonald i Murray
[21] pisza, ze wsrod pacjentow ze schizofrenia przedwczesne narodziny zdarzajg sie
szesciokrotnie czgéciej niz w populacji ogdlnej. Mozna by przypuszczaé, ze infekcje
grypy przypadaly na okres pomigdzy czwartym a siodmym miesigcem ich zycia
ptodowego. Tak wigc wystepowatyby one w okresie drugiego trymestru cigzy i na
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poczatku trzeciego. Otrzymane wyniki sg zgodne z przytaczanymi wyzej wynikami
innych autoréw. Rowniez Takei i wsp. [12], McGrath i wsp. [15] oraz Izumoto i wsp.
[16] pisali o wptywie ekspozycji na infekcje grypy na wzrost liczby zachorowan na
schizofrenig, gtownie wsrod kobiet.

Biorac jednak pod uwagg fakt, ze szczyt zachorowan na grype wystepuje w lutym
i marcu, mozna wnioskowac, iz grypa moglaby zwieksza¢ ryzyko zachorowania na
schizofrenie jedynie wsrod urodzonych w kwietniu, maju — kiedy to obserwujemy
mniejszy szczyt w sezonowos$ci urodzen.

Ograniczeniem tych badan, podobnie jak i innych retrospektywnych badan
epidemiologicznych opartych na wspoétczynnikach rozpowszechnienia schizofrenii
1 wspotczynnikach zapadalnos$ci na grype, jest to, ze nie ujmuja faktycznego narazenia
poszczegblnych ptodéw na dziatanie wirusa grypy.

Bayer i wsp. [22] przedstawiaja ,.hipotez¢ dwoch uderzen”, w ktorej starajg si¢
polaczy¢ udzial czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych. Pierwszym uderzeniem
miataby by¢ dysfunkcja (mutacja) genu prowadzaca do deficytow w budowie sieci
neuronalnej. Drugie uderzenie stanowityby czynniki §rodowiskowe, jak na przyktad
infekcje wirusowe, modulujace czynnos¢ zmutowanego genu i w konsekwencji pro-
wadzace do zapoczatkowania psychozy.

Sham i wsp. [3] pisza, ze dziatanie wirusow grypy na mézg rozwijajacego si¢
ptodu moze polega¢ na bezposrednim efekcie cytopatycznym, badz ten wpltyw moze
wywiera¢ neuroaminidaza bedaca sktadnikiem wirusa. Dziatanie to moze rowniez
zaleze¢ od odpowiedzi organizmu na infekcje. Taylor [23] odwotujac si¢ do czynnikéw
immunologiczno-biochemicznych pisze, ze immunoglobuliny klasy G (IgG), produ-
kowane w czasie infekcji grypy, w przeciwienstwie do innych klas immunoglobulin,
moga by¢ aktywnie transportowane poprzez tozysko do ptodu. IgG moga przytaczaé si¢
1 hamowac lipokortyne (annexin V), ktéra jest szeroko rozpowszechnionym biatkiem
w tozysku o dziataniu antykoagulacyjnym. Lipokortyna taczy sie¢ silnie z fosfolipi-
dami blonowymi i hamuje dziatanie fosfolipazy A2 (PLA)). Podwyzszony poziom
immunoglobulin moze podwyzsza¢ aktywnos$¢ PLA, i w konsekwencji podwyzszac
poziom wolnego kwasu arachidonowego, ktory jest gtownym mediatorem odpowiedzi
immunologicznej i jest niezbedny do rozwoju mozgu. Podwyzszenie poziomu PLA
moze odgrywac role w niszczeniu neurondéw u ptodu i powodowaé zaburzenia jego
rozwoju, ujawniajace si¢ jako schizofrenia w dorostym zyciu. Przeciwciata skierowane
przeciwko lipokortynie moga tez powodowaé¢ urodzenia martwe. Torrey i wsp. [24,
25] pisza o korelacji pomiedzy urodzeniami martwymi a urodzeniami oséb, u ktoérych
w zyciu dorostym rozwingta si¢ schizofrenia. Podwyzszony poziom PLA, odkryto
rowniez u nieleczonych pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii. Bayer i wsp. [22]
pisza, ze grypa matki przypadajaca na okres drugiego trymestru ciazy moze zabu-
rza¢ rowniez rozwoj ptodu i predysponowaé do komplikacji okotoporodowych oraz
mniejszej wagi urodzeniowe;j.

U pacjentéw chorujacych na schizofrenie s opisywane uszkodzenia mézgu, wy-
kazane w badaniach neuroobrazowych, takie jak: zmniejszenie objetosci kory czoto-
wej oraz zaburzenia w budowie cytoarchitektonicznej kory mézgu majace poczatek
w drugim trymestrze zycia plodowego [26].
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Wiele z opisanych powyzej efektow nie jest specyficznych jedynie dla infekcji
grypy. Zachorowanie na grype moze predysponowa¢ do innych infekcji. Dlatego
réwniez byl badany udzial innych czynnikow infekcyjnych dziatajacych w czasie
cigzy. Tam i Sewell [27], Torrey i wsp. [24] oraz McDonald i Murray [21] wymienia-
ja oprocz grypy inne choroby zakazne: blonice, zapalenie ptuc, odre, ospe wietrzng,
poliomyelitis, toksoplazmozg, zakazenia wirusami Coxackie B, cytomegalowirusem,
wirusem herpes simplex typu 2 oraz wirusem rozyczki.

Lobato i wsp. [28] wysuwaja hipoteze, ze odpowiedzialne za wzrost liczby zacho-
rowan na schizofrenie sg raczej leki przeciwzapalne stosowane przez kobiety ci¢zarne
w przebiegu infekcji wirusowych. Moga one powodowaé zaburzenia rozwoju osrod-
kowego uktadu nerwowego. Wiadomo, ze kwas acetylosalicylowy ma wiasciwosci
antykoagulacyjne i moze zwigkszac¢ ryzyko wystgpienia krwotoku mézgowego u ptodu.
McDonald i Murray [21] stwierdzili, ze pacjenci ze schizofrenig mieli siedmiokrotnie
czesciej okotoporodowe urazy osrodkowego uktadu nerwowego niz osoby w populacji
0golne;j.

Hipoteza wptywu infekcji wirnsowych moze tlumaczy¢ inne spostrzezenia w ba-
daniach epidemiologicznych nad schizofrenig — np. ryzyko zachorowania na nig wsrod
urodzonych w duzych miastach, a w szczegolnosci w stolicy jest dwukrotnie wigksze
niz wérdéd urodzonych na obszarach wiejskich, jak pisze Levis i wsp. [4], Yolken
i Torrey [5], Mortensen i wsp. [7], Tsuang [8], Jablenski [29].

Wyniki badan nie dajg jednoznacznie przekonujgcych dowodow zwigzku pomigdzy
grypa a schizofrenia. Wydaje sie, ze temat powinien by¢ nadal badany.

PODZIEKOWANIA: Szczegolne podzigkowania kieruje pod adresem p. mgr. Czar-
kowskiego z Panstwowego Zakladu Higieny za udostepnienie danych o zachorowaniach
na grype w Polsce oraz p. dr B. Pietrzykowskiej z Zaktadu Organizacji Ochrony Zdrowia
z Instytutu Psychiatrii i Neurologii.
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Kann die Fotusexposition auf Grippeninfektion das Risiko der Erkrankung
an Schizophrenie im Erwachsenenleben erhohen?

Zusammenfassung

Einfiihrung: Epidemiologische Studien zeigan auf unterschiedliche Milieufaktoren, die
das Risiko der Erkrankung an Schizophrenie erhéhen. Ein breit in der Literatur besprochener
Risikofaktor der Erkrankung an Schizophrenie ist Grippeninfektion. Der Artikel ist eine Lite-
raturiibersicht zu den Meldungen tiber den Einfluss der Exposition auf Grippeninfektionen im
fotalen Leben auf die Zahl der Erkrankungen an Schizophrenie im Erwachsenenleben. Viele
von ihnen bestétigen das Auftreten eines solchen Zusammenhanges, aber nicht alle.

Ziel: Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses der Exposition
auf die Grippeninfektionen im fotalen Leben auf die Zahl der Erkrankungen auf Schizophre-
nie bei der polnischen Population, bei der Anwendung der Methoden der saisonabhéngigen
Dekomposition.

Methode: Fiir die Studie wurden die Geburtsdaten der Personen angewandt, die in den
Jahren 1997-2000 aus allen psychiatrischen Krankenhéusern in Polen mit der Diagnose Schizo-
phrenie ausgeschrieben wurden. Es wurden auch die Angaben zu den Geburtsdaten in einzelnen
Monaten in den Jahren 1964 - 84 angewandt. Es wurden die Monatsindexe der Geburt der
Patienten mit der Diagnose Schizophrenie auf 10 000 lebendige Geburten in der allgemeinen
Population fiir Frauen und Ménner gebildet. Die Zahl der Erkrankungen an Grippe in Polen
wurde durch die Einwohnerzahl geteilt und durch 10 000 multipliziert, indem man die Indexe
fiir Grippenerkrankungen in den folgenden Monaten in dieser untersuchten Zeit bildete. Fiir die
Grundanalysen wurde die klassische Methode der Saisondekomposition Census I benutzt —eine
von den Methoden der Analyse der Zeitreihen, die im Programm Statistica zugénglich ist.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Exposition auf Grippenin-
fektion in der Zeit zwei bis vier Monaten vor der Geburt ein Risikofaktor fiir die Erkrankung
an Schizophrenie im Erwachsenenleben sein kann.

L’exposition du foetus a I’infection de la grippe
augmente-t-elle le risque de la schizophrénie dans la vie adulte?

Résumé

Introduction: les recherches épidémiologiques attestent 1’existence de divers facteurs
augmentant le risque de la schizophrénie. La littérature en question discute souvent le risque
li¢ avec la grippe. L’article donne une revue de recherches en question. Plusieurs recherches
notent la corrélation de la grippe et de la schizophrénie, certaines la contestent.

Objectif: analyser I’influence de I’exposition du foetus a I’infection de la grippe sur I’ac-
croissement de la fréquence de la schizophrénie de la population polonaise — avec la méthode
de la décomposition saisonnicre.

Méthode: on note les dates des naissances des personnes hospitalisées a cause de la schi-
zophrénie au cours des années 1997-2000 dans tous les hopitaux psychiatriques polonais. On
profite aussi des données concernant les naissances des années 1964-84. Pour éliminer les
changements saisonniers des naissances on crée les indices mensuels des naissances avec le
diagnostic de schizophrénie (pour 10 000 naissances) de la population des femmes et des hom-
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mes polonais. Le nombre des infections de la grippe est divisé par le nombre d’habitants et il
est multiplié¢ par 10 000 pour créer les indices des infections au cours de la période examinée.
Pour I’analyse on emploie la méthode classique de la décomposition saisonniére Census I du
programme Statistica.

Résultats: ’exposition aux infections de la grippe au cours de deux-quatre mois avant la

naissance peut constituer un facteur du risque de la schizophrénie pendant la vie adulte.
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