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Summary

Schizophrenia is an illness with a large variety of symptoms, significant variability of the 
individual course, and still not fully explained etiology. It is suggested that genetic, infec-
tious and immunological factors may be involved, and neurodevelopmental, neurodegen-
erative and neurotransmitter hypotheses have been proposed. Detection of the measurable 
and reproducible biological indicators of the clinical picture and the course, referred to as 
biomarkers, may be essential to elucidate the etiopathogenic mechanism of the illness. For 
schizophrenia, this function may be performed by the retina of the eye and other elements of 
the visual pathway. The observed abnormalities are of a structural and functional nature. They 
concern virtually the entire visual system, and, in accordance with the neurodevelopmental 
theory of schizophrenia, arise at the early stages of brain formation. What is essential – the 
specific structure of the human eye, its translucency, lack of myelin and low concentration of 
glial cells provide excellent opportunities for non-invasive assessment of the microstructure 
and function of the central nervous system. The following paper discusses the most important 
changes in the visual apparatus observed in patients with schizophrenia. Particular attention 
was paid to retinal vascular changes, anomalies in the electroretinogram and optical coher-
ence tomography, structural and functional disorders of cortical centers and neurochemical 
disorders in the cells of the visual pathway.
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Wstęp

Schizofrenia jest przewlekłą chorobą dotykającą około 50 milionów ludzi na ca-
łym świecie. Charakteryzuje się występowaniem zaburzeń treści myślenia (urojeń), 
spostrzegania (omamów słuchowych, wzrokowych oraz innych zmysłów), objawami 
negatywnymi (bladość afektu, ubóstwo mowy, anhedonia, awolicja i wycofanie spo-
łeczne) oraz zaburzeniami poznawczymi (zaburzenia pamięci i funkcji wykonawczych) 
[1]. Charakter oraz nasilenie dolegliwości prowadzą do obniżenia jakości życia chorych 
oraz zaburzeń w funkcjonowaniu społeczno-zawodowym [2], w konsekwencji wywie-
rając znaczący wpływ na ekonomiczny wymiar choroby [3]. Różnorodność objawów 
chorobowych oraz zmienność indywidualnego przebiegu nie ułatwiają poszukiwania 
czynników wpływających na rozwój schorzenia. Wśród licznych potencjalnych czynni-
ków etiologicznych wymienia się m.in. podatność genetyczną oraz zmiany anatomiczne 
i czynnościowe w mózgowiu, zaburzenia aktywności układów neuroprzekaźników 
(teoria dopaminowa, glutaminergiczna), teorię neurorozwojową, wpływ neuroinfekcji, 
a także teorie psychologiczne oraz przedchorobowe cechy osobowości [4].

Nieprawidłowości w procesach widzenia u chorych na schizofrenię budziły zain-
teresowanie badaczy już od połowy XX stulecia [5, 6]. Postępy w zakresie możliwości 
diagnostycznych, a także specyficzna budowa ludzkiego oka, jego przezierność, brak 
mieliny oraz niska koncentracja komórek glejowych w siatkówce stwarzają doskonałe 
możliwości do nieinwazyjnej oceny mikrostruktury i  funkcji ośrodkowego układu 
nerwowego [7]. Postuluje się obecnie występowanie trzech charakterystycznych cech 
siatkówki u chorych na schizofrenię, które oceniać można metodami nieinwazyjnymi: 
(1) zaburzenia mikrokrążenia z poszerzeniem naczyń żylnych; (2) zaburzenie funkcji 
fotoreceptorów oraz innych komórek siatkówki związanych z drogą wzrokową; (3) 
zaburzenia struktury siatkówki. Sugeruje się, że powyższe nieprawidłowości mogą 
mieć charakter specyficznych biomarkerów dla schizofrenii [8].

Celem artykułu jest przedstawienie współczesnych poglądów na związki między 
strukturą i  funkcją narządu wzroku a etiologią, przebiegiem i obrazem klinicznym 
schizofrenii.

Struktura i funkcja siatkówki

Siatkówka rozwija się z tej samej tkanki (neuroektodermy) co mózg i jest jedyną 
częścią centralnego układu nerwowego, którą można zbadać gołym okiem w jej natu-
ralnym stanie w żywym organizmie [9]. Proces widzenia rozpoczyna się w momencie 
oddziaływania fal elektromagnetycznych na fotoreceptory siatkówki – pręciki i czopki, 
które ulegają hiperpolaryzacji. Hiperpolaryzacja czopków prowadzi do depolaryzacji 
komórek dwubiegunowych (ON bipolar cells), połączonych z komórkami zwojowymi 
siatkówki (Retinal Ganglion Cells – RCG), skupionymi w warstwie komórek zwojowych 
(Ganglion Cell Layer – GCL). Ich aksony tworzą warstwę włókien nerwowych wcho-
dzących w skład nerwu wzrokowego. Obszar połączenia aksonów komórek dwubieguno-
wych z dendrytami komórek zwojowych nosi nazwę warstwy splotowatej wewnętrznej 
(Inner Plexiform Layer – IPL). Impulsy z pręcików przekazywane są w sposób bardziej 
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skomplikowany – sygnał biegnie z komórek dwubiegunowych przez komórki amakryno-
we do komórek zwojowych siatkówki. Neurony horyzontalne (komórki poziome) łączą 
neurony pręcików lub czopków [10, 11]. Rodzaj zaangażowanego fotoreceptora zależeć 
będzie od natężenia światła otoczenia – pręciki angażowane są do widzenia skotopowego 
(noc, poniżej 1 luksa), czopki do widzenia fotopowego (dzień, powyżej 10 luksów), oba 
fotoreceptory do widzenia mezotopowego (od 1 do 10 luksów) [12]. Warstwa włókien 
nerwowych (Retinal Nerve Fiber Layer – RNFL) tworzy nerw wzrokowy i biegnie do 
ciała kolankowatego bocznego [9], skąd informacje z siatkówki przekazywane są do kory 
wzrokowej [13]. Funkcje odżywcze i podporowe w siatkówce pełnią komórki glejowe, 
do których należą komórki Müllera, komórki mikrogleju i astrocyty [14].

Zmiany szerokości naczyń siatkówki w schizofrenii

Kilku autorów sugerowało udział czynników naczyniowych, związanych głównie 
z  mikrokrążeniem mózgowym, jako patogenetycznego mechanizmu schizofrenii. 
Dopiero jednak postępy w technice obrazowania siatkówki i dna oka pozwoliły na 
ocenę unaczynienia tych regionów jako wykładnika stanu naczyń mózgowych [14]. 
Pierwsze badania wskazywały na związek między poszerzeniem układu żylnego 
siatkówki a zwiększonym ryzykiem wystąpienia udaru, otępienia oraz nadciśnienia 
[15]. Jednocześnie powszechnie wiadomo, że choroby układu krążenia są najczęstszą 
przyczyną przedwczesnej śmierci u osób ze schizofrenią. Związek ten prawdopodobnie 
nie wynika wyłącznie z częstszego występowania czynników ryzyka chorób układu 
krążenia u pacjentów ze schizofrenią, w tym działań ubocznych leków przeciwpsy-
chotycznych oraz stylu życia (palenie tytoniu, niska aktywność fizyczna, wysokoka-
loryczna dieta), ale ma charakter pierwotny [16]. Potwierdzeniem tej hipotezy może 
być obserwowane częstsze występowanie schorzeń naczyniowo-mózgowych u chorych 
na schizofrenię, a także większa średnica naczyń żylnych w tej grupie w porównaniu 
z osobami cierpiącymi na nadciśnienie, cukrzycę, przewlekłe zaburzenia depresyjne 
oraz przewlekłymi palaczami tytoniu [15]. Ci sami autorzy zaobserwowali w grupie 
38-latków chorych na schizofrenię, monitorowanych od 11. roku życia, w porównaniu 
z odpowiednio dobraną grupą osób zdrowych poszerzenie naczyń żylnych siatkówki, 
z czego wysnuli wniosek o potencjalnym przewlekłym niedotlenieniu tkanki mózgowej 
chorych. Co więcej – chorzy z szerszymi naczyniami żylnymi prezentowali większe 
nasilenie doznań psychotycznych w dzieciństwie [15].

W innym dużym badaniu [17] porównano szerokość naczyń żylnych siatkówki 
w obrębie trzech grup: grupy kontrolnej oraz grupy bliźniąt, z których jedno cierpiało 
na psychozę, drugie zaś było zdrowe. Bliźnięta z psychozą miały szersze naczynia 
żylne siatkówki niż grupa kontrolna, a u zdrowych bliźniąt wymiar ten był średni. Nie 
stwierdzono różnic w zakresie naczyń tętniczych między badanymi. Zdaniem autorów 
uzyskane wyniki mogą wskazywać, że szerokość układu żylnego siatkówki może być 
markerem rodzinnej podatności na psychozę.

Wyniki innych badań wskazują na występowanie korelacji między szerokością 
naczyń żylnych siatkówki a  ilorazem inteligencji ocenianym w  dzieciństwie oraz 
zaburzeniami funkcjonowania neuropsychologicznego w wieku średnim [18].
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Elektroretinogram

Elektroretinogram (Electroretinogram – ERG) jest nieinwazyjną techniką rejestru-
jącą wywołany światłem potencjał elektryczny pochodzący z siatkówki, w odpowiedzi 
na standardowe bodźce błyskowe. W pierwszej kolejności dochodzi do hiperpolary-
zacji receptorów (fala „a”), następnie do depolaryzacji komórek dwubiegunowych 
(fala „b”). Oba rodzaje fal są analizowane pod kątem ich amplitudy i latencji [13]. 
Pierwsze badanie z wykorzystaniem ERG wskazywało na obniżenie amplitudy fali 
„b” u chorych na schizofrenię [19], należy jednak zaznaczyć, że zjawisko to wystąpi-
ło u chorych po długiej, bezpośredniej ekspozycji na światło słoneczne, mogło więc 
wynikać z uszkodzenia siatkówki. Kolejne badanie chorych na schizofrenię, u któ-
rych wykluczono schorzenia siatkówki, wskazywało na obniżenie amplitudy fali „a” 
w porównaniu z grupą kontrolną. Zjawisko to było niezależne od dawki stosowanego 
leku przeciwpsychotycznego [20] i zdaniem autorów wynikało z zaburzenia funkcji 
fotoreceptorów związanego z niedoborem błonowych kwasów tłuszczowych omega-3.

W podobnym badaniu Balogh i wsp. [21], oceniając chorych w fazie zaostrzenia 
choroby, również obserwowali obniżenie amplitudy fali „a” z ujemną korelacją mię-
dzy amplitudą a nasileniem objawów pozytywnych. Podczas ponownej oceny prze-
prowadzonej po 8 tygodniach wraz z poprawą stanu klinicznego odnotowano wzrost 
amplitudy fali „a”. Nie obserwowano różnic między latencją fali „a” oraz amplitudą 
fali „b” między chorymi (niezależnie od nasilenia objawów) a grupą kontrolną.

Hébert i wsp. [22] oceniali zdrowe potomstwo osób chorych na schizofrenię. Badani 
z grupy ryzyka w porównaniu z grupą kontrolną cechowali się obniżeniem amplitudy 
fali „b” z pręcików, pochodzącej z komórek Müllera i  odzwierciedlającej procesy 
zachodzące w warstwie komórek dwubiegunowych siatkówki. Zdaniem autorów ob-
serwowane nieprawidłowości odzwierciedlają neurorozwojowy charakter schizofrenii.

Podobne rezultaty przyniosło największe jak dotąd badanie z wykorzystaniem 
ERG u chorych na schizofrenię, obejmujące 105 pacjentów [23]. Dodatkowo autorzy 
oceniali latencję fali „b”, która była znacząco zwiększona u chorych w porównaniu 
z  grupą kontrolną. W odróżnieniu od wyników uzyskanych przez Balogha i  wsp. 
[21] w badaniu Héberta i wsp. zmiany w ERG utrzymywały się mimo stosowania 
skutecznego leczenia.

Uzyskane przez poszczególne zespoły badawcze wyniki wskazują na nieprawidło-
wości funkcji siatkówki u chorych na schizofrenię na poziomie fotoreceptorów w ostrej 
fazie choroby oraz na poziomie komórek dwubiegunowych i Müllera u chorych oraz 
w grupie ryzyka niezależnie od ich stanu klinicznego [9]. Jako jeden z potencjalnych 
mechanizmów tych nieprawidłowości wskazuje się niedobór w komórkach siatkówki 
kwasów tłuszczowych omega-3, podobny do deficytu tej substancji w tkance móz-
gowej chorych na schizofrenię [24]. Praktycznym potwierdzeniem tych rozważań 
jest zarówno obserwowana u chorych poprawa stanu klinicznego po suplementacji 
wysokimi dawkami kwasów omega-3 [25], jak i nieprawidłowości w funkcji siatkówki 
obserwowane u małp z gatunku rhezus karmionych dietą ubogą w wielonienasycone 
kwasy tłuszczowe [26]. Sugeruje się także, że nieprawidłowości w elektroretinogra-
mie odzwierciedlają siatkówkowe i mózgowe zaburzenia w zakresie metabolizmu 



677Zaburzenia funkcji siatkówki i innych elementów układu wzrokowego w schizofrenii

dopaminy i  serotoniny [27]. Stąd pojawiają się propozycje wykorzystania metod 
funkcjonalnych, takich jak elektroretinografia generowana wzorcem (Pattern Elec-
troretinogram – PERG), pozwalających oceniać aktywność dopaminergiczną m.in. 
komórek zwojowych [28].

Optyczna koherencyjna tomografia

Optyczna koherencyjna tomografia (Optical Coherence Tomography – OCT) jest 
nieinwazyjną techniką pozwalającą przeżyciowo ocenić poszczególne warstwy siat-
kówki ze szczególnym uwzględnieniem plamki żółtej i dołka centralnego [29]. Obrazy 
przekrojów poprzecznych tworzone są w oparciu o zjawisko interferometrii. Jakość 
obrazu zależy od szybkości skanowania i rozdzielczości. Nowoczesne aparaty OCT 
mogą pracować z szybkością 20 000–52 000 skanów na minutę i w rozdzielczości 1–4 
μm. Większa szybkość skanowania pozwala zredukować liczne artefakty ruchowe, 
podczas gdy duża rozdzielczość umożliwia przeprowadzenie badania nie tylko na 
poziomie tkankowym, ale też komórkowym [7].

Pierwsze badania siatkówki u chorych na schizofrenię z wykorzystaniem OCT 
przynosiły niejednoznaczne rezultaty. Obserwowano zmniejszenie grubości warstwy 
włókien nerwowych siatkówki (Retinal Nerve Fiber Layer – RNFL) oraz objętości 
plamki (Macular Volume – MV) [30], w jednym badaniu stwierdzono zależność mię-
dzy czasem trwania choroby a uzyskanymi wynikami pomiarów RNFL i MV [31]. 
Oceniana korelacja miała kierunek ujemny z czasem trwania choroby. Grubość RNFL 
oraz MV spadały wraz z kolejnymi latami przebiegu schorzenia, najniższe parametry 
osiągając u przewlekle chorych (powyżej 10 lat). Zdaniem autorów uzyskane wyniki 
mogą wskazywać na możliwość wykorzystania oceny powyższych parametrów do 
monitorowania przebiegu choroby.

W kolejnych badaniach potwierdzano obecność izolowanych zmian polegających 
na zmniejszeniu grubości warstwy włókien nerwowych siatkówki oraz objętości plam-
ki, bardziej nasilonych u chorych, którzy przebyli ostatni epizod psychotyczny sześć 
lub więcej miesięcy przed oceną OCT w porównaniu z chorymi ocenianymi w ciągu 
miesiąca od ostatniego zaostrzenia [32]. Nie obserwowano różnic w  porównaniu 
z grupą kontrolną w zakresie RNFL i MV, co zdaniem autorów tej pracy wskazywać 
może na brak uszkodzenia bezmielinowych aksonów u chorych ze schizofrenią [33].

Celik i wsp. [34] oceniali grubość warstwy włókien nerwowych siatkówki (RNFL), 
warstwy komórek zwojowych (Ganglion Cell Layer – GCL) oraz wewnętrznej war-
stwy komórek splotowatych (Inner Plexiform Layer – IPL) u chorych ze schizofrenią. 
Wszystkie trzy powyższe parametry były obniżone w porównaniu z grupą kontrolną, 
wartości GCL i IPL były statystycznie niższe u chorych lekoopornych w porównaniu 
z grupą reagującą na stosowane leczenie [34].

W niewielu badaniach oceniano związek między zmianami grubości poszczegól-
nych warstw siatkówki a nasileniem objawów schizofrenii. Chu i wsp. [33], używa-
jąc Skali Oceny Objawów Pozytywnych i Negatywnych (Scale for the Assessment of 
Positive and Negative Symptoms – SAPS/SANS), stwierdzili jedynie umiarkowany 
związek między objętością plamki (MV) a nasileniem objawów pozytywnych. Lee 
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i wsp. [31] nie stwierdzili zależności między parametrami grubości poszczególnych 
warstw siatkówki a wynikiem uzyskanym przez chorych w Skali Objawów Pozytywnych 
i Negatywnych (Positive and Negative Syndrome Scale – PANSS). Ascaso i wsp. [32] 
nie porównywali bezpośrednio związku między wynikami OCT a nasileniem obja-
wów, jednakże chorzy z większym nasileniem zmian uzyskali średni wynik w skali 
PANSS – w przedziale 70 do 92 punktów, a chorzy z mniejszym nasileniem zmian 
(epizod psychotyczny do miesiąca od badania OCT) odpowiednio 90 do 118 punktów.

W jednym z niedawnych badań Samani i wsp. [29] dokonali oceny 35 chorych 
ze schizofrenią oraz 50 osób z grupy kontrolnej. Stwierdzono zmniejszenie grubości 
dołka centralnego oraz obszarów siatkówki nosowo i skroniowo od dołka u chorych 
w porównaniu z grupą kontrolną. W zakresie nasilenia objawów stwierdzono ujemną 
korelację między podskalą negatywną PANSS a grubością całej siatkówki nosowo od 
dołka oraz zewnętrznej warstwy komórek jądrowych (Outer Nuclear Layer – ONL). 
Natomiast podskala ogólna PANSS wykazywała ujemną korelację z grubością ONL 
nosowo od dołka. Czas trwania choroby korelował ujemnie z grubością skroniowo od 
dołka wewnętrznej warstwy segmentów fotoreceptorów (Inner Segment Layer – ISL) 
oraz zewnętrznej warstwy komórek jądrowych (ONL). Nie stwierdzono zależności 
między grubością siatkówki a dawkami stosowanych leków. W ocenie autorów uzy-
skane wyniki wspierają teorię neurodegeneracyjną schizofrenii, obserwowane ubytki 
grubości różnych warstw siatkówki przebiegają równolegle z opisywanymi ubytkami 
neuronów mózgu. Zmniejszenie grubości warstwy receptorowej siatkówki (bogatej 
w receptory NMDA) może reprezentować dysfunkcję tych receptorów, wpisując się 
w założenia teorii glutaminergicznej schizofrenii [35].

W końcu ubytek grubości bogatej w mitochondria warstwy ISL można wiązać z do-
brze opisanymi dla schizofrenii zaburzeniami metabolizmu mitochondrialnego [36].

Droga wzrokowa

Informacje z siatkówki przekazywane są do kory wzrokowej przez jądro ciała 
kolankowatego bocznego (Lateral Geniculated Nucleus – LGN). Szlak ten obejmuje 
prawie 90% włókien aferentnych siatkówki [13]. Jak dotąd nie zaobserwowano zmian 
w całkowitej liczbie komórek [37] oraz objętości jądra ciała kolankowatego bocznego 
[38] u  chorych na schizofrenię. Stwierdzono obecność nieprawidłowych połączeń 
między poduszką wzgórza i korą wzrokową, co może odpowiadać za deficyty uwagi 
wzrokowej charakterystyczne dla schizofrenii [39]. W innych badaniach obserwowa-
no zmniejszenie liczby neuronów i całkowitej objętości poduszki wzgórza [40] oraz 
zaburzenia metabolizmu glukozy w tych strukturach u chorych nieleczonych [41].

Liczni badacze relacjonowali nieprawidłowości w obrębie obszarów kory móz-
gowej związanych z procesami widzenia. Dorph-Petersen i wsp. [42] w badaniach 
pośmiertnych mózgów osób cierpiących na schizofrenię stwierdzili zmniejszenie 
całkowitej liczby neuronów kory prążkowej o 25% i zmniejszenie jej objętości o 22% 
w porównaniu z grupą kontrolną. Zmniejszenie grubości pierwotnej kory wzrokowej 
(pole Brodmanna 17) obserwowano za pomocą MRI u pacjentów z pierwszym epi-
zodem schizofrenii, co sugeruje, że nie było to konsekwencją leczenia przeciwpsy-
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chotycznego [43]. Obserwowane w innym badaniu [44] zmniejszenie grubości kory 
w obrębie pola 16 według Brodmanna było wprost proporcjonalne do nasilenia obja-
wów negatywnych. Uranova i wsp. [45] opisywali nieprawidłowości mikrokrążenia 
w obrębie kory wzrokowej w porównaniu z grupą kontrolną, co zdaniem autorów 
mogło wskazywać na nieprawidłowości w zakresie bariery krew–mózg.

Jednym z najczęściej stosowanych w schizofrenii badań służących do oceny zabu-
rzeń czynnościowych jest badanie ruchów gałek ocznych (test śledzenia). Upośledzenie 
ruchu śledzenia jest najczęściej opisywanym w  literaturze przedmiotu zjawiskiem 
w tej grupie chorych, dotyczącym od 51 do 85% badanych [46, 47]. Podobne niepra-
widłowości obserwuje się w teście skokowego ruchu sakadowego (testy sakadowy 
i antysakadowy). U 73% badanych z wyraźnymi nieprawidłowościami w teście anty-
sakadowym opisywano zaniki w obrębie kory czołowej w badaniu tomograficznym 
[48]. Dokonując oceny czynnościowej mózgu z wykorzystaniem fMRI (functional 
Magnetic Resonance Imaging), podczas wykonywania testu sakadowego obserwowano 
u chorych zmniejszenie aktywności górnej przyśrodkowej kory skroniowej i przed-
niej kory obręczy. W grupie kontrolnej obserwowano zwiększenie aktywności kory 
potyliczno-skroniowej [49]. W badaniu z użyciem techniki PET (Positron Emission 
Tomography) i fluorodeoksyglukozy (fluorodeoxyglucose – FDG) u chorych na schi-
zofrenię obserwowano zmniejszenie aktywności metabolicznej w pierwszorzędowej 
korze wzrokowej niezależnie od czasu trwania choroby i rodzaju stosowanego leczenia 
[50]. W innym badaniu porównującym osoby chore na schizofrenię oraz z osobowoś-
cią schizotypową z grupą kontrolną w dwóch pierwszych podgrupach stwierdzono 
obniżenie metabolizmu w polach 17, 18 i 19 według Brodmanna [51].

Zaburzenia neurochemiczne

Jednym z  najważniejszych neuroprzekaźników w  siatkówce kręgowców jest 
dopamina. Wytwarzana jest głównie przez komórki amakrynowe i  splotowate. Jej 
działanie odbywa się zarówno przez klasyczną transmisję synaptyczną, jak i przez 
dyfuzję poprzez poszczególne warstwy siatkówki. W konsekwencji może oddziały-
wać na wszystkie typy jej komórek (wszystkie rodzaje komórek siatkówki posiadają 
receptory dopaminergiczne typu D1 i D2) [52]. Wydaje się, że receptory D2 zaangażo-
wane są głównie w generowanie odpowiedzi pobudzającej (ON responses), podczas 
gdy receptory D1 odpowiadają za hamowanie (OFF responses) [53]. W konsekwencji 
nadmierna aktywność dopaminergiczna poprzez receptory D2 prowadzić może do 
obserwowanej w schizofrenii nadwrażliwości na barwy, niski zaś poziom dopaminy 
może skutkować zaburzeniami postrzegania kolorów (np. w chorobie Parkinsona) [9]. 
Nieleczeni chorzy na schizofrenię charakteryzowali się także większą wrażliwością 
na kontrast w porównaniu ze zdrowymi ochotnikami [54]. W innym badaniu osoby 
w  pierwszym epizodzie choroby, dotychczas nieleczone, również cechowały się 
w porównaniu z grupą kontrolną większą wrażliwością na kontrast. Po zainicjowaniu 
leczenia przeciwpsychotycznego różnice te zanikły [55].

Zaburzenia metabolizmu dopaminy mogą bezpośrednio wpływać na potencjały 
oscylacyjne, ocena tych zaburzeń była tematem jednego z pierwszych doniesień na 
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temat związku między dopaminą a nieprawidłowościami w ERG [56]. W badaniu tym, 
obejmującym jednak małą grupę uczestników, nie stwierdzono różnic między osobami 
chorymi na schizofrenię (N = 12) a grupą kontrolną (N = 9).

Kolejnym obszarem zainteresowania badaczy był wpływ leków dopaminergicz-
nych na ERG. Obserwowano zwłaszcza redukcję fali „b” adaptacji do ciemności po 
zastosowaniu wysokich dawek leków neuroleptycznych (antagonistów dopaminy). 
Zjawisko to niekoniecznie jednak musi się wiązać ze stosowaniem leczenia przeciw-
psychotycznego, ponieważ podobne rezultaty przyniosła ocena ERG u  zdrowych, 
nigdy nieleczonych dzieci osób z rozpoznaniem schizofrenii [22].

W badaniach na modelach zwierzęcych, u myszy z wyłączonym genem transportera 
dopaminy, co prowadziło do podwyższenia jej poziomu w mózgu, ale nie w siatkówce, 
obserwowano spadek wrażliwości pręcików [27]. W badaniu tym myszy pozbawione 
receptorów D1 wykazywały zmniejszenie maksymalnej amplitudy ERG, pozbawione 
zaś receptorów D2 – wzrost potencjałów oscylacyjnych.

Innym neuroprzekaźnikiem związanym z patogenezą schizofrenii jest glutami-
nian. Uwalniany jest m.in. przez komórki zwojowe i dwubiegunowe siatkówki [57]. 
Teoria glutaminergiczna schizofrenii zakłada hipofunkcję receptora NMDA z nad-
mierną aktywnością glutaminianu wywierającego działanie neurodegeneracyjne, 
które w wypadku siatkówki może potencjalnie prowadzić do uszkadzania komórek 
zwojowych [58]. W warunkach prawidłowych glutaminian jest głównym neuroprze-
kaźnikiem pobudzającym ludzkiej siatkówki [14]. W modelu zwierzęcym u szczurów 
ze zmniejszoną neurotransmisją glutaminianu powodowaną przez blokadę transportera 
glutaminowo-asparaginowego (GLAST) zaobserwowano zmniejszenie amplitudy 
fali „b” w ERG w komórkach Müllera [59, 60]. Jak dotąd nie zaobserwowano jednak 
nadmiaru glutaminianu bezpośrednio prowadzącego do uszkodzenia siatkówki u pa-
cjentów ze schizofrenią [31].

Teorie zakładające udział serotoniny w patogenezie schizofrenii opierają się hi-
storycznie na opisach psychomimetycznego wpływu dietyloamidu kwasu lizergowego 
(LSD), następnie zaś na potwierdzonej klinicznie wyjątkowej skuteczności klozapiny, 
która wiąże się silniej z receptorami serotoninowymi 5-HT2A niż dopaminowymi D2 
[61]. Nie przeprowadzano dotąd badań oceniających zależność między serotoniną 
a ERG u ludzi, wyniki badań na zwierzętach przynoszą niejednoznaczne rezultaty. 
U gołębi w warunkach niedoboru serotoniny obserwowano zmniejszenie amplitudy 
fali „b”, u kotów zaś zwiększenie amplitudy tej fali [62, 63].

Kolejnymi neuroprzekaźnikami występującymi w siatkówce ssaków są glicyna 
i kwas gamma-aminomasłowy (GABA). Związane są głównie z procesami hamują-
cymi w komórkach horyzontalnych i dwubiegunowych. Liczne dane wskazują na ich 
potencjalny udział w  patogenezie schizofrenii, nie potwierdzono jednak jak dotąd 
wpływu tych związków na zaburzenia procesów widzenia u chorych [64, 65].

Jednym z proponowanych mechanizmów wyjaśniających zaburzenia ERG w schi-
zofrenii jest niedobór kwasów omega-3. Kwas dokozaheksaenowy (Docosohexaenoic 
Acid – DHA) znajduje się w dużych ilościach w ośrodkowym układzie nerwowym, 
szczególnie w zewnętrznych segmentach fotoreceptorów siatkówki [66]. Istnieją do-
niesienia o niskim poziomie kwasów omega-3 w krwinkach czerwonych pacjentów 
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ze schizofrenią zarówno nieleczonych, jak i otrzymujących neuroleptyki [67]. W ba-
daniach wykorzystujących spektroskopię rezonansu magnetycznego obserwowano 
zaburzenia w obrębie fosfolipidów błonowych u pacjentów z nieleczoną schizofrenią 
[68]. Opisywano także obniżenie poziomu kwasów omega-3 w mózgach chorych na 
schizofrenię [24]. Na podstawie powyższych obserwacji sugeruje się istnienie związku 
między kwasami omega-3 a  hipotezą dopaminową schizofrenii. Ilościowe zmiany 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych mają wpływać na poziom dopaminy oraz 
ilość receptorów D2 w mózgu [24].

Inne zaburzenia procesów widzenia w schizofrenii

Zaburzenia ostrości widzenia są zjawiskiem powszechnie opisywanym u chorych 
na schizofrenię, występują, według różnych autorów, z częstością od 26% [69] do 
70% [70]; podobnych obserwacji nie poczyniono dla innych zaburzeń psychotycznych 
[71]. Wydaje się, że opisywane zaburzenia ostrości widzenia mogą znacząco wpływać 
na wyniki różnych testów przeprowadzanych u  chorych ze schizofrenią, głównie 
w zakresie funkcji poznawczych. Silverstein i wsp. [72] odnotowali znaczące różnice 
w przetwarzaniu częstotliwości przestrzennych (spatial frequency processing) w za-
leżności od nasilenia zaburzeń ostrości widzenia zarówno u chorych, jak i w grupie 
kontrolnej. Obecność zaburzeń ostrości widzenia (ale bez innych nieprawidłowości, np. 
neurologicznych) u 4-letnich dzieci matek z wywiadem psychozy znacząco zwiększyła 
ryzyko rozwoju schizofrenii (ale nie innych psychoz) w późniejszym okresie [73].

U chorych ze schizofrenią częściej obserwuje się także w porównaniu z populacją 
ogólną inne nieprawidłowości aparatu wzrokowego, takie jak zmętnienie soczewki, 
zaćmę lub pigmentację rogówki. Zaznaczyć jednak należy, że część z tych nieprawid-
łowości może mieć charakter wtórny, związany z terapią przeciwpsychotyczną [9].

Innym często występującym u chorych na schizofrenię zaburzeniem jest zez [74]. 
Zjawisko to jest częściej rozpoznawane w grupie dzieci, u których później rozwinęła 
się schizofrenia, niż w zdrowej grupie rówieśniczej [75].

Interesujące jest spostrzeżenie, że nie odnotowano przypadków schizofrenii u osób 
z wrodzoną ślepotą. Autorzy dwóch dużych omówień zajmujących się tym zjawiskiem 
[76, 77] sugerują występowanie kilku mechanizmów wyjaśniających ten fenomen. 
Wrodzona ślepota powoduje wyeliminowanie charakterystycznych dla schizofrenii 
zaburzeń widzenia i spostrzegania, utrata zdolności oceny otoczenia za pomocą wzroku 
zostaje skompensowana większą sprawnością pozostałych zmysłów, co prowadzi do 
reorganizacji struktury kory mózgowej na wczesnych etapach jej dojrzewania. U osób 
niewidzących od urodzenia obserwuje się obniżoną elastyczność funkcji językowych 
oraz mniej dynamiczną kontrolę nad ciałem, oba te zjawiska mogą chronić przed 
charakterystycznymi dla schizofrenii zaburzeniami myślenia i samodoświadczania. 
Pojawienie się ślepoty w późniejszym okresie (w kilku pierwszych miesiącach życia) 
nie pełni już takiej funkcji ochronnej, podobnie jak wrodzona utrata innych funkcji 
zmysłowych, np. wrodzona głuchota. Wrodzona ślepota nie zmniejsza ryzyka rozwoju 
innych schorzeń psychicznych, co dodatkowo może potwierdzać niezwykle istotny 
związek między procesami widzenia a rozwojem schizofrenii.
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Podsumowanie

W porównaniu z innymi metodami badania ośrodkowego układu nerwowego ocena 
siatkówki jest łatwa, nieinwazyjna, niebolesna, szybka i tania. Pozbawione osłonki 
mielinowej włókna nerwowe siatkówki stanowią specyficzny model anatomiczny 
pozwalający traktować siatkówkę jako „okno mózgu” [78]. Pojawiające się nowe 
metody diagnostyczne umożliwiają coraz dokładniejsze jej obrazowanie strukturalne 
i  czynnościowe. Do szerszego wykorzystania w  kontekście związku schizofrenii 
z funkcją układu wzrokowego nadaje się szczególnie elektroretinografia generowana 
wzorcem (Pattern Electroretinogram – PERG), oceniająca funkcję komórek zwojo-
wych z możliwością oceny transmisji dopaminergicznej [28].

Nieprawidłowości strukturalne i czynnościowe u chorych na schizofrenię dotyczą 
praktycznie całej drogi wzrokowej, od siatkówki do kory mózgowej. Zmiany powstają 
najprawdopodobniej na wczesnych etapach kształtowania się mózgu, zgodnie z teorią 
neurorozwojową schizofrenii [79]. Czynniki, które mogą zaburzać kształtowanie się 
układu wzrokowego z  neuroektodermy w  okolicach 4. tygodnia ciąży i  w konse-
kwencji odpowiadać za późniejsze anomalie obserwowane w schizofrenii, są bardzo 
różnorodne. Mogą one obejmować czynniki genetyczne, substancje neurotroficzne 
(kwas retinowy), wpływy środowiskowe (infekcje wirusowe, alkohol) i wiele innych, 
utrudniając rozwój mózgu i struktur wizualnych [13].
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