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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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Wstep

Schizofrenia jest przewlekta choroba dotykajacg okoto 50 milionéw ludzi na ca-
tym $wiecie. Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem zaburzen tre$ci mys$lenia (urojen),
spostrzegania (omamoéw stuchowych, wzrokowych oraz innych zmystow), objawami
negatywnymi (blados$¢ afektu, ubostwo mowy, anhedonia, awolicja i wycofanie spo-
eczne) oraz zaburzeniami poznawczymi (zaburzenia pamieci i1 funkcji wykonawczych)
[1]. Charakter oraz nasilenie dolegliwos$ci prowadza do obnizenia jako$ci zycia chorych
oraz zaburzen w funkcjonowaniu spoteczno-zawodowym [2], w konsekwencji wywie-
rajac znaczacy wptyw na ekonomiczny wymiar choroby [3]. R6znorodnos¢ objawow
chorobowych oraz zmiennos¢ indywidualnego przebiegu nie utatwiajg poszukiwania
czynnikow wplywajacych na rozwdj schorzenia. Wsrod licznych potencjalnych czynni-
koéw etiologicznych wymienia si¢ m.in. podatnos$¢ genetyczng oraz zmiany anatomiczne
1 czynno$ciowe w mézgowiu, zaburzenia aktywnosci uktadow neuroprzekaznikow
(teoria dopaminowa, glutaminergiczna), teori¢ neurorozwojowa, wplyw neuroinfekc;ji,
a takze teorie psychologiczne oraz przedchorobowe cechy osobowosci [4].

Nieprawidtowosci w procesach widzenia u chorych na schizofreni¢ budzity zain-
teresowanie badaczy juz od potowy XX stulecia [5, 6]. Postepy w zakresie mozliwosci
diagnostycznych, a takze specyficzna budowa ludzkiego oka, jego przezierno$¢, brak
mieliny oraz niska koncentracja komorek glejowych w siatkowce stwarzajg doskonate
mozliwosci do nieinwazyjnej oceny mikrostruktury i funkcji osrodkowego uktadu
nerwowego [7]. Postuluje si¢ obecnie wystepowanie trzech charakterystycznych cech
siatkdwki u chorych na schizofrenig, ktore ocenia¢ mozna metodami nicinwazyjnymi:
(1) zaburzenia mikrokrgzenia z poszerzeniem naczyn zylnych; (2) zaburzenie funkcji
fotoreceptoréw oraz innych komorek siatkowki zwigzanych z droga wzrokowa; (3)
zaburzenia struktury siatkowki. Sugeruje si¢, ze powyzsze nieprawidtowos$ci moga
mie¢ charakter specyficznych biomarkerow dla schizofrenii [8].

Celem artykutu jest przedstawienie wspotczesnych pogladow na zwiazki migdzy
strukturg i funkcja narzadu wzroku a etiologia, przebiegiem i obrazem klinicznym
schizofrenii.

Struktura i funkcja siatkéwki

Siatkéwka rozwija si¢ z tej samej tkanki (neuroektodermy) co mézg i jest jedyng
cze$cig centralnego uktadu nerwowego, ktdrg mozna zbada¢ gotym okiem w jej natu-
ralnym stanie w zywym organizmie [9]. Proces widzenia rozpoczyna si¢ w momencie
oddziatywania fal elektromagnetycznych na fotoreceptory siatkowki — preciki i czopki,
ktoére ulegaja hiperpolaryzacji. Hiperpolaryzacja czopkéw prowadzi do depolaryzacji
komorek dwubiegunowych (ON bipolar cells), potaczonych z komérkami zwojowymi
siatkowki (Retinal Ganglion Cells —RCG), skupionymi w warstwie komorek zwojowych
(Ganglion Cell Layer — GCL). Ich aksony tworza warstwe widkien nerwowych wcho-
dzacych w sktad nerwu wzrokowego. Obszar polaczenia aksonéw komadrek dwubieguno-
wych z dendrytami komorek zwojowych nosi nazwe warstwy splotowatej wewngtrznej
(Inner Plexiform Layer —IPL). Impulsy z precikow przekazywane sg w sposob bardziej
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skomplikowany — sygnat biegnie z komoérek dwubiegunowych przez komoérki amakryno-
we do komorek zwojowych siatkéwki. Neurony horyzontalne (komorki poziome) tacza
neurony precikow lub czopkow [10, 11]. Rodzaj zaangazowanego fotoreceptora zaleze¢
bedzie od natezenia $wiatha otoczenia — preciki angazowane sg do widzenia skotopowego
(noc, ponizej 1 luksa), czopki do widzenia fotopowego (dzien, powyzej 10 lukséw), oba
fotoreceptory do widzenia mezotopowego (od 1 do 10 lukséw) [12]. Warstwa widkien
nerwowych (Retinal Nerve Fiber Layer — RNFL) tworzy nerw wzrokowy i biegnie do
ciata kolankowatego bocznego [9], skad informacje z siatkowki przekazywane sg do kory
wzrokowej [13]. Funkcje odzywcze i podporowe w siatkowce pelnig komorki glejowe,
do ktérych nalezg komdrki Miillera, komérki mikrogleju i astrocyty [14].

Zmiany szeroko$ci naczyn siatkéwki w schizofrenii

Kilku autoréw sugerowato udziat czynnikdw naczyniowych, zwigzanych gtéwnie
z mikrokrazeniem moézgowym, jako patogenetycznego mechanizmu schizofrenii.
Dopiero jednak postepy w technice obrazowania siatkdwki i dna oka pozwolity na
oceng unaczynienia tych regionow jako wyktadnika stanu naczyn mézgowych [14].
Pierwsze badania wskazywaty na zwigzek miedzy poszerzeniem ukladu zylnego
siatkdwki a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia udaru, otgpienia oraz nadcis$nienia
[15]. Jednoczes$nie powszechnie wiadomo, ze choroby uktadu krazenia sg najczestsza
przyczyna przedwczesnej $§mierci u 0osob ze schizofrenia. Zwiazek ten prawdopodobnie
nie wynika wylacznie z czgstszego wystgpowania czynnikodw ryzyka choréb uktadu
krazenia u pacjentéw ze schizofrenia, w tym dziatan ubocznych lekow przeciwpsy-
chotycznych oraz stylu zycia (palenie tytoniu, niska aktywno$¢ fizyczna, wysokoka-
loryczna dieta), ale ma charakter pierwotny [16]. Potwierdzeniem tej hipotezy moze
by¢ obserwowane czgstsze wystepowanie schorzen naczyniowo-moézgowych u chorych
na schizofrenig, a takze wigksza $rednica naczyn zylnych w tej grupie w poréwnaniu
z osobami cierpiacymi na nadci$nienie, cukrzyce, przewlekte zaburzenia depresyjne
oraz przewlekltymi palaczami tytoniu [15]. Ci sami autorzy zaobserwowali w grupie
38-latkow chorych na schizofreni¢, monitorowanych od 11. roku Zycia, w porownaniu
z odpowiednio dobrang grupa oséb zdrowych poszerzenie naczyn zylnych siatkowki,
z czego wysnuli wniosek o potencjalnym przewlektym niedotlenieniu tkanki mézgowej
chorych. Co wigcej — chorzy z szerszymi naczyniami zylnymi prezentowali wigcksze
nasilenie doznan psychotycznych w dziecinstwie [15].

W innym duzym badaniu [17] poréwnano szerokos$¢ naczyn zylnych siatkowki
w obrebie trzech grup: grupy kontrolnej oraz grupy blizniat, z ktorych jedno cierpiato
na psychoze, drugie za$ byto zdrowe. Blizni¢ta z psychozg miaty szersze naczynia
zylne siatkowki niz grupa kontrolna, a u zdrowych bliznigt wymiar ten byt $redni. Nie
stwierdzono roéznic w zakresie naczyn t¢tniczych miedzy badanymi. Zdaniem autoréw
uzyskane wyniki moga wskazywac, ze szeroko$¢ uktadu zylnego siatkdéwki moze by¢
markerem rodzinnej podatnosci na psychoze.

Wyniki innych badan wskazuja na wystgpowanie korelacji migdzy szeroko$cig
naczyn zylnych siatkowki a ilorazem inteligencji ocenianym w dziecinstwie oraz
zaburzeniami funkcjonowania neuropsychologicznego w wieku $rednim [18].
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Elektroretinogram

Elektroretinogram (Electroretinogram — ERG) jest nieinwazyjna technika rejestru-
jaca wywolany swiattem potencjat elektryczny pochodzacy z siatkowki, w odpowiedzi
na standardowe bodzce blyskowe. W pierwszej kolejnosci dochodzi do hiperpolary-
zacji receptorow (fala ,,a”), nastepnie do depolaryzacji komoérek dwubiegunowych
(fala ,,b”). Oba rodzaje fal sg analizowane pod katem ich amplitudy i latencji [13].
Pierwsze badanie z wykorzystaniem ERG wskazywato na obnizenie amplitudy fali
,b” u chorych na schizofreni¢ [19], nalezy jednak zaznaczy¢, ze zjawisko to wystapi-
o u chorych po dlugiej, bezposredniej ekspozycji na §wiatlo stoneczne, mogto wiec
wynika¢ z uszkodzenia siatkowki. Kolejne badanie chorych na schizofrenie, u kto-
rych wykluczono schorzenia siatkowki, wskazywato na obnizenie amplitudy fali ,,a”
w porownaniu z grupa kontrolna. Zjawisko to byto niezalezne od dawki stosowanego
leku przeciwpsychotycznego [20] 1 zdaniem autorow wynikato z zaburzenia funkcji
fotoreceptoréw zwigzanego z niedoborem blonowych kwasow thuszczowych omega-3.

W podobnym badaniu Balogh i wsp. [21], oceniajgc chorych w fazie zaostrzenia
choroby, rowniez obserwowali obnizenie amplitudy fali ,,a” z ujemna korelacja mig-
dzy amplituda a nasileniem objawow pozytywnych. Podczas ponownej oceny prze-
prowadzonej po 8 tygodniach wraz z poprawg stanu klinicznego odnotowano wzrost
amplitudy fali ,,a”. Nie obserwowano ro6znic mi¢dzy latencja fali ,,a” oraz amplituda
fali ,,b” migdzy chorymi (niezaleznie od nasilenia objawow) a grupa kontrolna.

Hébertiwsp. [22] oceniali zdrowe potomstwo 0sob chorych na schizofrenig. Badani
z grupy ryzyka w porownaniu z grupg kontrolng cechowali si¢ obnizeniem amplitudy
fali ,,b” z precikow, pochodzacej z komoérek Miillera i odzwierciedlajacej procesy
zachodzace w warstwie komorek dwubiegunowych siatkowki. Zdaniem autoréw ob-
serwowane nieprawidlowosci odzwierciedlaja neurorozwojowy charakter schizofrenii.

Podobne rezultaty przyniosto najwigksze jak dotad badanie z wykorzystaniem
ERG u chorych na schizofrenie, obejmujgce 105 pacjentow [23]. Dodatkowo autorzy
oceniali latencje fali ,,b”, ktéra byta znaczaco zwigkszona u chorych w poroéwnaniu
z grupa kontrolng. W odréznieniu od wynikdéw uzyskanych przez Balogha i wsp.
[21] w badaniu Héberta i wsp. zmiany w ERG utrzymywatly si¢ mimo stosowania
skutecznego leczenia.

Uzyskane przez poszczeg6lne zespoty badawcze wyniki wskazuja na nieprawidto-
wosci funkcji siatkowki u chorych na schizofrenie na poziomie fotoreceptorow w ostrej
fazie choroby oraz na poziomie komoérek dwubiegunowych i Miillera u chorych oraz
w grupie ryzyka niezaleznie od ich stanu klinicznego [9]. Jako jeden z potencjalnych
mechanizméw tych nieprawidtowosci wskazuje si¢ niedobor w komorkach siatkowki
kwasow tluszczowych omega-3, podobny do deficytu tej substancji w tkance moz-
gowej chorych na schizofreni¢ [24]. Praktycznym potwierdzeniem tych rozwazan
jest zarowno obserwowana u chorych poprawa stanu klinicznego po suplementacji
wysokimi dawkami kwasow omega-3 [25], jak i nieprawidtowosci w funkcji siatkowki
obserwowane u matp z gatunku rhezus karmionych dieta uboga w wielonienasycone
kwasy tluszczowe [26]. Sugeruje si¢ takze, ze nieprawidtowosci w elektroretinogra-
mie odzwierciedlajg siatkbwkowe 1 moézgowe zaburzenia w zakresie metabolizmu
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dopaminy i serotoniny [27]. Stad pojawiajg si¢ propozycje wykorzystania metod
funkcjonalnych, takich jak elektroretinografia generowana wzorcem (Pattern Elec-
troretinogram — PERQG), pozwalajacych ocenia¢ aktywno$¢ dopaminergiczng m.in.
komorek zwojowych [28].

Optyczna koherencyjna tomografia

Optyczna koherencyjna tomografia (Optical Coherence Tomography — OCT) jest
nieinwazyjng technika pozwalajaca przezyciowo oceni¢ poszczegodlne warstwy siat-
kowki ze szczegolnym uwzglednieniem plamki zo6ttej 1 dotka centralnego [29]. Obrazy
przekrojow poprzecznych tworzone sag w oparciu o zjawisko interferometrii. Jako$¢
obrazu zalezy od szybkosci skanowania i rozdzielczosci. Nowoczesne aparaty OCT
mogg pracowac z szybkoscia 20 000-52 000 skanéw na minute i w rozdzielczosci 1-4
pm. Wigksza szybko$¢ skanowania pozwala zredukowa¢ liczne artefakty ruchowe,
podczas gdy duza rozdzielczo$¢ umozliwia przeprowadzenie badania nie tylko na
poziomie tkankowym, ale tez komdérkowym [7].

Pierwsze badania siatkdwki u chorych na schizofreni¢ z wykorzystaniem OCT
przynosily niejednoznaczne rezultaty. Obserwowano zmniejszenie grubosci warstwy
wiokien nerwowych siatkowki (Retinal Nerve Fiber Layer — RNFL) oraz objetosci
plamki (Macular Volume — MV) [30], w jednym badaniu stwierdzono zalezno$¢ mie-
dzy czasem trwania choroby a uzyskanymi wynikami pomiaréw RNFL i MV [31].
Oceniana korelacja miata kierunek ujemny z czasem trwania choroby. Grubo$¢ RNFL
oraz MV spadaty wraz z kolejnymi latami przebiegu schorzenia, najnizsze parametry
osiaggajac u przewlekle chorych (powyzej 10 lat). Zdaniem autorow uzyskane wyniki
moga wskazywac na mozliwo$¢ wykorzystania oceny powyzszych parametrow do
monitorowania przebiegu choroby.

W kolejnych badaniach potwierdzano obecnos¢ izolowanych zmian polegajacych
na zmniejszeniu grubosci warstwy wiokien nerwowych siatkowki oraz objetosci plam-
ki, bardziej nasilonych u chorych, ktérzy przebyli ostatni epizod psychotyczny szes¢
lub wigcej miesigcy przed oceng OCT w pordwnaniu z chorymi ocenianymi w ciggu
miesigca od ostatniego zaostrzenia [32]. Nie obserwowano roéznic w porownaniu
z grupa kontrolng w zakresie RNFL 1 MV, co zdaniem autoréw tej pracy wskazywac
moze na brak uszkodzenia bezmielinowych aksonow u chorych ze schizofrenia [33].

Celik i wsp. [34] oceniali grubo$¢ warstwy wtokien nerwowych siatkowki (RNFL),
warstwy komoérek zwojowych (Ganglion Cell Layer — GCL) oraz wewnetrznej war-
stwy komorek splotowatych (Inner Plexiform Layer —IPL) u chorych ze schizofrenia.
Wszystkie trzy powyzsze parametry byly obnizone w porownaniu z grupa kontrolna,
warto$ci GCL 1 IPL byly statystycznie nizsze u chorych lekoopornych w poréwnaniu
Z grupa reagujacg na stosowane leczenie [34].

W niewielu badaniach oceniano zwigzek migdzy zmianami grubosci poszczeg6l-
nych warstw siatkéwki a nasileniem objawow schizofrenii. Chu i wsp. [33], uzywa-
jac Skali Oceny Objawow Pozytywnych i Negatywnych (Scale for the Assessment of
Positive and Negative Symptoms — SAPS/SANS), stwierdzili jedynie umiarkowany
zwigzek migdzy objetoscia plamki (MV) a nasileniem objawoéw pozytywnych. Lee
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i wsp. [31] nie stwierdzili zalezno$ci migdzy parametrami grubosci poszczego6lnych
warstw siatkowki a wynikiem uzyskanym przez chorych w Skali Objawow Pozytywnych
i Negatywnych (Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS). Ascaso i wsp. [32]
nie poroéwnywali bezposrednio zwigzku migdzy wynikami OCT a nasileniem obja-
wow, jednakze chorzy z wigkszym nasileniem zmian uzyskali sredni wynik w skali
PANSS — w przedziale 70 do 92 punktow, a chorzy z mniejszym nasileniem zmian
(epizod psychotyczny do miesigca od badania OCT) odpowiednio 90 do 118 punktow.

W jednym z niedawnych badan Samani i wsp. [29] dokonali oceny 35 chorych
ze schizofrenig oraz 50 0séb z grupy kontrolnej. Stwierdzono zmniejszenie grubo$ci
dotka centralnego oraz obszaréw siatkdéwki nosowo i skroniowo od dotka u chorych
w poréwnaniu z grupa kontrolng. W zakresie nasilenia objawow stwierdzono ujemng
korelacje miedzy podskalg negatywng PANSS a gruboscig catej siatkowki nosowo od
dotka oraz zewngtrznej warstwy komorek jadrowych (Outer Nuclear Layer — ONL).
Natomiast podskala ogolna PANSS wykazywata ujemna korelacje z gruboscia ONL
nosowo od dotka. Czas trwania choroby korelowat ujemnie z gruboscia skroniowo od
dotka wewngtrznej warstwy segmentdw fotoreceptoréw (Inner Segment Layer —ISL)
oraz zewnetrznej warstwy komorek jadrowych (ONL). Nie stwierdzono zaleznosci
miedzy gruboscig siatkowki a dawkami stosowanych lekow. W ocenie autorow uzy-
skane wyniki wspierajg teori¢ neurodegeneracyjng schizofrenii, obserwowane ubytki
grubosci réznych warstw siatkowki przebiegaja rownolegle z opisywanymi ubytkami
neurondw mozgu. Zmniejszenie grubosci warstwy receptorowej siatkowki (bogatej
w receptory NMDA) moze reprezentowaé¢ dysfunkcje tych receptorow, wpisujac si¢
w zalozenia teorii glutaminergicznej schizofrenii [35].

W koncu ubytek grubosci bogatej w mitochondria warstwy ISL mozna wigzaé z do-
brze opisanymi dla schizofrenii zaburzeniami metabolizmu mitochondrialnego [36].

Droga wzrokowa

Informacje z siatkowki przekazywane sg do kory wzrokowej przez jadro ciata
kolankowatego bocznego (Lateral Geniculated Nucleus — LGN). Szlak ten obejmuje
prawie 90% wiokien aferentnych siatkowki [13]. Jak dotad nie zaobserwowano zmian
w catkowitej liczbie komorek [37] oraz objetosci jadra ciata kolankowatego bocznego
[38] u chorych na schizofreni¢. Stwierdzono obecno$¢ nieprawidtowych potaczen
migdzy poduszka wzgdrza i korg wzrokowa, co moze odpowiada¢ za deficyty uwagi
wzrokowej charakterystyczne dla schizofrenii [39]. W innych badaniach obserwowa-
no zmniejszenie liczby neurondéw i catkowitej objetosci poduszki wzgorza [40] oraz
zaburzenia metabolizmu glukozy w tych strukturach u chorych nieleczonych [41].

Liczni badacze relacjonowali nieprawidlowosci w obrebie obszaréw kory moz-
gowej zwigzanych z procesami widzenia. Dorph-Petersen i wsp. [42] w badaniach
posmiertnych mézgdéw osob cierpigcych na schizofreni¢ stwierdzili zmniejszenie
catkowitej liczby neuronow kory prazkowej o 25% i zmniejszenie jej objetosci 0 22%
w poroéwnaniu z grupg kontrolng. Zmniejszenie grubosci pierwotnej kory wzrokowej
(pole Brodmanna 17) obserwowano za pomocg MRI u pacjentéw z pierwszym epi-
zodem schizofrenii, co sugeruje, ze nie byto to konsekwencja leczenia przeciwpsy-
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chotycznego [43]. Obserwowane w innym badaniu [44] zmniejszenie grubosci kory
w obrebie pola 16 wedlug Brodmanna byto wprost proporcjonalne do nasilenia obja-
wow negatywnych. Uranova 1 wsp. [45] opisywali nieprawidtowosci mikrokrgzenia
w obrebie kory wzrokowej w pordwnaniu z grupa kontrolna, co zdaniem autoréw
mogto wskazywaé na nieprawidtowosci w zakresie bariery krew—mozg.

Jednym z najczesciej stosowanych w schizofrenii badan stuzacych do oceny zabu-
rzen czynnosciowych jest badanie ruchéw gatek ocznych (test $ledzenia). Uposledzenie
ruchu §ledzenia jest najczesciej opisywanym w literaturze przedmiotu zjawiskiem
w tej grupie chorych, dotyczacym od 51 do 85% badanych [46, 47]. Podobne niepra-
widlowosci obserwuje si¢ w tescie skokowego ruchu sakadowego (testy sakadowy
i antysakadowy). U 73% badanych z wyraznymi nieprawidlowo$ciami w tescie anty-
sakadowym opisywano zaniki w obrebie kory czotowej w badaniu tomograficznym
[48]. Dokonujac oceny czynnosciowej mozgu z wykorzystaniem fMRI (functional
Magnetic Resonance Imaging), podczas wykonywania testu sakadowego obserwowano
u chorych zmniejszenie aktywnosci gornej przysrodkowej kory skroniowej i przed-
niej kory obrgczy. W grupie kontrolnej obserwowano zwigkszenie aktywnosci kory
potyliczno-skroniowej [49]. W badaniu z uzyciem techniki PET (Positron Emission
Tomography) i fluorodeoksyglukozy (fluorodeoxyglucose — FDG) u chorych na schi-
zofreni¢ obserwowano zmniejszenie aktywnosci metabolicznej w pierwszorzedowe;j
korze wzrokowej niezaleznie od czasu trwania choroby i rodzaju stosowanego leczenia
[50]. W innym badaniu poréwnujgcym osoby chore na schizofreni¢ oraz z osobowo$-
cig schizotypowa z grupa kontrolna w dwoch pierwszych podgrupach stwierdzono
obnizenie metabolizmu w polach 17, 18 1 19 wedlug Brodmanna [51].

Zaburzenia neurochemiczne

Jednym z najwazniejszych neuroprzekaznikow w siatkdwce kregowcow jest
dopamina. Wytwarzana jest gtownie przez komorki amakrynowe i splotowate. Jej
dziatanie odbywa si¢ zaréwno przez klasyczng transmisj¢ synaptyczna, jak i przez
dyfuzje poprzez poszczegdlne warstwy siatkowki. W konsekwencji moze oddziaty-
wac na wszystkie typy jej komorek (wszystkie rodzaje komoérek siatkéwki posiadaja
receptory dopaminergiczne typu D i D,) [52]. Wydaje sig, ze receptory D, zaangazo-
wane sg gtownie w generowanie odpowiedzi pobudzajacej (ON responses), podczas
gdy receptory D, odpowiadajg za hamowanie (OFF responses) [53]. W konsekwencji
nadmierna aktywno$¢ dopaminergiczna poprzez receptory D, prowadzi¢ moze do
obserwowanej w schizofrenii nadwrazliwo$ci na barwy, niski za$ poziom dopaminy
moze skutkowac¢ zaburzeniami postrzegania koloréw (np. w chorobie Parkinsona) [9].
Nieleczeni chorzy na schizofreni¢ charakteryzowali sie takze wigksza wrazliwo$ciag
na kontrast w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami [54]. W innym badaniu osoby
w pierwszym epizodzie choroby, dotychczas nieleczone, rowniez cechowaty si¢
w porownaniu z grupg kontrolng wigkszg wrazliwo$cig na kontrast. Po zainicjowaniu
leczenia przeciwpsychotycznego roznice te zanikty [55].

Zaburzenia metabolizmu dopaminy moga bezposrednio wplywaé na potencjaty
oscylacyjne, ocena tych zaburzen byta tematem jednego z pierwszych doniesien na
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temat zwigzku miedzy dopaming a nieprawidtowosciami w ERG [56]. W badaniu tym,
obejmujacym jednak malg grupe uczestnikoéw, nie stwierdzono réznic migdzy osobami
chorymi na schizofreni¢ (N = 12) a grupa kontrolng (N = 9).

Kolejnym obszarem zainteresowania badaczy byt wptyw lekow dopaminergicz-
nych na ERG. Obserwowano zwtaszcza redukcje fali ,,b”” adaptacji do ciemnosci po
zastosowaniu wysokich dawek lekéw neuroleptycznych (antagonistow dopaminy).
Zjawisko to niekoniecznie jednak musi si¢ wigzac ze stosowaniem leczenia przeciw-
psychotycznego, poniewaz podobne rezultaty przyniosta ocena ERG u zdrowych,
nigdy nieleczonych dzieci 0s6b z rozpoznaniem schizofrenii [22].

W badaniach na modelach zwierzecych, u myszy z wylaczonym genem transportera
dopaminy, co prowadzito do podwyzszenia jej poziomu w mozgu, ale nie w siatkowce,
obserwowano spadek wrazliwosci precikow [27]. W badaniu tym myszy pozbawione
receptorow D, wykazywaly zmniejszenie maksymalnej amplitudy ERG, pozbawione
za$ receptorow D, — wzrost potencjalow oscylacyjnych.

Innym neuroprzekaznikiem zwigzanym z patogenezg schizofrenii jest glutami-
nian. Uwalniany jest m.in. przez komoérki zwojowe 1 dwubiegunowe siatkowki [57].
Teoria glutaminergiczna schizofrenii zaktada hipofunkcje receptora NMDA z nad-
mierng aktywnoscia glutaminianu wywierajacego dzialanie neurodegeneracyjne,
ktore w wypadku siatkdéwki moze potencjalnie prowadzi¢ do uszkadzania komorek
zwojowych [58]. W warunkach prawidlowych glutaminian jest gtbwnym neuroprze-
kaznikiem pobudzajacym ludzkiej siatkowki [14]. W modelu zwierzecym u szczurow
7e zmniejszong neurotransmisjg glutaminianu powodowang przez blokadg transportera
glutaminowo-asparaginowego (GLAST) zaobserwowano zmniejszenie amplitudy
fali ,,b” w ERG w komorkach Miillera [59, 60]. Jak dotad nie zaobserwowano jednak
nadmiaru glutaminianu bezposrednio prowadzacego do uszkodzenia siatkowki u pa-
cjentdw ze schizofrenig [31].

Teorie zaktadajace udziat serotoniny w patogenezie schizofrenii opieraja si¢ hi-
storycznie na opisach psychomimetycznego wplywu dietyloamidu kwasu lizergowego
(LSD), nastgpnie za$ na potwierdzonej klinicznie wyjatkowej skutecznosci klozapiny,
ktora wigze sig silniej z receptorami serotoninowymi 5-HT2A niz dopaminowymi D,
[61]. Nie przeprowadzano dotad badan oceniajacych zalezno$¢ migdzy serotoning
a ERG u ludzi, wyniki badan na zwierzetach przynosza niejednoznaczne rezultaty.
U gotebi w warunkach niedoboru serotoniny obserwowano zmniejszenie amplitudy
fali ,,b”, u kotow za$ zwickszenie amplitudy tej fali [62, 63].

Kolejnymi neuroprzekaznikami wystepujacymi w siatkowce ssakow sg glicyna
i kwas gamma-aminomastowy (GABA). Zwiazane sg gtéwnie z procesami hamuja-
cymi w komorkach horyzontalnych i dwubiegunowych. Liczne dane wskazuja na ich
potencjalny udzial w patogenezie schizofrenii, nie potwierdzono jednak jak dotad
wplywu tych zwigzkdéw na zaburzenia procesow widzenia u chorych [64, 65].

Jednym z proponowanych mechanizméw wyjasniajacych zaburzenia ERG w schi-
zofrenii jest niedobor kwaséw omega-3. Kwas dokozaheksaenowy (Docosohexaenoic
Acid — DHA) znajduje si¢ w duzych ilosciach w osrodkowym uktadzie nerwowym,
szczegOlnie w zewnetrznych segmentach fotoreceptorow siatkowki [66]. Istniejg do-
niesienia o niskim poziomie kwaséw omega-3 w krwinkach czerwonych pacjentow
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ze schizofrenig zarowno nieleczonych, jak i otrzymujacych neuroleptyki [67]. W ba-
daniach wykorzystujacych spektroskopi¢ rezonansu magnetycznego obserwowano
zaburzenia w obrebie fosfolipidow blonowych u pacjentdw z nieleczong schizofrenia
[68]. Opisywano takze obnizenie poziomu kwaséw omega-3 w moézgach chorych na
schizofrenig [24]. Na podstawie powyzszych obserwacji sugeruje si¢ istnienie zwigzku
miedzy kwasami omega-3 a hipoteza dopaminowa schizofrenii. [losciowe zmiany
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych majg wptywac na poziom dopaminy oraz
ilo$¢ receptorow D, w mozgu [24].

Inne zaburzenia proceséw widzenia w schizofrenii

Zaburzenia ostro$ci widzenia sg zjawiskiem powszechnie opisywanym u chorych
na schizofreni¢, wystepuja, wedhug réznych autoréw, z czgstoscig od 26% [69] do
70% [70]; podobnych obserwacji nie poczyniono dla innych zaburzen psychotycznych
[71]. Wydaje sig, ze opisywane zaburzenia ostro$ci widzenia mogg znaczaco wplywac
na wyniki réznych testow przeprowadzanych u chorych ze schizofrenia, gtownie
w zakresie funkcji poznawczych. Silverstein i wsp. [72] odnotowali znaczace réznice
w przetwarzaniu czestotliwosci przestrzennych (spatial frequency processing) w za-
leznosci od nasilenia zaburzen ostro$ci widzenia zaréwno u chorych, jak 1 w grupie
kontrolnej. Obecno$¢ zaburzen ostro$ci widzenia (ale bez innych nieprawidtowosci, np.
neurologicznych) u 4-letnich dzieci matek z wywiadem psychozy znaczaco zwigkszyta
ryzyko rozwoju schizofrenii (ale nie innych psychoz) w pdzniejszym okresie [73].

U chorych ze schizofrenig czgéciej obserwuje si¢ takze w poréwnaniu z populacja
0go6lng inne nieprawidtowosci aparatu wzrokowego, takie jak zmetnienie soczewki,
zaémg¢ lub pigmentacj¢ rogdéwki. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze cz¢$¢ z tych nieprawid-
towos$ci moze mie¢ charakter wtorny, zwigzany z terapig przeciwpsychotyczna [9].

Innym cze¢sto wystepujacym u chorych na schizofreni¢ zaburzeniem jest zez [ 74].
Zjawisko to jest czesciej rozpoznawane w grupie dzieci, u ktorych pdzniej rozwineta
si¢ schizofrenia, niz w zdrowej grupie rowiesniczej [75].

Interesujace jest spostrzezenie, ze nie odnotowano przypadkow schizofrenii u 0s6b
z wrodzong $lepota. Autorzy dwoch duzych omowien zajmujacych si¢ tym zjawiskiem
[76, 77] sugerujg wystepowanie kilku mechanizméw wyjasniajacych ten fenomen.
Wrodzona §lepota powoduje wyeliminowanie charakterystycznych dla schizofrenii
zaburzef widzenia i spostrzegania, utrata zdolno$ci oceny otoczenia za pomoca wzroku
zostaje skompensowana wieksza sprawnoscig pozostatych zmystow, co prowadzi do
reorganizacji struktury kory mézgowej na wezesnych etapach jej dojrzewania. U 0s6b
niewidzacych od urodzenia obserwuje si¢ obnizong elastyczno$¢ funkcji jezykowych
oraz mniej dynamiczng kontrolg nad ciatlem, oba te zjawiska moga chroni¢ przed
charakterystycznymi dla schizofrenii zaburzeniami myslenia i samodo$wiadczania.
Pojawienie si¢ $lepoty w pdzniejszym okresie (w kilku pierwszych miesigcach zycia)
nie petni juz takiej funkcji ochronnej, podobnie jak wrodzona utrata innych funkcji
zmystowych, np. wrodzona gluchota. Wrodzona $lepota nie zmniejsza ryzyka rozwoju
innych schorzen psychicznych, co dodatkowo moze potwierdza¢ niezwykle istotny
zwigzek miedzy procesami widzenia a rozwojem schizofrenii.
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Podsumowanie

W poréwnaniu z innymi metodami badania osrodkowego uktadu nerwowego ocena
siatkdwki jest tatwa, nieinwazyjna, niebolesna, szybka i tania. Pozbawione ostonki
mielinowej wtokna nerwowe siatkowki stanowig specyficzny model anatomiczny
pozwalajacy traktowac¢ siatkowke jako ,,okno moézgu” [78]. Pojawiajace si¢ nowe
metody diagnostyczne umozliwiajg coraz doktadniejsze jej obrazowanie strukturalne
i czynno$ciowe. Do szerszego wykorzystania w kontekscie zwigzku schizofrenii
z funkcjg uktadu wzrokowego nadaje si¢ szczegolnie elektroretinografia generowana
wzorcem (Pattern Electroretinogram — PERG), oceniajaca funkcj¢ komoérek zwojo-
wych z mozliwo$cig oceny transmisji dopaminergicznej [28].

Nieprawidtowosci strukturalne i czynno$ciowe u chorych na schizofreni¢ dotycza
praktycznie catej drogi wzrokowej, od siatkowki do kory mozgowej. Zmiany powstaja
najprawdopodobniej na wczesnych etapach ksztattowania si¢ mézgu, zgodnie z teorig
neurorozwojowa schizofrenii [79]. Czynniki, ktére moga zaburzaé ksztaltowanie si¢
uktadu wzrokowego z neuroektodermy w okolicach 4. tygodnia cigzy i w konse-
kwencji odpowiada¢ za pozniejsze anomalie obserwowane w schizofrenii, sg bardzo
réznorodne. Moga one obejmowac czynniki genetyczne, substancje neurotroficzne
(kwas retinowy), wptywy srodowiskowe (infekcje wirusowe, alkohol) i wiele innych,
utrudniajac rozwoj mozgu i struktur wizualnych [13].
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