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Summary

The aim of this paper is to review the effects of negative childhood experiences on the
development and course of bipolar disorder (BD) and to discuss the involved mechanisms.
The negative childhood experiences that may play a role in BD are critical or traumatic events
including all kinds of abuse, loss of a parent or parents resulting from death, suicide, separation,
divorce or prolonged separation. Previous studies indicate that in BD patients negative child-
hood events are more frequent than in control group. In BD patients these events are associated
with an earlier onset and more severe course of the illness, including more frequent relapses,
suicidal behavior, substance abuse and somatic diseases. This paper presents the possibility of
the specific impact of individual events on the clinical outcome of BD. Mechanisms explaining
the impact of negative childhood events on the development and course of BD include the
interaction between biological predisposition and stress factors, the concept of kindling and
activation of negative cognitive schemas. Early negative experiences cause a modification of
the expression of the mediators of stress and neurotransmitters in certain areas of the brain.
The interaction of these mediators with the development of neural networks may lead to long-
lasting structural and functional changes. Molecular genetic studies indicate the possibility
of interactions between environmental factors (stress) and the polymorphisms of serotonin
transporter, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and toll-like receptor (TLR2). It has
also been hypothesized that childhood experiences affect DNA methylation, acting as a form
of molecular memory and modifying brain activity over the next decade.

Stowa klucze: negatywne doswiadczenia dziecigce, przemoc, zaburzenie afektywne dwu-
biegunowe
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Patogeneza i przebieg choroby afektywnej dwubiegunowej

W patogenezie choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) istotna role odgrywaja
predyspozycja genetyczna i czynniki neurobiologiczne. Wérod innych czynnikéw pa-
togenetycznych wskazuje si¢ na znaczenie wydarzen zyciowych. Wiele badan w tym
zakresie dotyczy depresji nawracajacej, natomiast znacznie mniej wykonano ich
w ChAD. Dotychczasowe badania wskazuja, ze rézne typy wydarzen, wystepujacych
w okresie dziecinstwa, majg zwigzek z chorobg afektywna wystepujaca w okresie do-
rostosci. Do wystapienia zaburzen afektywnych moga usposabia¢ wydarzenia stresowe
dziatajgce zarowno we wezesnym okresie rozwoju, jak rowniez w zyciu dorostym [1].

W ,.Psychiatrii Polskiej” ostatni przeglad badan nad rolg wydarzen zyciowych
w ChAD ukazat si¢ w 2013 roku [2]. Autorzy omawiaja role wydarzen zyciowych
wczesnodziecigeych i z okresu adolescencji (m.in. urazy psychiczne, utrata waznych
cztonkow rodziny), sprzed kilku/kilkunastu lat przed pierwszym epizodem choroby oraz
bezposrednio poprzedzajacych pierwszy epizod choroby. Ponadto, oprocz wydarzen
stresujacych, wzieto pod uwage wydarzenia pozytywne, ktore, zdaniem autorow, moga
by¢ zwigzane z wystepowaniem epizodu maniakalnego. Opisano rowniez zwigzek
migdzy podatnoscig osobowosciowa a wystepowaniem stresujacych wydarzen.

Przebieg choroby afektywnej dwubiegunowej jest niezwykle réznorodny. Krae-
pelin pisat, ze ,,mozna wymieni¢ wiele przyktadow przebiegu zaburzenia maniakalno-
-depresyjnego, ale nigdy nie jest si¢ w stanie adekwatnie okresli¢ jego réznorodnosci”
(za: [1]). Na przebieg ChAD wptywa wiele czynnikdw, jak m.in. predyspozycja
genetyczna, specyfika obrazu klinicznego, stosowane leczenie czy sytuacja rodzinna
i spoteczna. Wiele badan wykazato jednak, ze na obraz kliniczny choroby afektywnej
dwubiegunowej moze rowniez wptywac doswiadczenie traumy w okresie dziecinstwa
[3]. Negatywne do$wiadczenia wieku dziecigcego moga mie¢ znaczenie w rozwoju
i obrazie klinicznym zaburzen psychicznych w wieku dorostym, a pacjenci z zaburze-
niami psychicznymi cz¢éciej zgtaszajg histori¢ naduzy¢ w okresie dziecinstwa [4, 5].

Definicje negatywnych wydarzen w dziecinstwie r6éznig si¢ w zalezno$ci od
koncepcji teoretycznych. W mysl teorii stresu, ktorej tworca jest Hans Selye, stres
jest wspdlng wszystkim organizmom okreslong reakcja biologiczng, wystepujaca
w interakcji z r6znego typu bodzcami srodowiskowymi [6]. Traumatyzujace przezy-
cia, jak rowniez inne negatywne doswiadczenia w dziecinstwie wedtug tej koncepcji
pojmowane sg jako stresory, powigzane z neurobiologicznymi zmianami osrodkowego
uktadu nerwowego. We wspotczesnej psychiatrii negatywne dos§wiadczenia dzieciece
to wydarzenia opisywane jako krytyczne, stresujace, traumatyczne lub znaczace [2].
Wisrod tych negatywnych wydarzen wymienia si¢: doswiadczenia przemocy seksual-
nej, fizycznej lub emocjonalnej, osierocenie, a takze inne doswiadczenia spehiajace
kryteria rozpoznania zespotu stresu pourazowego. Jednocze$nie badania pokazuja, ze
nie tylko sytuacje opisywane jako trauma, ale rowniez np. doswiadczenie zaniedbania,
nadmierna dyscyplina w rodzinie pochodzenia moga by¢ stresorami majgcymi zwigzek
z powstawaniem chordob psychicznych [7].

Gtownym celem artykutu jest przeglad najwazniejszych badan dotyczacych roli
traumatycznych dos§wiadczen dziecigcych w powstawaniu i przebiegu choroby afektyw-
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nej dwubiegunowej opublikowanych w ostatnich 20 latach. Drugim celem jest omowie-
nie mechanizméw wyjasniajacych wpltyw negatywnych doswiadczen w dziecinstwie
na powstawanie i1 przebieg choroby afektywnej dwubiegunowej, w szczegolnosci
mechanizmow neurobiologicznych. W odréznieniu od ostatniego przegladu badan nad
rolg wydarzen zyciowych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, ktory ukazat si¢
w 2013 r., w niniejszym artykule pod uwage wzigto tylko te negatywne wydarzenia,
ktoére wystepowaty w okresie dziecinstwa. Ponadto uwzgledniono prace dotyczace
tych wydarzen oraz ich mechanizmow, ktore ukazaty si¢ w ostatnich dwodch latach.

Wplyw negatywnych do$wiadczen dzieciecych na powstawanie i przebieg
choroby afektywnej dwubiegunowej

Wigkszo$¢ badan nad rolg negatywnych do§wiadczen dziecigcych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej siega do okresu dziecinstwa w sposob retrospektywy.
Badania te wskazuja, ze rozne typy wydarzen wystepujacych w okresie dziecinstwa
majg zwigzek z chorobg afektywna dwubiegunowa w dorostosci.

Wiele badan ujawnito, ze pacjenci z ChAD czgéciej niz osoby zdrowe doswiadczaty
w dziecinstwie negatywnych wydarzen [3-5, 8]. Badanie przeprowadzone na grupie
206 pacjentéw z ChAD 1 94 0s6b z grupy kontrolnej pokazato, ze pacjenci istotnie
czesciej doswiadczali ztozonych traum w okresie dziecinstwa (63%) niz osoby z grupy
kontrolnej (33%) [5]. Wsrod wydarzen z okresu dziecinstwa mogacych mie¢ wplyw
na wystepowanie zaburzenia afektywnego dwubiegunowego jest doswiadczenie
wczesnej utraty rodzica lub dlugotrwata roztgka. Stwierdzono, ze wydarzenie takie
zwicksza niemal czterokrotnie ryzyko wystapienia w przysztosci depresji, a 2,6-krot-
nie ryzyko rozwinigcia si¢ zaburzenia dwubiegunowego. Powyzsza zalezno$¢ zostata
zauwazona w przypadku $mierci lub roztgki z jednym z rodzicow przed 17. rokiem
zycia badanych [9].

Istnieja przestanki, ze w chorobie afektywnej dwubiegunowej traumatyczne
doswiadczenia w dziecinstwie sa powigzane z réznorodnymi cechami klinicznymi
tego zaburzenia; naleza do nich: wczes$niejszy poczatek wystapienia choroby i szybka
zmiana faz (rapid cycling) [3, 10], znaczna liczba epizodow afektywnych w ciggu zycia
[11], zachowania samobodjcze [3, 10—13] 1 objawy psychotyczne [14, 15]. Systema-
tyczny przeglad przeprowadzony przez Daryou-Filo i wsp. [8] wykazal, iz naduzycia
1 zaniedbanie w dziecinstwie u pacjentoéw z chorobg afektywna dwubiegunowa sa
zwigzane z wczesniejszym poczatkiem choroby, wystepowaniem zachowan samo-
bojczych oraz naduzywaniem substancji psychoaktywnych. U pacjentow z ChAD,
ktorzy w dziecinstwie doswiadczali tego rodzaju negatywnych wydarzen, zauwazy¢
mozna w przebiegu choroby wigksza liczbe epizodoéw afektywnych, objawy byty bar-
dziej nasilone, wigksza byta tez liczba zaburzen wspotwystepujacych, a takze gorsza
reakcja na leczenie [8].

Istniejg takze doniesienia o powigzaniu negatywnych doswiadczen w dziecinstwie
z wystepowaniem prob samobodjczych [16]. Jedno z badan przeprowadzonych przez
Hoertela i wsp. wykazato, ze wszystkie typy negatywnych doswiadczen w dziecinstwie
(przemoc seksualna, fizyczna i emocjonalna, zaniedbania) s3 powigzane z ryzykiem



992 Paulina Jaworska-Andryszewska, Janusz Rybakowski

samobdjstwa oraz z wczesnym wiekiem wystapienia pierwszej proby samobojczej.
Jednoczes$nie wykorzystywanie seksualne byto najsilniej powiazane z ryzykiem samo-
bdjstwa. W tym kontekscie podkresla si¢ rowniez znaczenie modyfikacji epigenetycz-
nej jako mechanizmu wyjasniajacego powigzanie pomigdzy zwickszonym ryzykiem
samobdjstw u 0sob z historig traumy w okresie dziecinstwa [16].

Wiedza o tym, jak specyficzne typy negatywnych doswiadczen w dziecinstwie sg
powiazane z obrazem klinicznym choroby, jest nadal uboga [3] i istnieje mato badan
na temat roli okre$lonych naduzy¢ emocjonalnych oraz zaniedbania emocjonalnego
ifizycznego w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j [8]. Wiele wskazuje, ze naduzycia
fizyczne i seksualne wydaja si¢ najsilniejszymi predyktorami niekorzystnego obrazu
klinicznego ChAD [8, 17].

Doswiadczanie przemocy fizycznej w dziecinstwie jest prawdopodobnie najsilniej
zwigzane z niekorzystnym przebiegiem choroby afektywnej dwubiegunowej [8, 17],
skutkujacym m.in. wcze$niejszym poczatkiem choroby, opdznieniem w postawieniu
rozpoznania i rozpoczeciem leczenia oraz wystepowaniem ChAD z szybka zmiang
faz [8, 10, 11, 18, 19]. Zaobserwowano tez zwiazek pomig¢dzy przemoca fizyczna
a wystepowaniem objawow psychotycznych [3, 14, 15] oraz préob samobdjczych
[12, 13, 16, 19]. Niektorzy badacze wskazuja, ze tego typu negatywne do§wiadczenia
sg powiazane z bardziej nasilonymi epizodami maniakalnymi i wigksza liczbg hospi-
talizacji [19]. Pacjenci do§wiadczajacy przemocy fizycznej czesciej cierpieli rOwniez
z powodu zespotu stresu pourazowego (post-traumatic stress disorder — PTSD) [20]
i czesciej naduzywali substancji psychoaktywnych [10, 11, 20].

Obok naduzy¢ fizycznych, naduzycia seksualne wydaja si¢ réwniez istotnym
predyktorem niekorzystnego obrazu klinicznego choroby afektywnej dwubieguno-
wej [8, 17]. Wykorzystywanie seksualne w dziecinstwie zwigzane bylo z wczesnym
poczatkiem choroby [3, 19], op6znieniem leczenia [19] oraz wystepowaniem ChAD
z szybka zmiang faz [3, 10, 19]. Osoby, ktére doswiadczaty w dziecinstwie naduzy¢
seksualnych, czesciej zglaszaly wystepowanie prob samobojczych [3, 10, 12, 13, 16,
19], a epizody charakteryzowaly si¢ czestszym wystepowaniem objawow psychotycz-
nych [14, 15, 21] i zwigkszeniem nasilenia epizodéow maniakalnych [19]. Podobnie
jak przemoc fizyczna, naduzycia seksualne powigzane byly z wspotwystgpowaniem
zespotu stresu pourazowego i uzaleznieniem od substancji psychoaktywnych [3, 10,
11, 19, 20, 22].

Inne badanie pokazato, ze pacjenci, ktorzy doswiadczyli stresujacych wydarzen
w dziecinstwie w postaci przemocy seksualnej i fizycznej, charakteryzowali si¢ gorszym
funkcjonowaniem przed wystgpieniem choroby oraz wigkszym prawdopodobienstwem
braku kontynuowania leczenia [23]. Rowniez badanie Etain i wsp. [3], przeprowa-
dzone na grupie 587 pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa, wykazato, ze
wystepowanie w dziecinstwie naduzy¢ seksualnych byto zwigzane z wczeéniejszym
wystapieniem choroby, probami samobojczymi, wystgpowaniem ChAD z szybka
zmiang faz oraz z naduzywaniem marihuany [3]. Natomiast badanie na grupie 2019
pacjentow, przeprowadzone przez Upthegrove 1 wsp. [15], ujawnilo, ze doswiadczenie
naduzycia seksualnego w dziecinstwie byto powigzane z czgstszym wystepowaniem
objawow psychotycznych (zgodnych z nastrojem).
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Przeglad badan wykonany przez Daruy-Filho i wsp. sugeruje, ze istnieje niewiele
badan, ktore poszukujg zwigzku pomigdzy przemoca emocjonalng oraz zaniedbaniem
emocjonalnym i fizycznym a przebiegiem choroby afektywnej dwubiegunowe;j [8].
Jednoczes$nie jednak wspomniane powyzej badanie wykonane przez Etain i wsp.
sugeruje, ze doswiadczenie traumy w dziecinstwie jest zwiazane z podatnoscia na
chorobe afektywnag dwubiegunowa [5]. Ponadto badacze ujawnili, ze najsilniejszy
jest zwigzek pomiedzy doswiadczeniem naduzy¢ emocjonalnych a chorobg afektywng
dwubiegunowa. Pacjenci zglaszali czg¢stsze 1 bardziej dotkliwe formy negatywnego
traktowania. Wynik tego badania sugeruje, iz tego typu do§wiadczenia, w szczego6l-
nos$ci naduzycia emocjonalne, moga stanowi¢ czynnik ryzyka dla ChAD, mimo ze
nie mozna jednoznacznie wykaza¢ zwigzku przyczynowego [5]. Rowniez opisane juz
wczesniej badanie wykazato, ze wystepowanie w dziecinstwie naduzy¢ emocjonal-
nych bylo zwigzane z weze$niejszym wystagpieniem choroby, probami samobojczymi,
wystepowaniem ChAD z szybka zmiang faz, wigksza liczba epizodéw depresyjnych,
wigkszg liczba epizodow maniakalnych 1 hipomaniakalnych oraz z naduzywaniem
marihuany [3]. Z kolei zaniedbywanie w dziecinstwie byto zwigzane z wczesnym
poczatkiem choroby afektywnej dwubiegunowej [24]. Garno i wsp. rowniez zauwazyli,
ze przemoc psychiczna zwigzana byla z naduzywaniem lekow i szybka zmiang faz.
Badanie przeprowadzone przez Garno i wsp. wykazato ponadto, ze 51% pacjentéw
z ChAD zgtaszato wystepowanie naduzy¢ w dziecinstwie i zaniedbania, wérod nich
37% doswiadczato naduzy¢ emocjonalnych, 24% naduzy¢ fizycznych, 24% zaniedba-
nia emocjonalnego, 21% naduzy¢ seksualnych i 12% zaniedbania fizycznego [10].

Badania przeprowadzone przez Kessinga i wsp. na grupie 1565 0sob, u ktorych
postawiono diagnoze¢ epizodu maniakalnego lub mieszanego, wykazaty, ze samoboj-
stwo matki (przynajmniej 20 lat przed pierwszg hospitalizacjg) zwickszato ponadpie-
ciokrotnie prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu epizodu maniakalnego lub
mieszanego [25].

Wiele badan traktowato jednak rozne formy negatywnych doswiadczen jako
jedno zjawisko lub nie rozrdzniaty form przemocy [8]. Autorzy zgodnie podkreslaja,
iz negatywne do§wiadczenia w dziecinstwie zwigzane sg z wczesnym poczatkiem
choroby, wickszg iloscia epizodow depresyjnych podczas zycia i z wigkszym nasile-
niem objawow maniakalnych, jak rowniez depresyjnych [10]. Z kolei inne badania
pokazaly, ze negatywne doswiadczenia w dziecinstwie (do$wiadczenie zardwno
naduzy¢ fizycznych, jak i seksualnych) wigzg sie z wigksza czestos$cig wystepowania
wspolistniejacych zaburzen psychicznych, takich jak naduzywanie alkoholu, PTSD
czy napady paniki [11]. Jednocze$nie badacze podkreslaja, ze doswiadczenie prze-
mocy fizycznej i seksualnej jest zwigzane z wigkszg iloscig prob samobojczych [13],
gorszg odpowiedzig na leczenie [23, 26], objawami psychotycznymi [14]. Badanie
przeprowadzone przez Etain i wsp. ujawnito, ze wczesniejszy poczatek choroby,
préby samobojcze, szybka zmiana faz i wicksza ilo$¢ epizoddéw depresji w przebiegu
choroby sa zwigzane z do§wiadczeniem przynajmniej jednego typu traumy (przemoc
emocjonalna, przemoc seksualna, zaniedbywanie emocjonalne) [3]. Jednocze$nie wie-
loczynnikowa analiza pokazata, ze zar6wno emocjonalne, jak i seksualne naduzycia sa
predyktorami wezeséniejszego wystapienia choroby, prob samobodjczych, naduzywania
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marihuany, podczas gdy naduzycia seksualne sg najsilniejszym predyktorem szybkiej
zmiany faz, natomiast naduzycia emocjonalne byly zwigzane z wigksza ilo$cig epizo-
dow depresyjnych, hipomaniakalnych i maniakalnych [3].

Choroba afektywna dwubiegunowa jest rowniez powigzana ze wspotwystepowa-
niem innych chordb somatycznych [27]. Post i wsp. [28] badali wptyw negatywnych
wydarzen w dziecinstwie na rozwoj wspotwystepujacych chorob u pacjentow z ChAD.
Wyniki badan pokazaty, Ze historia przemocy i zaniedbania w dziecinstwie wigze si¢
ze znacznym wzrostem wystgpienia réznorodnych choréb somatycznych u pacjen-
tow z ChAD. Po przebadaniu 900 pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowsg
okazato si¢, ze negatywne do$wiadczenia w dziecinstwie, w szczegdlnosci przemoc
fizyczna, emocjonalna, seksualna oraz obciazenia rodzicoOw zaburzeniami nastroju,
naduzywaniem substancji i sklonno$ciami samobojczymi, majg zwigzek z rownoczes-
nym wystepowaniem chordb somatycznych. Pacjenci z historig naduzy¢ fizycznych
czesciej chorowali z powodu alergii, zespotu przewleklego zmeczenia, nadci$nienia
i niedocis$nienia, czgsciej tez doznawali urazow gtowy. Wykorzystywanie seksualne
byto zwiazane z zespolem jelita drazliwego. Przemoc emocjonalna zwiazana byta z za-
paleniem stawdw 1 migrenowym bolem glowy. Wykazano réwniez zwigzek pomiedzy
ogo6lnym wynikiem negatywnych doswiadczen z 0go6lng liczba chorob somatycznych
pacjenta; wsrod nich byly: alergia, zapalenie stawow, astma, zespot przewlektego
zmeczenia, zaburzenia cyklu miesigczkowego, fibromialgia, urazy glowy, nadci$nienie,
niedoci$nienie, migrenowe bole glowy [28].

Okres pomiedzy pierwszym epizodem ChAD a leczeniem jest niezaleznym
czynnikiem wptywajacym na niekorzystny obraz choroby. Czas pomi¢dzy pierwszym
epizodem a leczeniem byt znaczaco dtuzszy u 0s6b z historig fizycznych i seksualnych
naduzy¢ w poréwnaniu z osobami bez takiej historii [28]. Lepsze rozpoznanie proble-
méw medycznych i psychiatrycznych w powiazaniu z niekorzystnymi wydarzeniami
w dziecinstwie moze, wedtug badaczy, znaczaco utatwi¢ wczesniejsze psychospoteczne
i psychofarmakologiczne interwencje u dzieci i mtodziezy zagrozonych wystapieniem
ChAD oraz innych schorzen somatycznych. Podkreslajg oni, ze wsparcie spoteczne,
wczesna interwencja i inne zabiegi o charakterze profilaktycznym moga by¢ rowniez
pomocne dla 0s6b najbardziej zagrozonych ryzykiem wystapienia ChAD [28].

Zestawienie wptywu negatywnych do$wiadczen dziecigcych na obraz kliniczny
ChAD przedstawia tabela 1 (zamieszczona na koncu tekstu).

Mechanizmy wyja$niajace wplyw negatywnych doswiadczen dzieciecych

Interakcja predyspozycji genetycznych i czynnikoéw srodowiskowych odgrywa
istotng role w modulowaniu wczesnych negatywnych do$wiadczen w dziecinstwie
w klinicznym przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej [29]. Zaleznosci te moze
wyjasnia¢ model predyspozycja—stres. Koncepcja interakcji miedzy predyspozycja do
schorzenia i czynnikami stresowymi w odniesieniu do choroby psychicznej zaktada, ze
inicjacja, jak rowniez pozniejsze nawroty i zaostrzenia zaburzenia, powstaja w wyniku
dziatania czynnikéw powodujacych stres psychiczny na uksztattowang predyspozy-
cj¢ do choroby [30]. Predyspozycja ma najczgséciej podtoze genetyczne, ktdre pod
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wplywem réznych czynnikow (réwniez stresorow) przeksztatca si¢ w predyspozycje¢
biologiczng [6]. Model predyspozycja—stres zaktada, iz podatnos$¢ na depresj¢ rosnie
w wyniku konfrontacji z powtarzajacymi si¢ negatywnymi przezyciami. Przewlekta
indukcja osi stresu moze by¢ rozumiana jako wyktadnik biologiczny podatnos$ci na
depresj¢. Podkresla si¢ wazno$¢ predyspozycji genetycznych i stresu przezytego we
wczesnej fazie rozwoju, ktory powoduje zaburzenie regulacji osi stresowej i uwrazli-
wienie na wydarzenia stresowe w pdzniejszym okresie zycia [1].

Wedtug poznawczej koncepcji depresji Aarona Becka przyczyna depresji sa dys-
funkcjonalne przekonania zwane triadg depresyjna, przy czym mani¢ uwazat Beck za
lustrzane odbicie depres;ji, z pozytywna triada poznawczg siebie, §wiata i przysztosci
oraz ze znieksztalceniami poznawczymi. Wedlug Becka specyficzny sposob my$lenia
jednostki w potaczeniu np. z do§wiadczeniem utraty jest czynnikiem uwrazliwiajgcym
na powstawanie depresji [31]. Badania pokazuja, Ze niesprzyjajace zdarzenia zyciowe
zaostrzaja objawy afektywne [32]. Wydarzenia krytyczne uaktywniajg dysfunkcjonal-
ne schematy poznawcze powstate wskutek urazowych doswiadczen w dziecinstwie.
W mysl tej koncepcji to, czy dane stresujace wydarzenie wptynie na wystgpienie
depresji, zalezy od stopnia, w jakim odpowiada ono schematom pacjenta [31].

Inng poznawcza koncepcja depresji jest teoria wyuczonej bezradnosci, ktorej
autorem jest amerykanski psycholog Martin Seligman. Model ten zaktada, ze osoby
ze stanami depresyjnymi cechuje bezradnos¢ w wyborze najwlasciwszej odpowiedzi
1niezdolno$¢ do unikania sytuacji, ktore pociagaja za soba kare. W mysl tej teorii u czto-
wieka powstaje przeswiadczenie, ze w sytuacji trudnej i nieprzyjemnej nie bedzie mogt
nic zrobié, aby sobie z nig poradzi¢ [33]. Negatywne doswiadczenia okresu dziecinstwa
powoduja u tych osob przekonanie, ze kara i nagroda sg niezalezne od dokonywanych
przez nie wyborow, czyli osoby te sa niezdolne do uczenia si¢ nastgpstw swoich i innych
zachowan. Zatem teoria ta zaktada, ze oczekiwanie braku kontroli oraz przekonanie, ze
nastapi cos ztego lub nie nastgpi nic dobrego, jest tym, co prowadzi do depresji [33].

Koncepcja kindlingu (rozniecania) byla pierwszym modelem przebiegu ChAD,
ktory bierze pod uwage czynniki zardwno psychospoteczne (stresowe), jak i neurobio-
logiczne w wyzwalaniu epizodéw choroby [34]. Zgodnie z modelem, ktérego tworca
jest Robert Post, wydarzenia stresowe stanowia pierwotne czynniki uwrazliwiajace.
Uwrazliwienie neurobiologiczne moze by¢ wynikiem wczesnego do$§wiadczania
przemocy czy zaniedbania, a do wystgpienia kolejnych nawrotow wystarczajace sg
coraz stabsze zewnetrzne czynniki wyzwalajace, a w koncu z czasem trwania choroby
kolejne epizody pojawiaja si¢ samoistnie, bez wystgpowania czynnikow stresowych.
Zjawisko kindlingu moze w pewien sposob ttumaczy¢ zalezno$¢ pomiedzy nega-
tywnymi do$wiadczeniami w dziecinstwie a wystepowaniem depresji oraz choroby
afektywnej dwubiegunowej w dorostym zyciu [35].

Podatno$¢ na zaburzenia emocjonalne, w tym depresj¢, wynika z interakcji mig-
dzy genami a $rodowiskiem, zwlaszcza podczas okresow rozwojowych. Negatywne
doswiadczenia we wezesnych etapach zycia wywoluja uwalnianie oraz modyfikacje
ekspresji mediatorow stresu i neuroprzekaznikéw w pewnych obszarach mézgu. Wza-
jemne oddziatywanie tych mediatoréw z rozwojem neuronoéw i sieci neuronowych
moze prowadzi¢ do dlugotrwatych zmian strukturalnych i funkcjonalnych [36].
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Interakcja migdzy predyspozycja genetyczng a czynnikami stresowymi znalazta
odzwierciedlenie w badaniach genetyczno-molekularnych. Przeglad badan wykona-
ny przez Karg i wsp. [37] skupiat si¢ na interakcji polimorfizmu genu transportera
serotoniny (5-HTTLPR) i stresu w rozwoju depresji. Wyniki tych badan wskazuja,
ze istnieje zwigzek miedzy polimorfizmem tego genu ze zwigkszonym ryzykiem
depresji pod wplywem stresu zwigzanego z maltretowaniem w dziecinstwie [37]. Po-
nadto interakcje migdzy genem transportera serotoniny i negatywnymi wydarzeniami
wplywaja na powstawanie depresji i wystepowanie prob samobojczych [38]. W ChAD
wykazano zwigzek genu czynnika neurotrofowego pochodzenia mézgowego (BDNF)
ze sprawnos$cig funkcji poznawczych czy wystepowaniem depresji pod wplywem
czynnikéw stresowych [1]. Badania potwierdzajg réwniez zwigzek genotypu BDNF
(polimorfizm Val66Met) ze stresujacymi wydarzeniami zyciowymi w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej 1 pokazuja, ze BDNF moze mie¢ duzy wplyw na wrazliwo$¢
na stres [39]. Wykazano rowniez, ze dysfunkcja systemu immunologicznego moze by¢
waznym mechanizmem tgczacym traume dziecigcg z wezesnym poczgtkiem choroby
afektywnej dwubiegunowej. Stwierdzono, ze negatywny wplyw naduzy¢ seksualnych
na wiek wystapienia ChAD moze by¢ potggowany u nosicieli polimorfizmu genu TLR-
2 rs3804099 zwigzanego z czynnosciag uktadu odpornosciowego [29].

Kanadyjscy badacze w swojej koncepcji opisali neurobiologiczne konsekwencje
negatywnych do$wiadczen w dziecinstwie zwigzanych z nieprawidlowg metylacja
DNA, stanowiacg rodzaj pami¢ci molekularnej [40]. Wykazali, Ze epigenetyczne
mechanizmy, w szczegdlno$ci metylacja DNA, odzwierciedlajg forme pamigci mole-
kularnej, ktora moze modyfikowac¢ funkcje mozgu przez jaki$ czas, a takze stuzy¢ jako
biomarkery fenotypow behawioralnych zwiazanych z maltretowaniem w dziecinstwie.
Metylacja DNA jest gtéwnym podtozem powodujacym konsekwencje neurobiologiczne
ztych do$wiadczen trwajace przez cale zycie, w ten sposob nasilajace niekorzystne
wzory zachowan i ryzyko psychopatologii.

Uwagi koncowe

Jak wykazano w niniejszym artykule, rola stresor6w w postaci negatywnych
doswiadczen w dziecinstwie w patogenezie choroby afektywnej dwubiegunowej jest
niezwykle istotna. Traumatyczne dos§wiadczenia na wezesnym etapie rozwoju moga
modulowa¢ funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego, ktore w potaczeniu
z predyspozycja genetyczng moze by¢ odpowiedzialne za powstawanie i przebieg
choroby afektywnej dwubiegunowe;j. Negatywne doswiadczenia w dziecinstwie mogg
by¢ odpowiedzialne za czestsze wystepowanie ChAD, jak rowniez za wiele elementow
zwiazanych z jej cigzszym przebiegiem klinicznym.

Wyniki badan wskazuja na konieczno$¢ przeprowadzania szczegoétowego wywia-
du uwzgledniajacego negatywne doSwiadczenia w okresie dziecinstwa. Jest to wazne
w przypadku postepowania terapeutycznego wobec pacjentow z choroba afektywna
dwubiegunows. Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci ci majg bardziej nasilony przebieg
choroby (np. w postaci szybkiej zmiany faz), wczesny poczatek choroby, zwigkszone
ryzyko naduzywania lekow i substancji psychoaktywnych, czgsciej wystepuja u nich
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proby samobdjcze, gorzej reaguja na leczenie, maja objawy PTSD, a w konsekwencji
majg wiekszg predyspozycje do nawrotéw choroby. Z tego powodu kluczowe jest pro-
wadzenie wlasciwych oddziatywan psychoterapeutycznych i farmakologicznych, by
zapobiegac rozwojowi innych chordb psychicznych i ewentualnym kolejnym nawrotom.

Niezbedne jest prowadzenie dalszych badan nad rolg negatywnych doswiadczen

w dziecinstwie w patogenezie i przebiegu ChAD. Konieczna jest tutaj integracja
zardwno podejscia psychologicznego, jak i biologicznego. Interesujace sg np. wyniki
badan genetyczno-molekularnych, ktore moga si¢ przyczyni¢ do lepszego wyjasnienia
mechanizméw biologicznych zwigzanych z wptywem traumatycznych wydarzen
w dziecinstwie na wystepowanie i obraz kliniczny choroby afektywnej dwubiegunowe;.
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