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WPROWADZENIE

W okresie ostatnich dwudziestu lat liczne badania nad zjawiskiem kindlingu
u zwierzat dostarczyty wiele interesujacych obserwaciji, ktére stanowigjednoczes-
nie pokuse zastosowania tej wiedzy do rozumienia niektorych problemoéw klinicz-
nych (Majkowski 1993).

Zjawisko kindlingu mozna okre$li¢ jako postepujacy wzrost odpowiedzi neu-
ronalnych w nastepstwie stabego, przerywanego draznienia niewielkiego obszaru
maézgu. Bodzcem moze by¢ draznienie elektryczne, chemiczne, metaboliczne lub
zmystowe. W badaniach do$wiadczalnych draznienie elektryczne jest najczesciej
stosowane i najlepiej kontrolowane. Stowo kindling oznacza rozdmuchiwanie czy
rozniecanie ognia ( w pismiennictwie Swiatowym przyjeta sie angielska nazwa
kindling). Nazwe, jak i technike kindlingu, wprowadzit Goddard (Goddard
1967, Goddard iin. 1969).

W praktyce do$wiadczalnej technika kindlingu polega na codziennym draznie-
niu dowolnej struktury moézgu stabym bodzZcem elektrycznym nie dajacym wido-
cznych efektéw w zachowaniu sie zwierzecia, a jedynie sladowe bioelektryczne
wytadowania nastepcze. Draznienie trwajgce zwykle jedng sekundejest stosowane
raz dziennie. Tego rodzaju procedura, jesli jest powtarzana codziennie przez okres
tygodni, wywotuje postepujace zmiany w odpowiedzi bioelektrycznej draznionej
struktury. Wytadowania nastepcze sg coraz dtuzsze ijednoczes$nie promieniujg one
do coraz wiekszych obszaré6w mdézgu, obejmujac w korncowej fazie kindlingu caty
mozg bioelektrycznymi wytadowaniami padaczkowymi. Wytadowaniom tym to-
warzyszg poczatkowo czeSciowe a nastepnie wtérnie uogélnione toniczno-kloni-
czne napady padaczkowe. W tym stadium rozwoju draznienie elektryczne daje
zawsze ten sam efekt bioelektryczno-kliniczny. Natomiast w przerwach miedzy
draznieniami wystepuje w obrazie EEG ognisko iglic, Swiadczgce o wytworzeniu
sie ogniska padaczkowego. Jezeli draznienie mozgu (kindling) prowadzimy dosta-
tecznie dtugo, napady padaczkowe zaczng wystepowac ,,samoistnie” bez draznie-
nia elektrycznego.
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CHARAKTERYSTYCZNE CECHY KINDLINGU

Jedng z podstawowych cech kindlingu jest trwato$¢ jego efektéw. Jezeli
w stadium rozwinietego kindlingu przerwiemy stymulacje na okres kilku czy
kilkunastu miesiecy, pierwsze draznienia po tym okresie wywotujg taki sam lub
zblizony efekt, jak przed przerwa. Te obserwacje sugeruja, ze kindling wywotuje
dtugotrwate zmiany synaptycznej plastycznosci w neuronach moézgu. Pojecie
»synaptycznej plastycznosci” wprowadzit Konorski w roku 1948. Odnosi sie
ono do dtugotrwatych zmian w aktywnosci synaps, wynikajacej z ich chwilowego
pobudzania. W szerszym sensie plastyczno$¢ synaptyczna oznacza nie tylko
zmiany w efektywnosci istniejgcych synaps lub aktywacje poprzednio istniejgcych
»Cichych” synaps, ale i wzrost nowych synaps (Bliss i Lomo 1973). Inng,
uderzajaca cechg kindlingu jest niezbedna dtugos¢ przerwy miedzy powtarzajacy-
mi sie draznieniami. Optymalna jest dtuga przerwa trwajaca jeden lub dwa dni.
Przerwy miedzy draznieniami krétsze niz 20-30 min. nie pozwalajg na rozwadj
zjawiska kindlingu. Tak wiec czas miedzy draznieniami wydaje sie by¢ istotny dla
mechanizmu lezacego u podstaw kindlingu. Przypuszczalnie w przerwach miedzy
draznieniami zachodzg pewne neurochemiczne zmiany w strukturze biatek neuro-
now, stanowigce o trwatosci zjawiska kindlingu. Wystepuja tu analogie do procesu
uczenia sie i zapamietywania (Gaito 1974). Znaczenie elektrycznego draznienia
mozgu dla procesow syntezy biatek, atakze uczenia siei pamiecijest dobrze znane
(Dunn 1971,Cotman iin. 1971).

ZMIANY CZYNNOSCI MOZGU PODCZAS KINDLINGU

Kindling nie jest jedynie prostym obnizeniem progu pobudliwosci neuronow,
ograniczonym do miejsca draznienia. Z neurofizjologicznego punktu widzenia
kindling wywotuje dwa rodzaje zmian; miejscowe, wyrazajace sie¢ rozwojem
padaczki i uog6lnione, trwate zmiany plastyczne w neuronach mézgowych. Trud-
no powiedzieé¢, jaka jest relacja miedzy padaczkowymi zmianami miejscowymi
auog6lnionymi. StwierdziliSmyjednak, ze zmiany uogolnione wyrazone satrwatg
modyfikacjg potencjatow wywotanych i majg ten sam charakter zmian, jak
w procesie uczenia sie i zapamietywania (Majkowski i Kwast 1981, Tsuru i
Shimada 1984, Lidsky iin. 1984).

Zmiany neuronalne o charakterze uog6lnionym powstate w czasie kindlingu
mozna obserwowac¢ nie tylko w formie potencjatéw wywotanych, ale takze
w formie trwatych zaburzen zachowania sie u zwierzat (Pinel iin. 1977, Post
1981, Weiss iin. 1986), zwtaszcza, gdy draznione sa struktury uktadu katechola-
minergicznego moézgu (Stevens i Livermore 1978).

To podobiefistwo zmian uog6lnionych, jak i inne analogie miedzy kindlingiem
a uczeniem sie, wylania problem relacji miedzy epileptogeneza, padaczka
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i zaburzeniami zachowania sie zjednej strony, a procesem uczenia si¢ i pamieci
z drugiej (Majkowski 1964, 1986).

ZNACZENIE KINDLINGU DLA KLINIKI ZABURZEN
NEUROPSYCHIATRYCZNYCH U LUDZI

Z neurofizjologicznego punktu widzenia kindling mozna rozumie¢ dwojako.
W wezszym fizjologicznym sensie oznacza technike wytwarzania ogniska pada-
czkowego i napadow padaczkowych, a wiec stanowi model padaczki. W szerszym
sensie jest koncepcja kliniczng zmian czynnosci mozgu, ktore wystepuja w okre-
$lonych warunkach zmian $rodowiskowych wewnatrz czy zewnatrz organizmu.
Koncepcja ta pozwala na interpretacje rozwoju klinicznej symptomatologii i na
widzenie pewnej wspo6tzaleznosci miedzy padaczka i niektorymi zaburzeniami
psychicznymi.

W tej pracy bedzie mowa o koncepcji kindlingu w tym szerszym, klinicznie
uzytecznym i prowokujacym znaczeniu w odniesieniu do patogenezy niektérych
zaburzen neurologiczno-psychiatrycznych. Przyjecie tego rodzaju koncepcji wy-
maga przede wszystkim odpowiedzi napytanie, czy zjawisko kindlingu wystepuje
u ludzi. Dotychczas nikt nie przeprowadzat tego rodzaju dosSwiadczalnych badan
u ludzi, zatem bezposredniej odpowiedzi nie ma. Istnieje natomiast wiele posred-
nich argumentéw podtrzymujacych twierdzenie, ze kindling wystepuje takze
u ludzi.

Argument logiczny — uniwersalnos$¢ zjawiska kindlingu. Zjawisko kindlingu
mozna obserwowaé w kazdym wieku u wszystkich gatunkow zwierzat, poczynajac
od ptazéw a konczac na naczelnych, i prawie we wszystkich strukturach mézgu.
Naturalnie, istniejg odrebnosci gatunkowe a nawet osobnicze co do szybkosci
rozwoju kindlingu, symptomatologii behawioralnej efektéw kindlingu, ale zjawi-
sko kindlingu jest powszechne. Istnieje zatem prawdopodobiefstwo, ze wystepuje
takze w moézgu cztowieka. Cztowiek nalezy do gatunku, ktory tatwo reaguje
napadami drgawkowymi, gdy zaistniejg odpowiednie warunki czy okolicznosci.

Argumentdrugi mozna oprzeé nadawnych obserwacjach naturalnego przebie-
gu padaczki czy psychoz jednobiegunowych (depresyjnych czy maniakalnych) lub
dwubiegunowych (cyklicznie i naprzemiennie wystepujacych stanéw depresyj-
nych lub maniakalnych). Te dawne obserwcje dotyczg okresu, gdy nie stosowano
lekdw dzi$ powszechnie uzywanych. Ot6z Gowers w 1881 r. zauwazyt, ze
u czesci chorych padaczka ma postepujacy charakter. Wyrazit on poglad, ze kazdy
napad poprzedzajgcy prowokuje i sprzyja wystgpieniu napadu nastepnego, ktory
w jakiej§ mierze jest skutkiem poprzedniego. Te obserwacje potwierdzono
w ostatnich latach u nie leczonych osdb z padaczka (Elwes iin. 1988). U okoto
60% chorych przerwy miedzy kolejnymi napadami padaczkowymi stajg sie coraz
krotsze. Analogiczne obserwacje poczynit Kraepeli n (1921) a ostatnio potwier-
dzili je inni psychiatrzy (Post i in. 1986, Post i Weiss 1989, 1990),
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w odniesieniu do zaburzeh maniakalno-depresyjnych. W pewnej grupie chorych
epizody zaburzen nie tylko powracaja, ale przerwy miedzy nimi stajg sie coraz
krétsze a objawy coraz silniejsze. Wystepuje tu wyrazna analogia do rozwoju
padaczki u ludzi i do procesu kindlingu u zwierzat.

Te obserwacje kliniczne pozwalajg wyciggna¢ wniosek, ze w pewnych grupach
chorych rozwdj i zmieniajacy sie obraz psychopatologicznych zaburzen jest fun-
kcjg czasu. Innymi stowy, pewne grupy chorych z padaczka lub zaburzeniami
psychicznymi wykazujg postepujacy charakter zaburzen. Dzieje sie tak, gdy nie
potrafimy przeciwdziata¢ temu procesowi lub nie wystgpig mechanizmy samo-
ograniczajace rozwd@j procesu. Zatem tego rodzaju zaburzenia nie moga by¢
traktowane jako wyraz miejscowej czy uogélnionej encefalopatii statycznej, sg one
wyrazem rozwijajagcego sie procesu.

Argumentem trzecim jest dobrze udokumentowane powstawanie ogniska lu-
strzanego lub wtérnego ogniska padaczkowego w obrazie EEG. Wystepuje ono
zardbwno u zwierzat, jak i u ludzi (Morrel 1973, 1985, Morrel i in. 1976).
Ognisko padaczkowe istniejgce dostatecznie dtugo w okreSlonym miejscu jednej
potkuli ( ognisko pierwotne) moze wytworzy¢ ognisko padaczkowe wtorne, to
znaczy drugie ognisko. O ognisku wtérnym moéwimy wtedy, gdy jest ono oddalone
od ogniska pierwotnego co najmniej o jedng synapse.

W wypadku, gdy ognisko wtdrne powstaje w miejscu symetrycznym drugiej
potkuli — w polu homologicznym — moéwimy wtedy o ognisku lustrzanym.

Ognisko padaczkowe pierwotne, wtérne czy lustrzane charakteryzuje sie okre-
sowymi bioelektrycznymi wytadowaniami komérek nerwowych. W obrazie EEG
wyraza sie to tak zwanymi iglicami. Zatem, jezeli méwimy o wytadowaniach iglic,
to rozumiemy, ze istnieje ognisko padaczkowe. Ognisko padaczkowe najczesciej
wspotistnieje z padaczka, ale moze tez wystepowac u 0s6b bez napadéw padacz-
kowych.

Czwartym argumentem przemawiajagcym za wystepowaniem zjawiska kind-
lingu u ludzi mogg by¢ nieliczne i stabo udokumentowane obserwacje o0sob,
ktérym implantowano na state elektrody w pewne struktury osrodkowego uktadu
nerwowego w celu miedzy innymi tlumienia zmniejszenia spastycznosci poprzez
elektryczne draznienie tych struktur. Ot6z u tych os6b po pewnym okresie draz-
nienia wystapity napady padaczkowe (Sramka i in. 1977, wiasne obserwacje
dwdch chorych).

EPILEPTOGENEZA U CZLOWIEKA

Epileptogeneza w szerokim znaczeniu stowa moze by¢ traktowanajako proces
majacy trzy mozliwe fazy rozwoju. Faza pierwsza prowadzi do powstania neuro-
nalnego obszaru (ogniska) padaczkowego i ewentualnie napaddw padaczkowych.
Faza druga wyraza sie tworzeniem sie ogniska lustrzanego lub wtérnego. Klinicz-
nym wyrazem tego moze by¢ pojawienie sie nowych postaci klinicznych napadéw
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padaczkowych lub innych zaburzen niepadaczkowych. Trzecig faze mozna trakto-
wac jako dalszy cigg tego samego procesu prowadzacego do innych zaburzen niz
napady padaczkowe, a ktére mozna nazwac zaburzeniami psychicznymi, zwigza-
nymi jednak z ogniskiem padaczkowej czynno$ci. Tak wiec epileptogeneza
u czesci chorych jest procesem, ktéry nie konfczy sie utworzeniem ogniska pada-
czkowego, ale moze rozwijac sie i prowadzié do miejscowych i ogdlnych zaburzen
czynno$ci moézgu, wyrazajagcymi sie napadami padaczkowymi, zaburzeniami
behawioralnymi lub psychiatrycznymi. W niewielkim odsetku os6b z ogniskiem
padaczkowym moze nie by¢ zadnych uchwytnych zaburzen.

U ludzi z padaczka lub bez okresowe i powtarzajgce sie wytadowania iglic w
obszarze czy ognisku padaczkowym stwarzajg warunki dla wystepowania procesu
kindlingu. Miejscowe wytadowania bioelektryczne ogniska padaczkowego w
maézgu cztowieka moga spetniac role draznienia elektrycznego w modelu do$wiad-
czalnym u zwierzat. Rozwdj takiego czy innego zespotu zaburzen neuropsychi-
cznych zalezy od wielu mato poznanych czynnikéw, wsrdd ktérych lokalizacja
ogniska iglic w uktadzie limbicznym odgrywa istotng role.

KONCEPCJA KINDLINGU W PATOGENEZIE PSYCHOPATOLOGII

Poczynione wczesniej obserwacje rozwoju napadoéw padaczkowych i psychoz
zyskuja, w Swietle koncepcji kindlingu, interpretacje prawdopodobnego mechani-
zmu powstawania obu rodzaju zaburzen moézgowych i ich zwigzku w pewnej
grupie chorych.

Problem zaleznosci miedzy padaczka i psychozg, historycznie istniejgcy za-
wsze, mozna uja¢ w trojkatne ramy zawierajace: a) nieprawidtowe ognisko czyn-
nosci bioelektrycznej, b) padaczke i c) psychoze. Wspdlng cechg tagczaca, wydaje
sie, psychozy z padaczka jest ognisko iglic. U pewnej czesci chorych istniejace
ognisko iglic moze prowadzi¢ do klinicznych napadéw padaczkowych a wiec
padaczki; u innej czeSci chorych— jedynie do psychotycznych zaburzen zacho-
wania i zespoldw psychicznych, i jeszcze u innej czesci — do obu rodzajow
zaburzen klinicznych.

Obserwacje Kliniczne wskazujg, ze istnieje znaczne nakfadanie sie psychicz-
nych objawéw wystepujacych w padaczce czeSciowej oraz w zaburzeniach
0 charakterze schizofrenicznym i afektywnym (Kraft i in. 1984). Sadze, ze
wystepowanie tego rodzaju mieszanych, nie ostro oddzielonych, r6znych zaburzen
psychicznych dobrze odpowiada koncepcji kindlingu, zwiaszcza, ze nowsze
1krytyczne spojrzenie na symptomatologie zespotoéw i zaburzen schizofrenicznych
podwaza stusznos¢ tworzenia wyraznych granic oddzielajacych zaburzenia schi-
zofreniczne od afektywnych. Crow (1990) proponuje, by na zaburzenie psy-
chopatologiczne spojrze¢ jako na cato$¢ tego samego procesu zaczynajgcego sie
od jednobiegunowej psychozy, poprzez psychoze dwubiegunowg maniakalno-de-
presyjna, schizo-afektywnai w ostatniej fazie przeksztatcajacej sie w symptomato-
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logie schizofreniczna z narastajgcym stopniem defektu. Zatem, potencjalnie ten
sam proces zaburzajacy czynno$¢é mozgu moze powodowac¢ — zaleznie od okresu
choroby— rézne objawy psychopatologiczne, ktére moga by¢ rozpoznawane jako
rézne zespoty kliniczne. To samo zjawisko mozna obserwowaé w postepujgcym
charakterze niektérych padaczek z pojawieniem sie nowych form napaddéw
i zaburzen behawioralnych. Podobnie jak w zjawisku kindlingu proces ten moze
sie pogarszac i postepowac oraz — gdy warunki dla kindlingu ustajg — zatrzymacé
sie.

Neuronalne obwody odpowiedzialne za kliniczne zespoty réznych zaburzen
zachowania sie, psychoz czy padaczek mogg by¢ rézne — chociaz mogg sie
naktada¢. Podstawowy neuronalny mechanizm patogenezy tych zespotéw wydaje
sie jednak podobny. Odnosi sie to przynajmniej do tej grupy oséb, u ktorych
istnieje ognisko iglic oraz wykazujgcych postepujacy i pogarszajacy sie charakter
zaburzen. Wydaje sie, ze warunkiem dla dziatania tego mechanizmu sg okresowo
powtarzajgce sie wyladowania bioelektryczne populacji neuronalnych (ognisko-
wych) prowadzace do trwatych uogdlnionych zmian neuroplastycznych w mézgu.
Ten sam rodzaj neuroplastycznosci lezy réwniez u podstaw procesu normalnego
uczenia sie i zapamietywania (Majkowski i Sobieszek 1975, Majkowski
i Kwast 1981, Majkowski 1986, Lidsky iin. 1984). W rozwoju psychopato-
logii ten sam proces neuroplastycznosci jest nieprawidtowy zaréwno pod wzgle-
dem rozmieszczenia neuronalnego (przestrzeni), okresu wystepowania (czasu)
i stopnia nasilenia— co tworzy inngjakos$¢ czynnosci neuronalnej. Innymi stowy,
wystepujacy w odpowiednich warunkach patologicznych (ognisko okresowych
zaburzen bioelektrycznych) proces uczenia sie neuronéw (modyfikacji neuropla-
stycznej) prowadzi do zaburzen ich zachowania. Kliniczny obraz, czy sympto-
matologie tych zaburzed mozna traktowac jako efekt pamieci nieprawidtowych
zachowan neuronalnych w okre$lonych obwodach. R6zne obwody moga sie na
siebie naktada¢ i majgc wspdlne elementy sieci neuronalnej wykazujg podobna
symptomatologie w réznych zespotach klinicznych.

Z chwilg gdy powtarzajgca sie nieprawidtowa czynno$¢ neuronéw zostata
utrwalona w obwodach neuronalnych z odpowiednig symptomatologig kliniczna,
pozostaje w nich na trwate lub na dlugo — podobnie jak pamieé nauczonej
czynnos$ci czy zapamietanego zdarzenia. Kliniczne wystapienie zespotu objawow
moze by¢ wywotane jakimkolwiek impulsem, ktéry aktywuje okreslony obwéd
neuronalny. W pierwszym okresie sg to silne bodZce egzogenne, aw p6Zniejszym
— endogenne.

ROLA UKLADU LIMBICZNEGO

Dobrze wiadomo, ze draznienie elektryczne uktadu limbicznego moze wywo-
ta¢ zmiany zachowania sie lub zaburzenia emocjonalne zaréwno u zwierzat, jak
i u ludzi. Zatem jest mozliwe, ze ognisko iglic w uktadzie limbicznym lub w nowej
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korze moze zmieni¢ zachowanie sie neuronéw lub ich percepcje. Nieprawidtowa
czynno$¢ bioelektryczna moze prowadzi¢ do nadmiernego lub nieprawidtowego
draznienia miejscowych lub odlegtych uktadéw neuronalnych. Stad tez moze dojs¢
do zmian w reakcjach emocjonalnych lub interpretacyjnych, wywotujac przykia-
dowo iluzje czy omamy. Mozna przyjaé, ze podkliniczne, okresowe wytadowania
iglic modyfikuja (zaburzajg) prawidtowg czynnos¢ neuronéw, na przyktad czu-
ciowych. Dochodzaca w tym czasie do tych neuronéw prawidtowa informacja
wzrokowa czy stuchowa ulega znieksztatceniu ijako takajest odpowiednio kodo-
wana i przechowywana w zmienionej formie w odpowiedniej sieci neuronéw.
Kazde pobudzenie, egzo- lub endogenne tej sieci wywotuje z pamieci neuronéw
nieprawidtowy obraz, ktéry moze by¢ iluzjg lub omamem.

Gdy czynnos$¢ uktadu limbicznego jest zaburzona, osobnik taki jest narazony
na doznania czy odczucia stanow silnie zabarwionych niepokojem, ktore nie sg
zZwigzane z otaczajacg rzeczywistoscia; sa to, na przyktad patologiczne stany leku,
wrazenie ponownego przezywania czegos$, co wystepuje po raz pierwszy w zyciu,
uczucie depersonalizacji czy odrealnienia rzeczywistosci.

Czes$¢ kory skroniowej, istotna dla dyskryminacji obrazow wzrokowych,
stanowi jedng z najsilniejszych drég idacych do jadra migdatowatego. W jadrze
migdatowatym dochodzi do potgczenia wzrokowej percepcji — a przypuszczalnie
i bodzcéw innych modalnosci opracowanych w nowej korze — z motywacyjnym
znaczeniem.

Zaburzona czynnos$¢ w uktadzie nowa kora - jadro migdatowate moze powo-
dowad, ze poczatkowo obojetna konstelacja percepcyjna na poziomie nowej kory
zmienia sie stosownie do motywujgcego znaczenia doznanh z przesztosci. W miare
czasu, te powtarzajgce sie chwilowe doznania pochodzeniapsychofizjologicznego
integrujg sie z zyciem psychicznym osoby jako psychodynamiczny proces. Mozna
przyja¢, ze dla rozwoju ztozonej i trwalej psychozy urojeniowej, powstajacej
z nawracajacych nieprawidtowosci doznan, konieczne sa do spetnienia i inne
warunki. Wydaje siejednak, ze czynnikiem krytycznym jest tu neuronalna podsta-
wa okresowo wystepujacej czynnosci padaczkowej. Nie jest to zupetnie nowy
poglad, gdyz juz Symonds (1962) sadzit, ze nieprawidtowe i nadmierne wyta-
dowania padaczkowe w obwodach neuronalnych ptata skroniowego stanowig
fizjologiczng podstawe zaburzer psychicznych nazywanych schizofrenig. Wydaje
sie zatem, ze tak jak powtarzajace sie napadowe wytadowania bioelektryczne
powodujg nawracajace napady padaczkowe, tak podkliniczne zaburzenie czynno-
§ci mbézgu wywotane miedzynapadowymi, nieregularnymi i nadmiernymi wyta-
dowaniami neuronalnymi moze prowadzi¢ do pojawienia sie okresowych lub
statych zaburzen czynno$ci mézgu, jak przyktadowo psychozy. Napady padacz-
kowe nie sg konieczne do wystapienia tego rodzaju zaburzen.

Jest wiec mozliwe, ze w pewnej grupie oséb zaburzenia behawioralne czy
psychozy mogaby¢ zwiazane z ogniskiem iglic, ktore moze dziatac tak, jak bodziec
elektryczny w zjawisku kindlingu w uktadzie limbicznym lub nowej kory. To
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prowadzi do gtebokich emocjonalnych, interpretacyjnych czy poznawczych zabu-
rzen oraz do wiekszej wrazliwosci na bodzce srodowiskowe. Bear (1979) nazwat
ten stan zespotem nadmiernych potgczen limbicznych. W $wietle koncepcji kind-
lingu u podstaw tych zaburzen bylyby zjawiska dtugotrwatego potegowania,
torowania i kojarzenia, a wiec czynnikéw stanowigcych o procesie uczenia sie
i ich trwatosci.

Jedng z najwazniejszych cech kindlingu jest potegowanie sie po wielu powté-
rzeniach bodZca, wywotywanego procesu (utworzenie ogniska padaczkowego
iglic), ktéry moze ulegac¢ przyspieszeniu i pogorszeniu bez dalszego draznienia.
Ewolucja procesu psychopatologicznego i odpowiadajaca mu symptomatologia
moze w podobny spos6b zmieni¢ sie w czasie. Chorzy z niewielkimi przemijaja-
cymi zmianami w nastroju we wczedniejszym okresie ich choroby moga
w pézniejszym okresie wykazywac bardziej ztozone, gwattowne i dziwne zabu-
rzenia psychopatologiczne.

Mozna wysung¢ hipoteze, ze podobnie jak w procesie kindlingu u zwierzat,
gdy po wielu draznieniach rozwijajg sie spontanicznie wystepujace napady pada-
czkowe, tak i w zespotach psychicznych po wielokrotnych powtarzajacych sie
epizodach wystepujacych w nastepstwie streséw, pewne formy zaburzen afektyw-
nych mogg zacza¢ pojawiac sie spontanicznie. W pierwszym okresie stany afe-
ktywne wywotane sg silnymi bodZcami, przyktadowo zgon bliskiej osoby, utrata
czego$cennego; wpdzniejszym okresie mogaby¢ wywotane banalnymibodZcami,
a koncowym okresie choroby zaburzenia afektywne nie sg zwigzane z jakimikol-
wiek uchwytnymi czynnikami $rodowiskowymi. Ponadto, cykliczno$¢ tych sta-
now, ich dtugos$c i nasilenie wyraznie wzrastajg.

Z praktycznego i teoretycznego punktu widzenia zrozumienie ewolucji psy-
chopatologii czy epileptogenezy moze mie¢ znaczenie nie tylko poznawcze, ale
i terapeutyczne. Mianowicie leki moga wywieraé rézny wptyw w zaleznosci od
fazy rozwoju procesu psychopatologicznego — w okresie epileptogenezy,
w okresie utrwalonego pierwotnego ogniska padaczkowego, czy tez podczas
wtdrnej epileptyzacji nowego zespotu neurondéw. Lek pomagajacy w jednej fazie
rozwoju procesu, moze by¢ nieskuteczny a nawet szkodliwy w innej fazie, ktory
od poczatku do konca ma formalnie te samg etykiete rozpoznania.

PRZYCZYNY POCZATKUJACE PROCES KINDLINGU

Z chwilg gdy powstanie ognisko iglic, dalszy proces kindlingu moze sie
rozwing¢ stosownie do regut tego zjawiska. Rodzi sie jednak pytanie — dlaczego
ognisko powstaje? Co jest czynnikiem rozpoczynajgcym zmiany prowadzace do
powstania ogniska iglic, czy tez uszkodzenia ukfadu limbicznego? Pomijajgc
przyczyny czestych uszkodzeri okotoporodowych tego uktadu, a zwtaszcza hipo-
kampa szczeg6lnie wrazliwego na niedotlenienie, ostatnio wysunieto hipoteze, ze
silne stresy wywotujg nieodwracalne zmiany w czynnosci mdzgu a zwitaszcza
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w hipokampie. Korf (1982) uwaza, ze poczatek zaburzen schizo-afektywnych
mozna odnie$¢ do tego rodzaju uszkodzen. Hipokamp odgrywa duzg role
W procesie uczenia sie, zapamietywania, w epileptogenezie i prawdopodobnie
w patogenezie psychoz. Poczatkowo ludzie sg zdolni radzi¢ sobie sami i wytrzy-
mac stresowe sytuacje z minimalng reakcjg ustroju. Stopniowo jednak wystepuja
stany narastajgcego niepokoju lub depresji w odpowiedzi na stresy. W koficowym
okresie stany te pojawiajg sie i bez poprzedzajgcych je stresdéw, a towarzyszg im
odpowiednie zmiany neurofizjologiczne i neurochemiczne, ktére moga prowadzié¢
do narastajgcych zaburzen czynnosci uktadu limbicznego i innych uktadéw z nim
zwigzanych.

W badaniach do$wiadczalnych wykazano, iz kindling w jadrze migdatowatym
powoduje wzrost dopaminergicznej wrazliwosci okolic mezolimbicznych i wie-
ksza gestos¢ receptoréw D2 w jadrze potlezacym (nucleus accumbens) (Cser-
nansky i in. 1988). Te dane sugeruja, ze wytadowania miedzynapadowe
w okolicach przysrodkowo-skroniowych mézgu mogg powodowac efekt kindlin-
gu w osrodkach limbicznych, zmieniajac ich funkcje modulowania i zwiekszajac
aktywno$¢ dopaminy, co utatwia rozwdj psychoz i objawow schizofrenicznych.
W istocie coraz wiecej dowoddw $wiadczy, ze zwiekszona aktywnos$¢ w okolicy
limbicznej moze by¢ przyczyng tego rodzaju psychopatologii.

INNE ZABURZENIA NEUROPSYCHIATRYCZNE

W pismiennictwie dotyczacym klinicznego znaczenia kindlingu podejmuje sie
préby wyjasnienia mechanizmu powstawania szeregu innych niedostatecznie
okres$lonych zaburzen neuro-psychiatrycznych. Odnosi sie to do patogenezy na-
stepujacych zaburzen: zespotu objawdéw paniki; zespotu wycofania alkoholu
z kolejnymi fazami drzenia rak, drgawkami, zaburzeniami osobowosci; leko-za-
leznych péznych dyskinezji; zespotu histero-dysforycznego, w ktdrym wymyslona
czy faktyczna utrata czego$ czy kogo$ wywotuje wieksze epizody dysforyczne.
Jezeli te stany reaktywne powtarzajg sie dostatecznie czesto, moze rozwing¢ sie
nieprawidtowy mechanizm uczenia sie z konsolidacjg pamieci nieprawidtowej
czynnosci okreslonych neuronow.

KLINICZNE ZNACZENIE KONCEPCJI KINDLINGU

Koncepcja kindlingu pokazuje nam, w wymiarze czasowym, w jaki sposob
postepujace zaburzenie czynno$ci neuronéw moze ulec zmianie zarowno w sensie
symptomatologii, nasilenia, jak i czestotliwosci wystepowania. Kindling zbliza nas
do problemu proceséw nieprawidtowego uczenia sie neuronow; proceséw, ktére
sg odpowiedzialne za uwarunkowane reakcje behawioralne i biochemiczne ustro-
ju; uwarunkowania te moga wystapi¢ w wyniku powtarzajacych sie doznan czy
odczu¢ podczas afektywnych epizodow. PrzejScie w p6zniejszej fazie choroby do
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ewidentnej spontanicznosci psychoz maniakalno-depresyjnych czy epizoddw
schizofrenicznych stanowi pomost miedzy wczesnym psychodynamicznym rozu-
mieniem choroby ajej pdzniejszym wyjasnieniem neurobiologicznym. Kindling
moze by¢ zrédtem hipotezy o trwale zmieniajgcej sie nieprawidtowej czynnosci
mézgu; jest koncepcja stwarzajacg podstawy dla biologicznego rozumieniai oceny
postepujacego, cyklicznego i przyspieszajgcego sie charakteru niektérych zabu-
rzen neurologicznych i psychiatrycznych. Postepujacy proces chorobowy obser-
wuje sie jedynie w pewnej grupie chorych. W innej grupie zaburzenie moze mieé
charakter stabilny, a jeszcze w innej zdarzajg sie jedynie pojedyncze podobne
epizody w zyciu. Analogicznie do napadu padaczkowego, ktéry moze wystagpic
jedenraz w catym zyciu cztowieka u 5%-8% populacji, ale padaczka, szczesliwie,
wystapi jedynie u 10% z tych os6b. Jest sprawg otwartg, co decyduje o tej réznicy.
Mozna zaledwie domyslac sie, ze mogg decydowac czynniki genetyczne, $rodo-
wiskowe, leczenie, mechanizmy samoobronne czy adaptacyjne procesy neuroche-
miczne. OdpowiedZ na te pytania moze mieé krytyczne znaczenie dla dziatan
profilaktycznych.

Z pewnoscig kliniczna warto$¢ koncepcji kindlingu wymaga dalszych badan
doswiadczalnych i klinicznych, jednak juz dzi$ koncepcja ta stwarza nowy pomost
miedzy neurologig i psychiatrig na poziomie neurofizjologicznym i klinicznym,
integrujac dyscypliny, ktdre sie kiedy$ rozeszty.

KINDLING — A CONCEPT OF PATHOGENESIS OF SOME NEUROLOGICAL
AND PSYCHIATRIC DISORDERS

Summary

Twenty years of animal studies on the kindling phenomenon provided a number of
observations which seem to have clinical relevance to some neurological and psychiatric
disorders. Kindling can be characterized as a progressive neuronal response to repeated
weak stimulations of the brain. Any kind of stimulation, like electrical, sensory, chemical,
may produce kindling effects. After a number of stimulations, clinical events may occur
spontaneously. Due to synaptic plasticity in brain neurons, this response may become
permanent. Electrical brain stimulations in animals produce local and generalized neuronal
changes resulting in epileptic seizures, behavioral, neurophysiological or neurochemical
changes. The kindling concept, in author's opinion, provides an interesting hypothesis on
pathogenesis of epilepsy and schizofrenia-like psychosis, mono- or bipolar psychoses
observed in epilepsy or in patients with an epileptic focus in the limbic system, only. The
kindling concept tries to explain, also, the mechanisms of panic disorders, the alcohol
withdrawal syndrome, tardive drug-induced dyskinesia or the hystero-dysphoric
syndrome.

Kindling provides an insight into the longitudinal aspect of some progressive
disorders. Kindling bring us to the problem of learning processes responsible for
conditioned behavioral and biochemical reactions which may occur as a result of repeated
experiences of affective episodes. The transition to apparent spontaneity in the late phases
of maniac-depressive or schizophrenic episodes provides a bridge between early and the
late phases of the illnes, respectively. Kindling may give rise toanew hypothesis on altering
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brain function and serve asabiological conceptual tool for assessing the progressive cycling
and accelerating character in some neurological and psychiatric disorders. The concept
provides a new bridge over the gap between neurology and psychiatry at the neuro-
physiological and the clinical level.
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