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Hipokrat je s svojim delom pomembno vplival na danasnjo psihiatricno
znanost. Kot piSe MilCinski(1), pa je »njegovih tudi nekaj teoretskih konstrukcij,
ki v znanosti niso obstale. Ena od teh je dolgo strasila v medicinski vedi in je
bila izvor nemalo predsodkov in zmotnih sklepov. Hipokrates je povezal tako
imenovane histeriCne simptome z maternico (gr. hystéra), ki da pri histeriji
potuje po telesu Zenske in se zatika zdaj tu zdaj tam ter povzroCa tezave.«

Danes se nam zdi Hipokratova etioloSka razlaga histeri¢nih simptomov
kar ¢udaska. Poleg tega vemo, da histerija (danes konverzivna motnja) v
Svoji osnovi ni povezana z Zzenskim spolom. Konverzivne simptome opazamo
tudi pri moskih. Vendarle pa lahko razumemo Hipokratove trditve kot
prispodobo tega, kar je moderna znanost potrdila z objektivnimi podatki:
Zenski in mosSki centralni Zivéni sistem se razlikujeta v delu svojih fizioloSkih
in patoloskih manifestacij.

Ta prispevek govori najprej o anatomskih in fizioloSkih razlikah med
Zenskimi in moskimi mozZgani. Sledijo podatki o farmakokinetiki Zzenskega
oziroma moskega organizma. V zadnjem delu so navedene razlike med spolo-
ma, ki se pojavljajo pri posameznih dusevnih boleznih in motnjah.

RAZLIKE V MOZGANSKI MORFOLOGIJI IN FUNKCLJI (2, 3)

Osnovna opcija razvoja CloveSkega organizma je Zenska. V odsotnosti
kromosoma y se pri spolno dimorfnih zivalih in ¢loveku razvije iz
nediferenciranega skupka celic Zenski fenotip. Prisotnost kromosoma vy




povzro€i, da se nediferencirane gonade fetusa razvijejo v testise. Testosteron,
ki ga testisi pricnejo izlo€ati pri Cloveku v dvanajstem tednu prenatalnega
razvoja (4), je signal za razvoj moskih znacilnosti organizma.

Tudi nacin razvoja mozganov je odvisen od tega, kateri spolni hormoni so
prisotni v perinatalnem obdobju. Obstaja doloCena kriticna faza, v kateri so
razvijajoCi se mozgani dovzetni za ucinek spolnih hormonov. Posledice ucinka
hormonov v tem obdobju so organizacijske in trajne. KasnejSe spremembe v
hormonskem statusu (izven kriticne faze) imajo lahko samo aktivacijske in
prehodne ucinke. Tako na primer pri poskusni zivali, ki ji odstranijo testise pred
kriticnim obdobjem razvoja mozganov, nadomescanije testosterona po zakljucku
kriticnega obdobja ne more vec obrniti razvoja mozganov v mosko smer.

Opisanih je ve¢ razlik v morfologiji in strukturi med moskimi in Zenskimi
mozgani. Tu navajam le nekaj primerov. Desna polobla je bolj razvita pri
moskih, leva pri zenskah. Posamezna jedra - zlasti v hipotalamusu, ki vpliva
na spolno vedenje — so pri moskih vecja kot pri Zzenskah. Razlike so tudi v
histologiji hipokampusa (velikost in Stevilo celic, velikost jeder, oblika sinaps).
Zenski nevroni so bolj plastiéni, pri njih je brstenje dendritov po stimulaciji
izrazitejSe. Mozgani homoseksualnih moskih imajo posamezne znacilnosti,
ki bolj ustrezajo Zenskim mozganom. Testosteron upocasni razvoj mozganov,
zato se moski mozgani razvijajo bolj pocasi in dlje kot Zenski (4).

Normalno staranje je pri moskih povezano z izrazitejSo izgubo mozgan-
skega volumna kot pri Zenskah. To gre zlasti na racun atrofije ¢elnega in
sencnega reznja. Hkrati se s staranjem zmanjSa metabolizem pri moskih
zlasti v levi polobli, pri zenskah pa je to zmanjSanje bolj obojestransko (5).

Za razumevanje razlik na psihiatricnem podroCju pa je posebej
pomembno, da poteka specializacija mozganskih polobel pri Zenskah drugace
kot pri moskih. Polobli odraslih oseb sta v nacelu specializirani za doloCene
funkcije. Verbalno sporazumevanje (jezik) je pri desnicarjih vezano na levo
poloblo, medtem ko je za bolj celovito zaznavanje (prepoznavanje obrazov,
prepoznavanje pomena obrazne mimike) odgovorna desna. Specializacija
se pri moskih zakljuci bolj zgodaj in je bolj izrazita kot pri Zenskah.

Nevropsiholoski testi kazejo, da sta polobli pri deCkih specializirani ze v
starosti Sestih let. Pri deklicah takSna specializacija ni dosezena vse do trinajstega
leta. Dotlej sta obe polobli v enaki meri sposobni za doloene kognitivne procese.

Z uporabo funkcijske magnetne resonance so ugotovili, da je aktivacija
moZganske skorje ob dolo¢enih jezikovnih nalogah pri odraslih desnicnih moskih
locirana izrazito na levo poloblo. Ob istih pogojih je moZzganska skorja Zensk
aktivirana precej bolj difuzno in na obeh straneh skoraj v enaki meri (6).

Z razliénimi morfoloSkimi raziskavami so ugotovili, da imajo Zenske
vecji corpus callosum in sprednjo komisuro kot moski. Corpus callosum je




najvedji sklop nevronskih celic, ki povezuje obe hemisferi. Sprednja komisura
opravlja podobno funkcijo.

Klinicne izkusnje kazejo, da pri moSkih okvara leve poloble povzroci
upad verbalnih, okvara desne pa neverbalnih sposobnosti. Pri zenskah je ta
povezava bistveno manj izrazita.

RazvijajoCi se moZgani lahko do neke mere kompenzirajo zgodnjo
unilateralno okvaro. Tako ima zgodnja okvara leve poloble za posledico
dominanco desne poloble in med drugim »patolosko« levicnost — leva roka
je spretnejSa od desne. Otrok z resno poSkodbo leve poloble lahko po
dolo¢enem obdobju afazije ponovno pridobi jezikovne sposobnosti, ker je
desna prevzela jezikovne funkcije (7).

Ce zdruzimo zgornje ugotovitve, dobimo vtis, da so Zenski moZzgani
zaradi kasnejSe in manj izrazite lateralizacije funkcij in morda zaradi specifi¢nih
histoloSkih lastnosti bolj plasti¢ni ter imajo vecji potencial kompenziranja
zlasti enostranskih okvar. V tem je mogoce iskati vzrok, da so pri Zenskah
patoloSka stanja, povezana z motenim razvojem mozganov (na primer disle-
ksija, avtizem, jecljanje, Aspergerjev sindrom in resna duSevha manjrazvitost),
dva- do Stirikrat redkejSa kot pri moskih (8,9).

RAZLIKE V PSIHOFARMAKOLOGJI

Zaradi objektivnih okolis€in (moznost zanositve, ciklicne spremembe
hormonskega statusa) so bile Zenske vklju¢ene v Studije u€inka zdravil redkeje
kot moski. Tudi v primeru enakomerne zastopanosti obeh spolov pa je pogosto
manjkala obdelava ucinkov zdravil po spolu. Tako je prislo do absurdne situacije,
ko je vec€ina zdravil (vsaj psihotropnih) predpisana Zzenskam, preizkusili pa so
jih pretezno na moskih. Vecja pogostost stranskih ucinkov pri Zenskah morda
kaze, da vpliv dejavnikov, specificnih za zenske, ni dovolj znan ali dovolj
upostevan pri predpisovanju zdravil. Zahteva po natancni obdelavi ucinkov
zdravil po spolu in po proucevanju vpliva zdravil na dejavnike, specificne za
Zenske (menstruacijski ciklus, interakcije z eksogenimi spolnimi hormoni), je
relativno nova in sodi v okvir bolj individualiziranega predpisovanja zdravil (10).

Razlike v fizioloSkih mehanizmih farmakokinetike (11)

Farmakokinetika opisuje spremembe, ki se dogajajo z zdravilom v
organizmu. Tu gre za razliCne procese, na primer za absorpcijo, metabolizem
in izloGanje zdravil.




Praznjenje Zelodca:

Absorpcija zdravil je zaradi vecje povrSine intenzivnejSa v tankem Crevesu
kot v Zelodcu. Pri zenskah je praznjenje zelodca za 30 do 75% poCasnejSe
kot pri moskih. Posledi¢no so lahko najviSje koncentracije zdravil v krvi pri
Zenskah nizje kot pri moskih.

Izlocanje Zelodcne kisline je pri zenskah za 30 do 40% manjsSe. Zato je
pri Zenskah teoreticno mozna vecja absorpcija bazi¢nih substanc (triciklicni
antidepresivi, benzodiazepinski anksiolitiki, fenotiazinski nevroleptiki) in
manjSa absorpcija kislih substanc (fenitoin, barbiturati).

Izlocanje encimov Zelodcne sluznice:

Zelodéna sluznica izloa alkohol dehdrogenazo (ADH), ki v Zelodcu
oksidira alkohol in tako zmanjSa njegovo koli¢ino, ki vstopa v krvni obtok.
Aktivnost ADH je pri zenskah za 70 do 80% nizja kot pri moskih, zato je ob
enakih odmerkih koncentracija alkohola v krvi zensk priblizno za 40% visja.

Mozganski krvni pretok je pri Zenskah za 15% visji, kar lahko povzro€i
hitrejSi dostop psihotropnih zdravil do tarénega organa v primerjavi z moskimi.

Klirens kreatinina je ob enaki telesni povrSini pri Zenskah za 15% nizji.
To lahko pomeni viSjo serumsko koncentracijo zdravil, ki se izloCajo zlasti
preko ledvic (na primer litijev karbonat).

Metabolizem v jetrih se lahko glede na spol precej razlikuje, vendar so
razlike pri dolo€enih nacinih razgradnje (na primer oksidacija — manj intenzivna
pri Zenskah) vecje kot pri drugih (na primer konjugacija).

Nekatere navedene razlike imajo nasprotujoCe si uCinke. VeCina razlik
pa je vendarle take narave, da bi pri Zzenskah lahko pri¢akovali viSjo koncentracijo
zdravila v krvi in upoCasnjeno izloCanje. Klinicne ucCinke je seveda treba
ugotavljati tudi neposredno, vendar pa se gornji podatki ujemajo z navedbami
0 Vvisji pogostosti stranskih ucinkov psihotropnih zdravil pri zenskah (10).

Eksogeni spolni hormoni (na primer oralni kontraceptivi) obi¢ajno Se
potencirajo navedene farmakokineti¢ne razlike, delujejo torej v smeri zviSe-
vanja koncentracije v krvi in upocCasnitve izlo€anja zdravila. Spremembe v
menstrualnem ciklusu pa lahko omenjene razlike zmanjSajo, na primer pri
doloCeni skupini Zensk pride v predmenstrualnem obdobju zaradi retence
tekoCin do znizanja koncentracije zdravila v krvi.

Kajenje (bolj pogosto pri moskih) preko indukcije encimov povzro¢a
znizanje koncentracije nekaterih zdravil (anksiolitikov, antidepresivov, nevro-




leptikov), torej spet lahko priCakujemo viSje koncentracije pri zenskah. Pri
moskih so bolj pogoste tudi interakcije zdravil z alkoholom, ki ob akutni
uporabi lahko privedejo do zviSanja, pri kroni¢ni uporabi do znizanja in pri
okvari jeter s cirozo spet do zviSanja koncentracije zdravila.

Empiricno ugotovljene razlike v farmakokinetiki (12)

Navedbe iz gornjega poglavja so delno potrdile empiricne Studije. Tako so
ugotavljali pri Zenskah visje koncentracije in daljSe razpolovne dobe posameznih
antidepresivov in benzodiazepinskih anksiolitikov. Podobno velja za nevroleptike
— tudi ob upostevanju velikosti odmerka in telesne teze so bile pri Zenskah
koncentracije flufenazina za tretjino viSje, klozapina pa skoraj za polovico (13).
Nekateri avtorji so ugotavljali pri Zenskah tudi viSje koncentracije litija.

Eksogeni spolni hormoni, na primer oralni kontraceptivi, lahko za 60
do 160% poviSajo biorazpolozljivost (delez zdravila, ki vstopi v sistemsko
cirkulacijo) antidepresiva imipramina. Razpolovni ¢as nekaterih benzodiaze-
pinskih anksiolitikov se pod vplivom hormonov zveca, klirens se zmanjsa.
UcCinki pa so manj predvidljivi, saj so pri posameznih osebah razliche metabol-
ne poti razlicno pomembne, eksogeni spolni hormoni pa ne delujejo na vse
poti enako.

V predmenstrualnem obdobju se zniza koncentracija posameznih
antidepresivov, na primer trazodona, zlasti pri Zenskah s predmenstrualnimi
disforiCnimi simptomi. Pri anksiolitiku nitrazepamu pa so ugotavljali obraten
pojav — zviSanje koncentracije. V nekaterih primerih se je koncentracija litija v
predmenstrualni fazi pomembno znizala in isto¢asno se je klinicna slika
afektivne motnje poslabsala. Glede na te podatke je mozno, da bi Slo pri delu
bolnic s predmenstrualnim poslabSanjem bolezni za farmakokineti¢ne vzroke.

Sprememba koncentracije psihotropnih zdravil v krvi ni nujno tudi klinic-
no pomembna, saj so korelacije med koncentracijo in klinicnim ucinkom
pogosto Sibke. Ob manj pricakovanem poteku zdravljenja (izraziti stranski
ucinki ali odsotnost terapevtskega u€inka) pa je smiselno pomisliti tudi na
posebnosti farmakokinetike pri zenskah, Se zlasti v povezavi z menstrualnim
ciklusom ali jemanjem oralnih kontraceptivov.

Kadar predpisujemo zdravilo zenski, je potrebno dodatno upoStevati
naslednje farmakoloSke principe:

- prilagoditi zacetni odmerek (manjsi) velikost in tezi bolnice,

- upostevati mozne spremembe koncentracije zdravila v menstruacijskem
ciklusu,

- spremljati potencialne interakcije z eksogenimi spolnimi hormoni,

- svetovati bolnici glede ucinkov zdravila ob nepredvideni nosecnosti,

- upostevati mozne ucinke zdravila na ucinkovitost oralnih kontraceptivov.




Razlike v farmakodinamiki

Nevrotransmiterski sistemi (dopaminski, serotoninski, acetilholinski,
glutamatni in GABA-ergicni) se pri zivalih in pri Cloveku razlikujejo glede na
spol. Razlicna je tako razporeditev kot gostota receptorjev. Spolni hormoni
delujejo na receptorje posameznega transmiterskega sistema kot agonisti
ali antagonisti in s tem pomembno spremenijo njegovo delovanje. Na
kliniEnem nivoju vplivajo na Custvovanje, spoznavne funkcije, ritem budnost
— spanje in konvulzivni prag (3). Estrogen je antagonist dopaminskih
receptorjev in s tem verjetno opravlja zascitno vlogo glede shizofrenije pri
Zzenskah pred menopavzo (14,15). Zaradi izredne obseznosti tega podrocja
pa bi daljSa razprava bistveno presegala obseg sestavka.

Razlike v uporabi psihotropnih zdravil

Zenske uZivajo psihotropna zdravila priblizno dvakrat pogosteje kot
moski (16). Podobno razmerje pokazejo tudi podatki za Slovenijo: zlasti v
razredu anksiolitikov in antidepresivov predpiSemo zdravila Zenskam vec¢
kot dvakrat pogosteje v primerjavi z moskimi (17).

Tabela 1: Pogostost predpisovanja psihotropnih zdravil po spolu v Sloveniji

Stevilo receptov na 1000 prebivalcev

nevroleptiki anksiolitiki antidepresivi hipnotiki
Z M Z M Z M Z M
84 55 429 191 57 22 62 37

Eden glavnih razlogov za takSno razmerje je verjetno v dejstvu, da je
zaradi psiholoskih in socioloSkih razlogov iskanje pomoci bolj Zenski kot
moski nacdin vedenja (18). Zenske obitajno navajajo ve& simptomov kot moski
(16). Tudi zaradi psihi¢nih vzrokov Zenske pogosteje iS€ejo zdravniSko pomoc.
Leta 1997 je bila duSevna ali vedenjska motnja razlog za obisk zdravnika v
zunajbolnisniénem zdravstvenem varstvu pri 61.213 Zenskah in 38.338
moskih (19).

Moski bistveno bolj kot Zenske nagibajo k samozdravljenju, kadar imajo
dusSevne teZave. Pogosteje uporabljajo alkohol ali ilegalne droge, pa tudi zdravila,
ki jim niso bila predpisana ali so jim bila predpisana v nizjem odmerku (16).




RAZLIKE GLEDE POSAMEZNIH DUSEVNIH MOTENJ

Pogostost, potek, klinicna slika, u€inek zdravljenja in posledice bolezni
se pri nekaterih dusevnih boleznih in motnjah razlikujejo med spoloma. Razlike
v pogostosti posameznih motenj kaze tabela 2 (9,20).

Tabela 2: Razmerja pogostosti posameznih duSevnih motenj pri Zenskah in
moskih

y4
Shizofrenija 1
Bipolarna afektivna motnja 1
Velika depresija
Distimija
Pani¢na motnja
Agorafobija
Enostavna fobija 2
Generalizirana anksioznost 1,5
Konverzivna motnja 2-10
Hipohondricéna motnja 1
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Odvisnost od alkohola
Odvisnost od opiatov
Disocialna os. motnja
Mejna osebnostna motnja
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Shizofrenija

Pri shizofreniji ugotavljajo pomembne razlike med moskimi in Zenskami,
glede premorbidne osebnosti, poteka bolezni, klinicne slike, familiarne
obremenjenosti, morfoloSkih sprememb v mozganih, odziva na zdravljenje
in socialnih posledic bolezni. V sploSnem velja, da je negativni vpliv bolezni
pri moskih izrazitejSi kot pri zenskah.

Premorbidna osebnost

Za zenske je znacilna boljSa psihosocialna prilagojenost pred zaCetkom
bolezni. Postopen upad v premorbidnem funkcioniranju pogosteje sreCamo
pri moskih. V obdobju pred boleznijo je le za moske znacilno, da imajo nizji




inteligencni kvocient od zdravih sorojencev in da so manj uspesni v Soli (8).
Zenske so pred izbruhom bolezni bolj uspesne v sluzbi in imajo manj
vedenjskih motenj v primerjavi z moskimi.

Slabsa premorbidna prilagojenost pri moskih je lahko zgodnja posledica
bolezni, ki se klinicno Se ni izrazila. Mozno pa je tudi, da gre za dva loCena
pojava. Slabsa prilagojenost morda pri moskih vpliva na zgodnejsi zaCetek
bolezni, ker zmanjSuje sposobnost za obvladovanje razlicnih situacij. To povzroca
vecje psihicne obremenitve in s tem ranljivost za razvoj psihoze (4, 21, 22).

Potek bolezni

Shizofrenija se pojavi pri mosSkih v povprecju 3 do 5 let prej kot pri
Zzenskah (4, 23, 24), ne glede na to, ali opazujemo starost ob prvi
hospitalizaciji, ob prvem pojavu psihoticnih simptomov ali prvem pojavu
dusSevne motnje sploh (23) - slika 1.

Slika 1: Starost ob nastopu shizofrenije — A (25) in ob prvi hospitalizaciji - B (8).

A
10 20 30 40 50 starost (leta)
—— moski
B - Zenske

014 1524 2534 3544 4554 5564 6574 75 starost (leta)




Podatek velja za razliCna ¢asovna obdobja in razlicne kulture (4). Tipicna
starost ob zacetku bolezni je pri moskih med 19 in 24 leti, pri zenskah med
25 in 30 leti. Pred 30. letom zboli 90% moskih in 65% zensk (24). Interval
med pojavom prvih simptomov in prvo hospitalizacijo je enak pri moskih in
Zenskah; torej gre za dejansko razliko med spoloma glede zacetka bolezni in
ne za razliko v toleranci druzbe do moskih ali zensk s shizofrenijo (4). Ta
razlika je znacilna za shizofrenijo, na primer pri afektivnih motnjah je ne
ugotavljajo ali pa je obrnjena (Zenske zbolijo prej). Shizofrenija s poznim
zaCetkom (po 40. letu) je pri Zenskah priblizno dvakrat pogostejSa kot pri
moskih (23).

Moski prebolijo praviloma vec bolezenskih epizod kot zenske. Ena sama
epizoda brez zaostale simptomatike se pojavi pri Zenskah v 30% in pri mosSkih
v 15%. TipiCen procesni potek bolezni — pogoste epizode brez pravih remisij
in z vedno izrazitejSo rezidualno simptomatiko — je znacilnost moskih (preko
45%) in je relativno redek pri Zzenskah (pod 20%) (15).

Klini¢na slika

Izrazenost produktivne psihopatoloSke simptomatike (na primer blodnje
in halucinacije) se med spoloma ne razlikuje bistveno. Pa¢ pa so negativni
simptomi oziroma simptomi deficita (upad Custvenih modulacij, bornost govo-
ra, upad volje in socialnih stikov) bolj zna€ilni za moske kot zenske (4, 21,
26). Razliko opisujejo ze zgodaj v poteku bolezni. Pri zenskah pa je pogostejSa
netipi¢na klinicna slika z izrazitejSo afektivno komponento (8). Glede na
neugoden prognostiCni pomen negativne simptomatike, je mogoce, da je
prav ta razlika v kliniéni sliki vzrok za razlicen izhod bolezni pri moskih in
zenskah (26).

Familiarna obremenjenost in vplivi okolja

Sorodniki Zzensk s shizofrenijo imajo veCjo moznost, da zbolijo za isto
boleznijo kot sorodniki moskih s shizofrenijo (4, 21, 27). Pri zenskah naj bi
Slo torej za bolj genetsko pogojeno obliko bolezni, pri moskih pa za izrazitejsi
vpliv negenetskih dejavnikov (porodne poskodbe, infekcije matere v nosec-
nosti in drugi vplivi okolja). Komplikacije med nosecnostjo in porodom (preek-
lampsija, izrazita prematurnost, odsotnost popadkov, vakuumski porod,
premajhna teza ploda glede na velikost) dvakrat zviSajo tveganje za
shizofrenijo, vendar je ta ucinek pri moskih mocnejsi kot pri zenskah (28).

Psihicne obremenitve so pogosto prisotne pred prvim pojavom in pred
relapsi sihizofrenije. Casovni presledek med psihi¢no obremenitvijo in
izbruhom psihoze je pri moskih v povprecju krajsi, kar morda kaze na mocnejso




vzroéno povezanost (4). Pomembna psihicna obremenitev za bolnike s
shizofrenijo je tudi Custveno prevec intenzivno druzinsko ozracje, ki ga lahko
merimo s posebnim indeksom (EEI, expressed emotions index). TakSno ozracje
pomembno poveca verjetnost ponovne hospitalizacije bolnika, vendar gre ta
povezanost pretezno na racun moskih bolnikov; zdi se, da so bolnice na preve¢
intenzivno ¢ustveno ozracje imune (29). Nekateri avtorji menijo, da so moski
ob psihi¢nih obremenitvah tudi sicer bolj ranljivi od zensk (4, 15).

Morfoloske znacilnosti

Slikovne preiskave pri bolnicah s shizofrenijo v sploSnem pokazejo manj
mozganske patologije kot pri bolnikih (21). Vecji mozganski ventrikli shizo-
frenih v primerjavi z zdravimi osebami, kar naj bi kazalo na kortikalno atrofijo,
so zlasti znacCilnost moskih. Razli¢ne nepravilnosti v morfologiji temporalnega
lobusa, ki jih v zadnjih letih ugotavljajo pri bolnikih s shizofrenijo, so prav
tako pogostejSe pri moskih (4). Corpus callosum, najmocnejSa povezava
med poloblama, je (spet pri moskih) zlasti v posteriornem delu stanjsSan; tu
naj bi potekalo asociacijsko nitie med obema temporalnima lobusoma.
Nekateri rezultati kazejo, da je pri Zenskah s shizofrenijo corpus callosum v
svojem anteriornem in srednjem delu celo debelejsi kot pri zdravih Zenskah
(kar ne velja za moSke). Pomen tega podatka ni jasen (30), lahko pa bi §lo
za poskus kompenzacije lokaliziranih mozganskih okvar.

Odziv na zdravljenje

Med bolniki s shizofrenijo, ki ugodno odgovorijo na zdravljenje z zdravili,
so Zenske v vecini. Pred 40. letom starosti potrebujejo Zenske za ugoden
ucinek v sploSnem nizje odmerke nevrolepti¢nih zdravil kot moski. S staranjem
se ta razlika izgubi, po menopavzi pa celo obrne (4, 15). Ob istem odmerku
nevroleptika imajo Zzenske visje koncentracije zdravila v krvi in bolj intenzivne
stranske uCinke (12, 21). MozZen razlog za ugodnejSi odziv Zensk je tudi
njihovo boljSe sodelovanje pri zdravljenju — vecji odstotek (v primerjavi z
mosSkimi) redno prihaja na kontrolne preglede in v letu opravijo ve¢ obiskov.
Bolnice naj bi tudi sooblikovale boljSi odnos s terapevti kot bolniki (15).

Druzinske intervencije bolj koristijo bolnicam kot bolnikom. Odnos
druzinskih ¢lanov se ob druzinskih intervencijah bolj spremeni v pozitivnem
smislu, ¢e gre za bolnico (4).

Socialne posledice

Zgodnje Studije izhoda bolezni niso nasle bistvenih razlik med spoloma
glede socialnega funkcioniranja. NovejSe Studije, ki so zajele bolnike,




zdravljene z nevroleptiki, pa ugotavljajo boljSo socialno prilagojenost pri
Zenskah (4). Te so bolj uCinkovite v svoji socialni vlogi in so bolje vkljucene
v produktivno delo. Pogosteje Zivijo skupaj s sorodniki (moski pogosteje
sami ali v inStitucijah), razpolagajo z viSjo povprecno vsoto denarja in imajo
na splosno visji bivalni standard (15).

Zenske s shizofrenijo so v 70% porodene vsaj v doloéenem obdobju
Zivljenja, moski le v 30% (15). Ni jasno, ali gre ta razlika na racun zakonskih
zvez, sklenjenih pred zaCetkom bolezni. V tem primeru bi bil razlog lahko
kasnejsi zaCetek bolezni in boljSe premorbidno funkcioniranje pri zenskah.
Vendar pa kaze, da bolnice zakon pogosteje ohranijo kot bolniki, kar govori
za boljSe socialno funkcioniranje tudi po zacetku bolezni (15).

Pogostost bolezni

ObiCajno se smatra, da se zgodnji zacetek bolezni pri moskih »izenaCi«
s pogostejSim zacetkom po 40. letu pri Zzenskah in da med spoloma ni bistve-
nih razlik v pogostosti. Vendar se je pokazalo, da ob uporabi strozjih diagnosti-
¢nih kriterijev dobimo tako v hospitalnih kot populacijskih statistikah vecjo
pogostost pri moskih. Zanesljiva sodba o pogostosti je zato problemati¢na,
gotovo pa je ve€ moskih kot Zzensk v skupini z resnejso in bolj tipicno klinicno
sliko (8).

Mozni razlogi za navedene razlike

Posamezne zgoraj omenjene razlike so verjetno medsebojno povezane,
na primer vecji mozganski ventrikli pri moskih, bolj izrazena negativna simpto-
matika in manj ugodne socialne posledice. V tem odstavku se bomo omejili
na ugotovitev, da se pri Zenskah kot skupini shizofrenija pricne kasneje, ima
ugodnejsi potek in se bolje zdravi.

BoljSi u€inek zdravljenja je seveda lahko posledica blazje oblike bolezni.
Glede na dejstvo, da razlika v odgovoru na zdravilo po 40. letu izgine, pa je
verjeten razlog tudi antidopaminergicni u¢inek estrogenov (4, 14, 15), torej
farmakodinamska interakcija. Naslednji razlog je morda v farmakokinetiki
(viSje koncentracije zdravila v krvi pri Zzenskah ob istem odmerku) (12), uposte-
vati pa je treba tudi boljSe sodelovanje Zensk pri zdravljenju (15). Ugodnejsi
potek bolezni je vsaj delno posledica boljSega odziva Zzensk na sodobno
zdravljenje. Nekateri podatki (15, 25) namreC€ kazejo, da se v prednevrolep-
ticnem obdobju potek ni bistveno razlikoval po spolu. Po uvedbi nevroleptikov
ugotavljajo pri Zenskah manj ponovnih sprejemov in boljSe splosno funkcioni-
ranje. Zanimiv je podatek ( ki sicer zahteva zelo previdno interpretacijo), da
se prevalenca shizofrenije pri zenskah po uvedbi nevroleptikov pomembno




niza, pri moskih pa ostaja prakticno enaka (25). To morda pomeni, da je ob
sodobnem zdravljenju bolezenski potek pri Zenskah toliko ugodnejsi, da jih
epidemioloske Studije »zgresSijo« — ker dobijo drugo diagnosti¢no oznako ali
pa ne kazejo bolezenskih znakov.

Kasnejsi zaCetek (in ugodnejsi potek) bolezni pri Zenskah je mogoce
razlagati tudi z razlikami v fiziologiji moskih in Zenskih mozganov. Kot smo
omenili v zaCetku prispevka, so Zenski mozgani bolj plasti¢ni in imajo vecjo
sposobnost kompenzacije zlasti unilateralnih deficitov, pri shizofreniji pa naj
bi Slo med drugim za kortikalno atrofijo in znizan metabolizem frontalnega
in/ali temporalnega reznja leve poloble (8, 21). Torej Zenski moZgani uspejo
okvaro kompenzirati dlje in v vecji meri. Druga pomembna fizioloSka razlika
pa je v dinamiki delovanja dopaminskega sistema.

Longitudinalno spremljanje klini¢ne slike shizofrenije namrec kaze, da
se z leti pozitivni simptomi shizofrenije (zlasti blodnje in halucinacije) pogosto
ublazijo, negativni simptomi (upad interesov ter socialnih stikov, hipoaktivnost,
bornost v misljenju in govoru) pa postanejo bolj izraziti (31). Mezolimbicna
dopaminska hiperaktivnost je verjetno vzrok za pozitivhe simptome, mezokor-
tikalna hipoaktivhost pa za negativne; normalno staranje spremlja upad
dopaminske aktivnosti (32). V tej zvezi je pomembno, da normalna dopamin-
ska aktivnost pri zenskah doseze vrhunec kasneje kot pri moskih, vendar je
starostno upadanje pri Zzenskah pocCasnejse (33). S tem si lahko razlozimo
kasnejSi zaCetek bolezni in manj negativnih simptomov pri Zenskah; ni pa
pojasnjeno dejstvo, da se razlika med spoloma v izrazenosti negativne
simptomatike pojavi ze v zaCetku bolezni (4, 21, 26).

Afektivne motnje

Na podrocju afektivnih motenj je najbolj oCitna razlika med spoloma v
pogostosti bolezni. Zenske namreé zbolijo dvakrat bolj pogosto kot moski.
Pri tem pa je pogostost bipolarne motnje enaka in gre razlika na racun
unipolarne depresije (34, 35). V ZDA predpiSejo Zzenskam 67 — 82% antidepre-
sivov (36), v Sloveniji okrog 70% (17).

Iziemo predstavljajo podatki epidemioloSke Studije med Amishi. To je
zelo konservativna protestantska sekta, ki zivi v ZDA (Pennsylvania) in Steje
okoli 12.500 &lanov. Clani sekte zlorabe alkohola in drog praktiéno ne poznajo,
pojavi nasilja in sociopatije so izredno redki. Znotraj sekte je pogostost
afektivnih motenj priblizno enaka pri obeh spolih. Najbolj o€itha razlaga za to
posebnost Amishev je, da pri njih zaradi odsotnosti alkoholizma in sociopatije
depresivnost pri moskih ni prikrita tako kot v sploSni populaciji (34).

UCinek triciklicnih antidepresivov naj bi bil pri moskih nekoliko boljsi
(13, 36, 37), kar pa velja samo za zdravljenje depresije, ne pa na primer za




analgeticni uCinek. Mozno bi torej bilo, da so depresije pri moskih na splosno
lazje dostopne zdravljenju. Vendar Studije z novejSimi (serotoninskimi) antide-
presivi tega ne potrjujejo (36).

Znacilnost depresije pri Zenskah je pogostejSa komorbidna anksioznost
in vecCkrat atipi¢na klini¢na slika (36). Hkrati so stranski ucinki antidepresivov
pri Zenskah bolj pogosti in moteci (12). Stranski ucinki s podrocja vegetativ-
nega zZivénega sistema (tahikardija, palpitacije, tremor, suhe sluznice) so
zelo podobni vegetatvnim znakom anksioznosti, zato preko povratne zveze
lahko dejansko povecajo anksioznost. Od tod je logiCnha posledica misel
bolnice, da se psihi¢na motnja ne izboljSuje, ampak celo slabsa, in opustitev
zdravljenja. Zato je pri zenskah Se posebej pomembna pazljivost ob zacetku
zdravljenja (postopna uvedba antidepresiva, zaCasno dodajanje anksiolitika,
pogovor o moznih stranskih ucinkih in njihovem pomenu). Morda je Se zlasti
za zenske kot antidepresiv prve izbire primerno zdravilo iz razreda serotonin-
skih antidepresivov ali inhibitorjev monoaminooksidaze, ki ima manj stranskih
ucinkov in bolje deluje na atipicne depresije. To pa je seveda zelo splosno
priporocilo in je vedno potrebna individualna presoja (36).

Anksiozne motnje

Pri zenskah so anksiozne motnje dvakrat do Stirikrat pogostejSe kot pri
moskih. Ena od razlag za takSno razmerje upoSteva hormonski status: pri
Zenskah pride v lutealni fazi pod vplivom poviSane koncentracije progesterona
do fizioloSke hiperventilacije (37). Ta lahko sama na sebi pri obcutljivinh osebah
vodi do anksioznosti in pani¢nih napadov (preko hipokapnije in z njo povezanih
telesnih senzacij) ali pa se ob (ponovno fizioloSkem) zmanjSanju hiperventila-
cije v pozni lutealni fazi pojavi lazni alarm dusenja, ki sprozi pani¢ni napad (38).

Bolj socioloSka razlaga pa pravi, da se zenske v procesu sprejemanja
Zenske vloge naucijo specificnega vedenja, ki ga oznacujejo nemoc, izogibanje
izkuSnjam obvladovanja situacij, izogibanje tekmovalnosti in asertivnosti.
Tako naj bi bile posamezne Zenske prikrajSane za nacine, s katerimi bi bilo
mogocCe premagati strah. Obstajajo podatki o obratnem sorazmerju med
izrazenostjo agorafobije in »moSkimi« znacajskimi potezami pri Zenskah (38).

Obsesivno-kompulzivha motnja se pri Zzenskah zacne kasneje kot pri
moskih in ima bolj ugoden potek. Zenske imajo v anamnezi pogosto Se
depresijo in anoreksijo, moski pa alkoholizem. PogostejSa prisilna aktivnost
pri zenskah je umivanje, pri moskih pa preverjanje. Zelo izrazite oblike bolezni
so pogostejSe pri moskih. Zgodnji zacetek pri moskih je morda povezan z
organskimi dejavniki, ki so pri moskih pogostejsi (8), kasnejSi zaCetek pri
Zenskah pa je lahko v doloc¢enih primerih komplikacija prej obstojeCe depresiv-
ne bolezni (39).




V zvezi z zdravljenjem anksioznih motenj z zdravili je pri zenskih potrebno
misliti na interakcije med benzodiazepinskimi anksiolitiki in oralnimi kontra-
ceptivi. Ti lahko zviSajo koncentracijo nekaterih benzodiazepinov in znizajo
koncentracijo drugih, lahko tudi s farmakodinamsko interakcijo potencirajo
njihov uc¢inek. Benzodiazepini lahko znizajo koncentracijo eksogenih spolnih
hormonov in s tem kontracepcijski uc¢inek ni veC zanesljiv.

Triciklicni in serotoninski antidepresivi pri Zenskah pogosteje povzrocijo
»hiperstimulacijo« ob zaCektu zdravljenja — vznemirjenost, tremor, nespecnost.
V takih primerih svetujejo postopno zvisevanje odmerka, na primer fluoksetin
sprva le 5 mg na dan ali sertralin 25 mg na dan (37).

ZAKLJUCEK

Zenski in moski vzorec razvoja centralnega Zivénega sistema se v
posameznih aspektih pomembno razlikujeta. Razlicne so tudi nekatere
fizioloSke lastnosti Zenskega in moSkega organizma, ki dolo¢ajo nacin
absorpcije, metabolizma in izlo€anja psihotropnih zdravil — pri Zenskah je ob
enakih odmerkih mogoce priCakovati viSje serumske koncentracije.
Posamezni nevrotransmiterski sistemi so pri Zenskah razporejeni drugace
kot pri moskih, poleg tega se nahajajo v razlicnem hormonskem okolju; spolni
hormoni pa v teh sistemih pogosto delujejo kot agonisti ali antagonisti.
Navedene razlike so delno odgovorne za razliCen potek, ucinek zdravljenja in
izhod posameznih dusevnih bolezni. Poznavanje teh razlik je lahko v pomo¢
pri razmisljanju o etiologiji bolezni, v praksi pa nam omogoci bolj celovito
medicinsko obravnavo konkretnih bolnic in bolnikov.
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