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Summary

Introduction. Functional neuroimaging of the brain is a widely used method to study
cognitive functions.

Aim. The aim of this study was to compare the activity of the brain during performance
of the tasks of phonemic and semantic fluency with the paced-overt technique in terms of
prolonged activation of the brain.

Methods. The study included 17 patients aged 20—40 years who were treated in the past
for Hodgkin’s lymphoma, now in remission. Due to the type of task, the subjects were divided
into two groups. Nine people performed the phonemic fluency task, and eight semantic. Due
to the disease, all subjects were subject to neuropsychological diagnosis. The diagnosis of
any cognitive impairment was an exclusion criterion. Neuroimaging was performed using
PET technique with 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) tracer.

Results. Performance of a verbal fluency test, regardless of the version of the task, was
associated with greater activity of the left hemisphere of the brain. The most involved areas
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compared with other areas of key importance for the performance of verbal fluency tasks were
frontal lobes. An increased activity of parietal structures was also shown.

Conclusions. The study did not reveal differences in brain activity depending on the type
of task. Performing the test in both phonemic and semantic form for a long time, in terms
of increased cognitive control resulting from the test procedure, could result in significant
advantage of prefrontal lobe activity in both types of tasks and made it impossible to observe
the processes specific to each of them.

Stowa klucze: fluencja stowna, neuroobrazowanie PET, 18F-fluorodeoksyglukoza (FDG)
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Wstep

Dzigki nowoczesnym technikom neuroobrazowania obserwuje si¢ w nauce roz-
woj badan, ktore nastawione sg na poszukiwanie neurokorelatow okreslonych funkcji
poznawczych, mierzonych testami neuropsychologicznymi. Bezposrednia obserwacja
pracy mozgu podczas wykonywania tych testow pozwala zaréwno zlokalizowaé rdzne
aktywne obszary mozgowia zaangazowane w realizacje zadania, jak i lepiej poznaé
operacje umystowe warunkujace ich wykonanie, a dodatkowo zrozumie¢ specyfike
objawow przy odmiennie zlokalizowanych uszkodzeniach mézgu. Takie podejscie
znajduje zastosowanie nie tylko w badaniach naukowych, ale réwniez w szeroko
rozumianej diagnostyce neuropsychologiczne;.

Czynno$ciowe neuroobrazowanie moézgu jest powszechnie stosowang metodg
badania funkcji jezykowych i wykonawczych [1, 2]. Czgsto stosowanymi narzedziami
neuropsychologicznymi do oceny tych funkcji sg testy fluencji stownej. Badajg one
ptynnos¢ generowania stow zaczynajacych si¢ na podang literg (fluencja fonemiczna)
lub nalezacych do okreslonej kategorii semantycznej (fluencja kategorialna), a takze
strategie przeszukiwania magazynu pamigci semantycznej [2—7].

W badaniu fluencji fonemicznej bierze si¢ pod uwage stopien trudnosci wymienia-
nia stow, ktory zalezy od litery poczatkowej, co tradycyjnie taczy sie z czgstotliwoscig
wystepowania wyrazow rozpoczynajacych si¢ na te litere w stowniku frekwencyjnym.
W badaniu z wersjg literowg F-A-S stopien trudnosci wzrasta, natomiast w wersjach
alternatywnych (C-F-L, P-R-W) maleje. Proponowane w Polsce odpowiedniki nie
zachowuja zasady monotonicznosci (np. K-P-S, K-P-M, K-O-P, K-O-S) [8, 9].
W przypadku przeprowadzania badania z wykorzystaniem jednej litery sugeruje si¢
litere K [10].

W badaniu fluencji kategorialnej o trudnosci zadania decyduje zaréwno zakres,
jak 1 potocznos$¢ kategorii. Przyktadowymi, stosowanymi w testach anglojezycznych
kategoriami o szerokim zakresie, odnoszacymi si¢ do zycia codziennego, sa np. zwie-
rz¢ta, owoce, warzywa [3]. Zdarza si¢ jednak stosowanie kategorii o roznym stopniu
trudnosci, w polskiej wersji sg to np. zwierzeta i przedmioty ostre [10].

Badanie fluencji stownej dla celéw diagnozy klinicznej wykonywane jest w ogra-
niczonym czasie, standardowo przez minute, niezaleznie od rodzaju fluencji i wybranej
litery badz kategorii [4, 5]. W warunkach badawczych, ze wzgledu na wymagania
stosownych technologii, nie jest to zelazng reguta. Badanie projektuje si¢ bowiem tak,
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aby jak najlepiej wykorzysta¢ mozliwo$ci pomiarowe uzywanej w danym przypadku
techniki neuroobrazowania.

Teoretycznie istniejg cztery mozliwos$ci przeprowadzenia badania fluencji stownej,
w terminologii angielskiej nazywanych: 1) paced-overt, 2) paced-covert, 3) unpaced-
-overt, 4) unpaced-covert, gdzie paced i unpaced oznaczaja odpowiednio ograniczony
i nieograniczony czas wykonania zadania, a overt i covert odpowiednio glosne i ciche
wypowiedzi.

Tradycyjne podejscie, polegajace na swobodnym generowaniu stow, nie jest
optymalne ze wzglgdu na niekontrolowany czas odpowiedzi, a z kolei wypowiadanie
stow na glos grozi ryzykiem powstania motorycznych artefaktow [6, 11]. Jednakze
w ostatnich latach zrezygnowano ze stosowania metody ,,milczacych wypowiedzi”,
aby unikng¢ pozajezykowej aktywacji mozgu [2] wynikajacej z konfliktu na poziomie
uwagi 1 w obrebie narzadéw ruchowych mowy [12]. Inni autorzy zjawisko to ttuma-
czg 1 nazywaja konfliktem odpowiedzi [13] lub hamowania [14]), ale istota problemu
pozostaje ta sama. Za najbardziej wlasciwe uznaje si¢ obecnie zadania z gtoSnym
wypowiadaniem stéw (paced-overt i unpaced-overt) [2, 11].

Dotychczasowe wyniki badan nad fluencjg literowg i semantyczng dowodza, ze
w obu przypadkach obszarem moézgu, w ktorym zaobserwowaé mozna zwigkszong
aktywnosc¢ neuronalng w trakcie wykonywania zadan, jest znaczna czes¢ lewego zakretu
czotowego dolnego (pole 44 i 45 wg Brodmanna) [11, 15, 16]. Uwaza sig, ze rejony
te warunkuja zdolno$¢ do generowania stow 1 funkcjonowania pamigci operacyjnej
w zadaniach fluencji stownej [11]. Strukturg odpowiedzialng za leksykalng selekcje jest
takze przednia kora zakretu obreczy. Badania potwierdzajg réwniez role dodatkowego
pola ruchowego i grzbietowej czesci przedniej kory zakretu obreczy w mechanizmie
planowania sekwencji odpowiedzi i jej hamowania podczas wykonywania testow flu-
encji stownej [17, 18]. Podsumowujac, wymienione obszary wigza¢ mozna z funkcjami
wykonawczymi. W badaniach neuroobrazowych nad fluencjg stowng odnotowuje
si¢ ponadto aktywacj¢ w lewopotkulowych obszarach produkcji i artykulacji mowy,
tj. dolnym zakrecie przedsrodkowym oraz korze przedruchowej [18].W badaniach
wykonanych przy uzyciu PET u 0s6b zdrowych Gourovitch i wsp. [19] wykazali, ze
zardwno zadania literowe, jak i semantyczne zwigzane sg z aktywnoscia przedniego
zakretu obreczy, obszarow kory przedczotowej lewej, wzgorza i mozdzku. Mézdzko-
wi tradycyjnie przypisuje si¢ udziat w regulacji motorycznych funkcji mowy, jednak
najnowsze badania dostarczaja dowodow o szczegdlnym wptywie prawej potkuli
moézdzku na zdolnosci jezykowe [20]. Jednakze doniesienia te opieraja si¢ gtownie
na analizie dysfunkcji towarzyszacych uszkodzeniom moézdzku. Z kolei badania, jakie
przeprowadzili Senhorini i wsp. [21] wskazuja, ze aktywacja mézdzku jest wigksza
w przypadku tatwiejszych zadan wymagajacych fluencji fonologicznej niz w przypadku
zadan trudnych. W badaniach PET z udzialem os6b zdrowych zaobserwowano ponadto,
ze fluencja literowa wywotuje wigkszg aktywacje lewej kory czotowej, podczas gdy
fluencja kategorialna wigksza aktywacje lewej kory skroniowej. Takze inne badania
wykazuja, ze fluencja literowa i kategorialna przynajmniej w pewnym stopniu ro6znig
si¢ mechanizmem lezacym u ich podloza, co znajduje wyraz w aktywacji odmiennych
struktur mozgu [2, 4, 6, 22]. Na przyktad Baldo i wsp. [4] zaobserwowali, ze fluencja
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semantyczna zalezy od aktywnosci kory skroniowe;j, literowa za$ od kory czotowe;j,
przy czym w obu przypadkach zaangazowana jest kora ciemieniowa. Ostatnio za-
uwazono takze, ze wpltyw na zdolno$¢ generowania stow na podstawie litery badz
kategorii semantycznej, takze przez skojarzenia z dang kategoria (np. stowa kojarzace
si¢ ze stowem ,,samocho6d”), majg struktury mozgu zlokalizowane w §rodkowej czesci
ptata skroniowego. Wazng obserwacja jest, ze znaczna aktywacja srodkowej czesci
ptatéw skroniowych, w szczegdInosci hipokampa, dotyczy tylko fluencji kategorialne;j,
wlaczajac w to zadania wymagajace skojarzen [23], co sugeruje udziat pamigci epizo-
dycznej w przypadku przetwarzania informacji o charakterze semantycznym. Wynik
ten jest zgodny z wezesniejszymi doniesieniami opartymi na badaniu pacjentow z wy-
biorczymi uszkodzeniami kory czotowej i skroniowej [24]. Brak znacznej aktywnoSci
w $rodkowej czesci kory skroniowej (MTL) nie budzi zdziwienia, biorgc pod uwage,
ze istnieja dowody potwierdzajace wicksza zaleznos$¢ fluencji literowej od aktywnosci
ptatéw czotowych, w szczegdlnosci od zakretow przedsrodkowego i czotowego dol-
nego, bedacych czgsécig systemu kontroli wykonawczej, niz fluencji kategorialnej [2].
Udziat pamigci epizodycznej w zadaniach wymagajacych generowania stoéw zgodnych
z kryterium semantycznym mozna wyjasnic¢ rolg skojarzen w procesie przypominania
stow, ktore maja charakter idiosynkratyczny [22]. Przyktadem takiego zadania moze
by¢ prdoba z tworzeniem listy stoéw zwigzanych z przedmiotami codziennego uzytku,
ktore znajdujg si¢ w domu. W takim przypadku istotng role petnig niedoceniane do-
tychczas struktury srodkowych okolic skroniowych, ktore w pewnych sytuacjach petnig
role pomocniczg wzgledem pamigci semantycznej. Podobnego zdania sa Whitney
iwsp. [23], ktérzy — zauwazajac istotne roznice mi¢dzy swobodnymi a ograniczonymi
warunkami testowymi generowania stow — dowodzg, ze naturalna fluencja stowna
zalezy od struktur hipokampa w stopniu o wiele wiekszym niz sadzono do tej pory.
Uwazaja, ze jest to zupelnie nowe spojrzenie na organizacje procesOw jezykowych,
bioracych takze pod uwage te rejony mozgu, ktére wykraczajg poza tradycyjny obszar
wokot bruzdy bocznej [23]. Dodatkowym dowodem wspierajgcym te obserwacje s
rezultaty pochodzace z badan nad chorobg Alzheimera i otgpieniem semantycznym
wskazujace, ze za zaburzenia fluencji kategorialnej w tych schorzeniach odpowiadaja
struktury hipokampa i przednia cz¢$¢ ptatéw skroniowych [25, 26].

Cel

Celem przeprowadzonych badan byto poréwnanie aktywacji wybranych obsza-
roOw moézgu podczas wykonania zadan fluencji literowej i kategorialnej technika typu
paced-overt.

Material

W badaniu wzi¢to udziat 17 oséb w wieku 20-40 lat, leczonych w przesztosci
z powodu chloniaka Hodgkina. Probe zrekrutowano spos$rod osob bioracych udziat
w standardowych badaniach kontrolnych pod katem ewentualnej wznowy choroby,
aprocedurg badawczg wiaczono w standardowy przebieg tych badan. Decyzja o prze-
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prowadzeniu badan z udzialem os6b wczesniej leczonych na chtoniaka, a nie 0sob
zrekrutowanych z populacji ludzi zdrowych, wynika z inwazyjno$ci badania PET
z wykorzystaniem radioaktywnego izotopu FDG. U zadnego z uczestnikéw badania
nie odnotowano wznowy choroby. Ponadto u zadnej z os6b w momencie badania nie
wystepowaty objawy choroby. Nie byty one rowniez poddawane juz zadnemu leczeniu.
Uwzgledniajgc mozliwos$¢ ewentualnego wplywu chemioterapii na funkcjonowanie
poznawcze, w przyjetej metodologii wzigto tez pod uwage minimalny czas, jaki mu-
siat uplynac od jej ostatniego zastosowania u 0sob badanych. Na podstawie doniesien
naukowych przyjeto czas minimum 6 miesi¢cy od ostatniej chemioterapii [27].

Poza kryteriami medycznymi, wykluczajacymi obecnos$¢ ognisk chioniaka i ob-
jawow choroby, badani dodatkowo spetniali kryteria:

* normy intelektualnej (wynik Testu Matryc Ravena wskazujacy na normg¢ intelek-
tualng),

* sprawnosci proceséw poznawczych (wyniki podskal Testu Wechslera: Podobien-
stwa, Powtarzanie cyfr, Symbole cyfr, mieszczace si¢ w granicach norm wieko-
wych, wskazujace na sprawno$¢ procesdw poznawczych takich jak funkcje uwagi,
pamigci operacyjnej, zdolno$ci do abstrahowania i uog6lniania),

»  braku chorob somatycznych, psychicznych oraz urazow moézgu (wykluczonych
w ustrukturalizowanym badaniu kwestionariuszowym/wywiadzie).

Kryteria te byty weryfikowane przed wlaczeniem do proby, a ich speienie sta-
nowito warunek wigczenia.

Badani zostali przydzieleni do dwoch grup, w ktérych przeprowadzono ekspe-
rymentalng wersj¢ literowa (9 osob) lub kategorialng (8 osdb) testu fluencji stowne;j.
Osoby kwalifikowano do grup zgodnie z zasada homogenicznosci pod wzgledem
danych demograficznych, takich jak wiek oraz wyksztatcenie. Ze wzgledu na przebyta
chorobe u wszystkich badanych przeprowadzono diagnoz¢ funkcji poznawczych przed
zakwalifikowaniem do badania.

Badania prowadzone byty w Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Osoby badane
wyrazily $wiadomg i dobrowolng zgod¢ na udzial w badaniu. Badanie uzyskato
zgode Komisji Bioetyki Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu.

U o0s6b badanych zebrano wywiad kliniczny dotyczacy ich stanu somatycznego
oraz przeprowadzono ocen¢ stanu psychicznego ustrukturalizowanym kwestionariu-
szem neuropsychiatrycznym. Metod¢ badania oparto na procedurze wykorzystanej
w badaniu neurokorelatéw funkcjonalnych inteligencji ogolnej [28].

Metoda

Wykonywanie zadania mierzacego fluencj¢ stowng rozpoczynato si¢ 5 minut po
podaniu dozylnie 5-7 MBq znakowanej fluorem 18 (18F) glukozy — FDG i trwalo 20
minut.

W grupie wykonujacej wersje literowg wykorzystanych zostalo 20 arbitralnie
przyjetych liter, bez wzgledu na kryterium trudnosci (byty to wszystkie litery alfabetu
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poza h, t, m, z). W grupie wykonujacej wersje kategorialng zadania wykorzystanych
zostato 20 arbitralnie wybranych kategorii (zwierzeta, rosliny, warzywa, owoce, kwiaty,
drzewa, ubrania, panstwa, miasta, rzeczy do jedzenia, rzeczy do picia, owady, narzedzia,
zawody, instrumenty, kolory, sporty, sprzet AGD, meble, pojazdy).

Badani z obu grup proszeni byli o podanie jak najwigkszej ilosci stow w ciggu
60 sekund dla kazdego kryterium, z wykluczeniem nazw witasnych. Badanie mézgu
rozpoczynato si¢ po 30 minutach od dozylnego podania znacznika. Badanie PET wy-
konane zostato w skanerze PET/CT — Biograph mCT 128. Badani lezeli nieruchomo
z otwartymi oczami i niezakrytymi uszami. Akwizycja OUN zostala przeprowadzona
w czasie 10 min. Niezbedne do korekcji atenuacji badanie CT zostato przeprowadzone
technikg ,,low dose”.

Metody statystyczne

Uzyskane wyniki porownywano z wystandaryzowanymi wskaznikami wychwytu
znacznika— SUV (standarized uptake value) bazy normatywnej oprogramowania SCE-
NIUM (Siemens Medical Solutions USA, Inc.). Analize¢ wynikow badan przeprowa-
dzono w dwoch etapach. W pierwszym z nich poréwnano poziom wychwytu glukozy
w obszarach kluczowych dla fluencji stownej, tj. w okolicach czotowej (z uwzgled-
nieniem zakretu obrgczy), skroniowej, ciemieniowej oraz mézdzku. W drugim etapie
dokonano bardziej szczegdtowych poréwnan metabolizmu glukozy w poszczegdlnych
obszarach analizowanych struktur mézgu w obrgbie wskazanych wyzej okolic mozgu.
Zastosowano analiz¢ wariancji z powtarzanymi pomiarami i predyktorami jakosciowy-
mi (przynalezno$¢ do grupy wykonujacej zadanie fluencji semantycznej vs. do grupy
wykonujacej zadanie fluencji fonemicznej). W celu sprawdzenia zatozenia o sferycz-
nosci wykonano test Mauchleya. W przypadku, gdy zatozenie to nie byto spetnione,
stosowano poprawki: Greenhouse’a-Geissera, Huynha-Feldta i ograniczenia dolnego.
We wszystkich przypadkach ich zastosowanie potwierdzito rezultaty otrzymane dzigki
ANOVA. Do analiz post-hoc wykorzystano test Scheffego.

Wyniki

Pierwszy etap analiz, w ktérym poroéwnaliSmy obszary mozgu kluczowe dla flu-
encji stownej, wykazat istotne r6znice w zakresie wychwytu glukozy w zaleznosci od
obszaru (p < 0,001) oraz potkuli (p < 0,01). Rodzaj zadania okazal si¢ tu nieistotny
(p = 0,51). Najwyzszy poziom wychwytu glukozy zaobserwowano w okolicy czo-
lowej, niewiele, lecz istotnie nizszy w okolicy ciemieniowej (p < 0,001). Wyraznie
nizszy byt natomiast wychwyt glukozy w okolicy skroniowej i mézdzku (p < 0,001).
Jednoczesnie potkula lewa bylta bardziej aktywna od prawej w okolicach czotowej
i ciemieniowej (p < 0,001) oraz skroniowej (p < 0,05). W przypadku moézdzku
(traktowanego jako catos$¢) nie zaobserwowano istotnych réznic migdzy potkulami
(p = 1,00), co przedstawia rycina 1.
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Rycina 1. Poziom wychwytu glukozy w obszarach kluczowych dla fluencji stownej
w potkulach lewej i prawej

Okolice mozgu: Fr — okolica czotowa (frontal), Pa — okolica ciemieniowa (parietal), Te — okolica
skroniowa (temporal), Ce — mézdzek (cerebellum)

W okolicy czotowej roznice w wychwycie glukozy (ryc. 2) zwigzane byly z ob-
szarem (p < 0,001) oraz po6tkulg (p < 0,01), natomiast niezwigzane z rodzajem zada-
nia (p = 0,37). Dodatkowo zréznicowanie aktywnosci obszarow zalezato od potkuli
(p<0,001). Szczegolnie aktywnym obszarem okazala si¢ w obu potkulach grzbietowo-
-boczna cze$¢ zakretu czotlowego $srodkowego (a). Przy tym w potkuli lewej potowa
obszardéw ujawnita aktywnos¢ do niej zblizong (nizsza, lecz nieistotnie statystycznie).
Byty to: oczodotowa czgs¢ zakretu czotowego srodkowego (b) (p = 1,00), dodatkowe
pole ruchowe (p = 0,96), zakret czolowy dolny w czesci trojkatnej (b) (p = 1,00),
wieczkowej (a) (p = 8,84) i oczodotowej (c) (p = 0,65) oraz cze$¢ boczna gdrnego
zakretu czotowego (b) (p = 0,45). Z kolei w potkuli prawej grzbietowo-boczna czgsé
zakretu czotowego srodkowego (a) byta bardziej aktywna od wigkszo$ci pozostatych
obszaréw, poza czescig boczng gornego zakretu czotowego (b) (p = 0,88) 1 czgdcia
wieczkowa dolnego zakretu czotowego (a) (p = 0,00).
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Rycina 2. Poziom wychwytu glukozy w obszarach okolicy czolowej polkul lewej i prawej

SFG a, b, ¢, d — zakret czotowy gorny a, b, ¢, d (superior frontal gyrus a, b, ¢, d); MFG a, b — zakret
czotowy srodkowy a, b (middle frontal gyrus a, b); IGF a, b, ¢ — zakret czotowy dolny a, b, ¢ (inferior
frontal gyrus a, b, ¢); SMA — dodatkowe pole ruchowe (supplementary motor area); PG — zakret
przedsrodkowy (precentral gyrus); RO — bruzda Rolanda (Rolandic operculum); CC — kora zakretu
obreczy (cingulate cortex)

Porownujac aktywno$¢ potkulowa, generalnie bardziej aktywny okazal si¢ obszar
czotowy poétkuli lewej (p < 0,01), choc¢ analizy post-hoc ujawnity istotne réznice tylko
w przypadku czesci trojkatnej (b) 1 oczodotowej (¢) zakretu czotowego dolnego (p <
0,001).

W okolicy ciemieniowej wyniki naszych badan wykazaly istotne réznice w wy-
chwycie glukozy w zaleznosci od obszaru (p < 0,001) oraz od potkuli (p < 0,001),
natomiast nie wykazano réznic w zaleznos$ci od rodzaju zadania (p = 0,75). Istotnie
wyzszy od pozostatych obszarow metabolizm glukozy stwierdzono obupotkulowo
w obrebie placika ciemieniowego dolnego i zakretu katowego (p < 0,001). Natomiast
obszarem o wyraznie nizszym wychwycie glukozy w obu pétkulach okazat si¢ zakret
ciemieniowy gormy (p <0,001). Uogdlniajac, mozna powiedzie¢ o wyzszej aktywnosci
okolicy ciemieniowej lewej niz prawej (p < 0,001), roznic takich nie stwierdzono jednak
w przypadku ptacika ciemieniowego dolnego (p = 0,90) oraz zakr¢tu nadbrzeznego
(p =0,99), co przedstawia rycina 3.
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Rycina 3. Poziom wychwytu glukozy w obszarach okolicy ciemieniowej potkul lewej i prawej

SPG — zakret ciemieniowy gorny (superior parietal gyrus); IPL — ptacik ciemieniowy dolny (inferior
parietal lobule); SG — zakret nadbrzezny (supramarginal gyrus); AG — zakret katowy (angular gyrus);
PG — zakret zasrodkowy (postcentral gyrus)

W obszarach skroniowych ujawnity si¢ réznice migdzy poszczegolnymi ich czes-
ciami (p <0,001) oraz potkulami mézgu (p < 0,01). Nie stwierdzono natomiast roznic
zwigzanych z rodzajem zadania (p = 0,56).

Najbardziej aktywnym obszarem okolicy skroniowej w obu potkulach (ryc. 4) byty
zakrety Heschla. W ich przypadku metabolizm glukozy byl wyzszy niz we wszystkich
pozostatych obszarach okolicy skroniowej (p < 0,001). W obu pétkulach posrednig
aktywnos¢, tj. nizszg niz w zakretach Heschla (p < 0,001), a jednoczesnie wyzsza niz
w pozostatych obszarach (p < 0,001), wykazaty zakrety skroniowe: gorny, srodkowy
i dolny oraz zakret wrzecionowaty. Najmniej aktywne byly: MTL, hipokamp, obszar
okolohipokampowy oraz biegun skroniowy. Cho¢ generalnie potkula lewa okazata si¢
bardziej aktywna od prawej (p <0,01), analizy post-hoc ujawnity istotnie wyzszy wy-
chwyt glukozy w potkuli lewej tylko w gérnej czgsci bieguna skroniowego (p < 0,05).
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Rycina 4. Poziom wychwytu glukozy w obszarach okolicy skroniowej pétkul lewej i prawej

STG — zakret skroniowy gorny (superior temporal gyrus); MTG — zakret skroniowy $rodkowy
(middle temporal gyrus); ITG — zakret skroniowy dolny (inferior temporal gyrus); MTL — ptat
skroniowy przysrodkowy (mesial temporal lobe); H — hipokamp (hippocampus); PH — obszar
okotohipokampowy (parahippocampal); HG — zakrety Heschla (Heschl’s gyri); TPs — biegun
skroniowy gorny (temporal pole: superior); TPm — biegun skroniowy $rodkowy (temporal pole:
middle); FG — zakret wrzecionowaty (fusiform gyrus)

W przypadku mézdzku nie mozna méwic o generalnych réznicach w wychwycie
glukozy, zwigzanych z lewo- lub prawostronng lokalizacja (p = 0,86). Jednoczesnie
réznice w aktywnosci poszczegdlnych obszardéw mozdzku, ktore okazaty si¢ istotne
(p <0,001), sa zalezne od strony (p <0,001). Rodzaj zadania nie r6znicowat poziomu
aktywnosci (p = 0,41).

Obszarem mo6zdzku najbardziej aktywnym ze wszystkich w obu potkulach okazata
si¢ czeg$¢ gorno-tylno-przysrodkowa (cerebellum crus 6) (p < 0,001 dla poréwnania
z wigkszoscig obszarow, poza dolno-przednio-przysrodkowym mézdzkiem (cerebellum
crus 2) w potkuli lewej (p <0,01) oraz dolno-tylnym moézdzkiem (cerebellum crus 7b)
w potkuli prawej (p <0,01)). Ponadto w prawej potkuli mozdzku podwyzszony wzgle-
dem wigkszoS$ci pozostatych obszarow metabolizm glukozy wykazat konar mozdzku
(cerebellum crus 4 _5) (jednocze$nie prawostronny metabolizm glukozy w tym obszarze
byt istotnie wyzszy niz lewostronny: p <0,001) oraz dolno-tylny mézdzek (cerebellum
crus 7b). Natomiast w potkuli lewej obszarami o podwyzszonym wychwycie glukozy
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okazaty sie: cerebellum crus 2 (wykazujacy jednoczesnie istotnie wyzszy metabolizm
lewostronny niz prawostronny: p <0,001) oraz gérno-przednio-przysrodkowy moézdzek
(cerebellum crus 1). Najnizsza aktywnos¢, tj. istotnie nizszg niz we wszystkich pozo-
statych obszarach, odnotowano w cerebellum crus 10 (p <0,001), co ukazuje rycina 5.

HEN Ty

$rednia warto$¢ wskaznika SUV

crus1 crus2 crus3 crus4 5 crus6 crus7b crus8 crus9 crus 10
moézdzek &P

Rycina 5. Poziom wychwytu glukozy w obszarach mézdzku pétkul lewej i prawej

Oméwienie wynikow

Otrzymane wyniki pozwalaja stwierdzi¢, ze wykonanie zadan wymagajacych
uruchomienia proceséw fluencji stownej, niezaleznie od wersji testu, zwigzane jest
w wigkszym stopniu z aktywnoS$cig lewej potkuli mozgu. Do najbardziej zaangazo-
wanych obszaréw w wykonanie obu testow fluencji stownej w poréwnaniu z innymi
obszarami kluczowymi dla wykonania tych zadan nalezg ptaty czotowe. Najwicksza
aktywno$¢ zaobserwowano obustronnie w obszarach gornego (b) i srodkowego zakretu
czotowego (a, b) oraz zakretu czotowego dolnego (a, b, ¢). Na uwage zashuguje tez
podwyzszona lewostronna aktywno$¢ dodatkowego pola ruchowego (SMA), ktorego
rola w procesach poznawczych nadal nie jest do konca sprecyzowana. Przewage
lewostronnej aktywno$ci moézgu podczas wykonywania testu fluencji stownej oraz
wyraznie wigkszg aktywnos¢ ptatow czotowych w porownaniu z innymi strukturami
moézgu dokumentujg wyniki wezesniejszych badan neuroobrazowych [11, 15-18].
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Badacze wskazuja rowniez na inne struktury, bedace istotne dla realizowania
funkcji poznawczych, uruchamiane podczas wykonywania zadan fluencji stownej,
tj. platy ciemieniowe [4], platy skroniowe [29, 30], a takze dodatkowe pole ruchowe
[17] 1 struktury mozdzku [19, 20].

Zaangazowanie obszarow ciemieniowych w wykonanie testu fluencji stownej
potwierdzaja wyniki Baldo i wsp. [4] oraz Gourovitch i wsp. [19], jednoczesnie ak-
tywnos¢ ta jest podobna bez wzgledu na wersje zadania. Ponadto tylne obszary kory
ciemieniowej wigzane sg czesto z funkcjami uwagowymi zaangazowanymi w system
powtorek bedacy mechanizmem zapamietywania materialu werbalnego, a takze z pro-
cesami przechowywania informacji werbalnych w pamieci operacyjnej [31].

Moézdzek dhugi czas uwazany byt jedynie za osrodek odpowiadajacy za koordy-
nacje ruchow zapoczatkowanych przez kore mozgu i utrzymanie rownowagi ciala,
dlatego jego aktywno$¢ w trakcie zadan poznawczych wcezesniej czesciej wigzana byta
z aspektem motorycznym procesOw mowy, w tym ptynnoscia mowy. Jednak badania
nad funkcjami mézdzku pokazaty, ze zaangazowany jest on takze w ztozone procesy
poznawcze [32, 33]. Funkcje takie jak planowanie dziatania, kontrola zachowania
zwigzana z korektg wlasnych dziatan i hamowaniem reakcji automatycznych oraz
zdolno$¢ przetaczania uwagi dotad wigzane byly gléwnie z obszarami przedczoto-
wymi kory mozgowej [34], tymczasem okazuje sie, ze w procesach tych uczestniczg
takze struktury podkorowe, w tym moézdzek [35]. Okazuje sig, ze komodrki Purkiniego,
znajdujace si¢ w mozdzku, posredniczg w procesie porownywania czynno$ci zamie-
rzonej z wykonang, co pozwala na korekcje bledéw. Popelnienie btedu aktywizuje
komorki Purkiniego do jego skorygowania [36] w trybie sprz¢zenia zwrotnego, co
jest elementem uczenia si¢ nowej reakcji motoryczne;j.

Wiele badan wskazuje na role ptatdow skroniowych, zwlaszcza w rozwiagzywaniu
kategorialnej wersji testu fluencji stownej. Jednakze Gourovitch i wsp. [19] zaobser-
wowali, ze aktywnosc¢ obszarow skroniowych (jak i czotowych) jest istotna dla spraw-
nego rozwigzania obydwu wersji testu fluencji stowne;j. Niektorzy badacze przypisuja
wzbudzenie ptatéw skroniowych w trakcie wykonywania zadan poznawczych, m.in.
testu fluencji stownej, temu, ze badani, udzielajac odpowiedzi, stysza swoj gtos [37].

Podobnie jak w przytoczone;j literaturze tematu, wyniki niniejszego badania po-
zwalajg stwierdzi¢, ze wykonanie testu fluencji stownej wigze si¢ z podwyzszong ak-
tywnoscig niektorych struktur ciemieniowych (obupétkulowo: ptacika ciemieniowego
dolnego 1 zakretu katowego), a takze skroniowych (obupdtkulowo: zakrgtéw skronio-
wych gornego, srodkowego i dolnego, zakretow Heschla i zakretu wrzecionowatego).
Wyniki potwierdzaja tez dotychczasowe doniesienia o zaangazowaniu mézdzku w za-
dania fluencji stownej, w tym obustronny udziat struktur géorno-tylno-przysrodkowego
moézdzku, lewostronne wzbudzenie w okolicach dolno-tylnego mézdzku oraz konaru
prawej potkuli mézdzku, a takze struktur gérno-przednio-przysrodkowego médzdzku
i dolno-przednio-przysrodkowego mozdzku po stronie lewe;.

W literaturze mozna odnalez¢ wiele danych $wiadczacych o tym, ze zaréwno
grzbietowo-boczna kora przedczotowa (DLPFC, w tym $rodkowy zakret czotowy),
zakret czotowy tylny oraz dodatkowe pole ruchowe, a takze coraz czgéciej mozdzek,
stanowig obszary wigzane zazwyczaj z procesami pamieci operacyjnej i funkcji
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wykonawczych. Istniejg dowody eksperymentalne na to, ze aktywno$¢ platow przed-
czotowych, szczegdlnie zakregtu czotowego srodkowego po stronie lewej, zwigzana
jest z procesami inicjujacymi reakcje zgodng z celem zadania, jakim w tescie fluencji
stownej jest generowanie stow zgodne z okreslonym kryterium [38, 39]. Jednocze$nie
w literaturze podkreslana jest funkcja kontrolna DLPFC [40, 41] realizujgca wybor
reakcji oraz alokacj¢ zasobéw uwagi na bodzcach zgodnych z podejmowanym celem,
a takze udziat DLPFC w procesach pamigci operacyjnej, ktora podczas wykonywania
jakiegokolwiek zadania poznawczego pozwala na utrzymanie w pamie¢ci informacji
o0 jego zasadach i celu [40]. Wzbudzenie zakrgtu czotowego tylnego oraz SMA podczas
wykonywania réznych zadan poznawczych [17, 42, 43] jest wigzane z udziatem tych
struktur w procesach wyboru adekwatnej reakcji, czyli selekcji na podstawie kryterium
[44, 45], w tym réwniez z procesami hamowania reakcji niezgodnych z ustalonym
kryterium. Ich zaangazowanie w wykonywanie testu fluencji stownej potwierdzaja
wyniki przedstawianego badania, jak i wczesniejsze doniesienia literatury [16, 17, 46].

Wyniki naszego badania nie potwierdzity natomiast znamiennej aktywnos$ci w ob-
szarze przedniej czg$ci zakretu obreczy w trakcie wykonywania zadan fluencji stowne;.
W modelu Cohena [47] ten obszar mézgu monitoruje ryzyko btedu i konfliktu poznaw-
czego, a nastepnie przesyta informacje do grzbietowo-bocznej kory przedczotowe;,
ktorej zwigkszajaca si¢ aktywno$¢ wskazuje na zwigkszenie kontroli wykonawczej.
Przypuszczamy, ze w obydwu badanych grupach procedura i warunki badania mogty
wplynac¢ na pojawienie si¢ zwigkszonej potrzeby kontroli wykonawczej, ktora zostata
przejeta przez obszary Kory przedczolowe;.

Brak r6znicy pomigdzy wzorcem aktywnosci mozgu w trakcie wykonywania wers;ji
fonemicznej 1 semantycznej testu fluencji jest sprzeczny z licznymi obserwacjami [2—7].
Wedhug badaczy podstawowa rdznica w aktywnosci dotyczy wickszego zaangazowania
ptatéw czotowych w wykonanie wersji fonemicznej, a ptatow skroniowych w wykonanie
wersji semantycznej testu fluencji stownej [4, 39, 48]. Cho¢ istnieja takze dane, ktore
wskazuja, ze pacjenci z lezjami czotowymi wykazuja podobne obnizenie poziomu wy-
konania zarowno wersji fonemicznej, jak i semantycznej testu fluencji stownej [49, 50].
Moze to wskazywaé na wigksze znaczenie ptatow czotowych dla rozwigzywania zadan
fluencji stownej bez wzgledu na wersje testu. Wicksza aktywno$¢ ptatow przedczoto-
wych w badanej grupie 0so6b przypuszczalnie mogla tez wynikaé ze specyfiki sytuacji
uczestnikow badania. Osoby badane byly na czczo, a takze oczekiwaty na informacje
o stanie ich zdrowia — nawrocie choroby nowotworowej lub jego braku. Oba czynniki
mogly by¢ przyczyna dekoncentracji, co w konsekwencji zwiekszato konieczno$¢ pod-
wyzszenia poziomu kontroli poznawczej. Tym samym zarowno w wersji semantycznej,
jak 1 fonemicznej testu fluencji stownej zaobserwowano najwyzsza w porownaniu
z innymi strukturami moézgu, ale poréwnywalng dla obu zadan, aktywno$¢ w obszarze
ptatow przedczotowych, wigzanych z kontrolg procesow wykonawczych [47]. Istnieje
takze inne mozliwe wytlumaczenie braku réznicy pomigdzy wzorcami aktywnos$ci mozgu
wersji fonemicznej i kategorialnej testu fluencji stownej, wynikajace by¢ moze z samej
procedury badania. Wymagala ona od uczestnikow 20-minutowej, wiec relatywnie
dhugiej i monotonnej, aktywnosci poznawczej w zakresie generowania stow, co mogto
spowodowac¢ stosowanie roznych, a nie tylko specyficznych dla danego rodzaju zadania
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strategii przeszukiwania pami¢ci. Pewnym ograniczeniem pracy, sugerujacym ostroznosé
w interpretacji uzyskanych wynikow, jest fakt, ze grupe badang stanowity osoby leczone
w przesztosci z powodu chtoniaka Hodgkina. Jak juz wskazywano wcze$niej, wszystkie
osoby badane byty w okresie remisji potwierdzonej w badaniu kontrolnym PET, nie
byty juz w trakcie leczenia (co najmniej 6 miesigcy po ostatniej chemioterapii). Zgodnie
z literaturg [27] po takim okresie negatywny wpltyw chemioterapii na funkcjonowanie
poznawcze zanika. Dodatkowo kryteria wiaczania do proby uwzgledniaty sprawnosé
poznawczg i pozostawanie w normie intelektualnej. Innym ograniczeniem byta takze
niewielka liczba 0s6b badanych i brak grupy kontrolnej. Zdajemy sobie sprawe, ze
wigksza liczba osob badanych zwigkszataby prawdopodobienstwo wnioskowania na
podstawie uzyskanych danych. Z drugiej strony w literaturze migdzynarodowej opi-
sywane sg rowniez wyniki badan neuroobrazowych prowadzonych w grupach osob o
podobne;j liczebnosci [51, 52] jak w badaniu przeprowadzonym przez nasz zesp6l. Brak
grupy kontrolnej wynikat z zastapienia jej bazg danych normatywnych pochodzacych
z bazy oprogramowania SCENIUM. Zabieg ten byt uzasadniony wzgledami etycznymi.
W ten sposob uniknigto narazenia os6b zdrowych na zbedne dziatanie izotopu promie-
niotwoérczego, a osoby w grupach eksperymentalnych poddawane byty badaniu PET
w ramach kontrolnych procedur medycznych. Mimo wymienionych ograniczen wyniki
prezentowanych badan stanowig cenng probe sprawdzenia efektywnos$ci techniki PET
w badaniach fluencji stownej w warunkach przedhuzonej aktywizacji mézgu. Wskazuja
réwniez na potrzebe dalszych badan w zakresie specyfiki i odrebnos$ci mechanizméw
lezacych u podtoza fluencji fonemicznej i semantyczne;.

Whioski

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze test fluencji stownej bez wzgledu na wersje
zadania powoduje wzbudzenie struktur czesto wigzanych z szeroko pojmowanymi
funkcjami wykonawczymi. Warto jednak podkresli¢, ze nie nalezy testu fluencji stow-
nej traktowac jako narzedzia czutego jedynie na lezje czy dysfunkcje czotowe, gdyz
jego wykonanie wigze si¢ z aktywnoS$cig takze innych struktur korowych, jak i pod-
korowych. Nasze badanie ujawnito najwicksza aktywnos$¢ w strukturach czotowych
(w obu potkulach: gornego (b), srodkowego (a) i dolnego zakretu czotowego (a) oraz
w potkuli lewej: srodkowego (b) i dolnego (b, ¢) zakretu czotowego oraz dodatkowego
pola ruchowego). Ponadto podwyzszong aktywnos¢ wykazano takze w obrebie struktur
ciemieniowych (w obu pétkulach: ptacika ciemieniowego dolnego i zakretu katowego).
Mniej aktywne byty okolice skroniowe oraz moézdzek, jednak i tutaj udato si¢ ziden-
tyfikowa¢ obszary o zwigkszonej aktywacji (dla okolic skroniowych byty to w obu
potkulach: zakrety Heschla, zakrgty skroniowe gorny, srodkowy i dolny oraz zakret
wrzecionowaty; dla mézdzku natomiast w obu potkulach gorno-tylno-przysrodkowy
moézdzek, w potkuli prawej: dolno-tylny mozdzek i konar mozdzku, a w potkuli lewe;:
gorno-przednio-przysrodkowy mozdzek i dolno-przednio-przysrodkowy mozdzek.

Przeprowadzone badanie nie ujawnito réznic w aktywno$ci mozgu pomiedzy wersja
fonemiczna i kategorialna testu fluencji stownej. Wynika¢ moze to stad, ze wykonywanie
obu zadan w warunkach wymagajacych przez dtuzszy czas wzmozonej kontroli poznaw-
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czej moglo spowodowac istotng przewage aktywnosci ptatow przedczotowych w obu
przypadkach i uniemozliwi¢ obserwacje proceséw specyficznych dla kazdej z wersji testu.
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