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Summary

Aim. The aim of the project was to assess the differences in the white matter (WM) fiber
structure between patients with early onset schizophrenia (EOS), their first degree relatives
and controls using Fractional Anisotropy (FA), and an independent evaluation of the severity
of working memory disturbances in the study groups.

Methods. The study included 20 patients diagnosed with paranoid EOS (diagnosed before
the age of 18), a group of 20 parents of patients, matched for gender, and 18 healthy controls.
All study participants were examined with Diffusion Tensor Imaging (DTI, 1.5 T) and selected
neuropsychological tests to assess working memory, immediate memory and attention (Trail
Making Test parts A and B: TMT-A and TMT-B, Digit Span Forward and Backward).

Results. No significant differences in FA parameters were found between the analyzed
groups. The group of patients took significantly longer to perform the TMT-A and TMT-B
than the control group, and achieved worse outcomes in Digit Span tests. The relatives of the
patients achieved lower scores in Digit Span tests and needed more time to perform TMT-B
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compared to controls. There were no significant differences between all groups in terms of
the number of errors when performing TMT-A and TMT-B.

Conclusions. The results of our study indicate a reduction in the capacity of immediate
memory, working memory, cognitive plasticity and divided attention, both in EOS patients
and their first degree relatives compared to healthy subjects. The reported neuropsychological
deficits were not reflected in WM integrity, as assessed with FA.

Stowa klucze: schizofrenia o wezesnym poczatku, istota biata, traktografia, funkcje po-
zZnawcze

Key words: early onset schizophrenia, white matter, tractography, cognitive functions

Wstep

Patogeneza schizofrenii nadal pozostaje nie w pelni wyja$niona, jednak wiele
danych przemawia za shuszno$cia hipotezy neurorozwojowe;j. Zgodnie z jej gtownymi
zatozeniami schizofrenia wynika z deficytow strukturalnych w mézgu oraz dysfunk-
cyjnej aktywno$ci obwodow neuronalnych, ktorych przyczyna sa nieprawidtowosci
powstale we wezesnych etapach rozwoju OUN.

Objawy choroby, wystepujace w pozniejszym wieku, uwazane sg za kliniczng
manifestacj¢ nieprawidtowosci strukturalnych i — wtérnych do nich — zaburzen czyn-
nosciowych w okreslonych obwodach neuronalnych [1]. Coraz czesciej podkresla
si¢ mozliwy udziat istoty biatej (white matter — WM) w patogenezie schizofrenii.
Nieprawidtowo przebiegajace procesy mielinizacji i/lub migracji neuronalnej moga
przyczynia¢ si¢ do powstawania dysfunkcyjnej sieci neuronalnej i stanowi¢ podtoze
rozwoju osiowych objawow schizofrenii [2].

Dowoddéw na obecnosé¢ nieprawidtowych potgczen neuronalnych w schizofrenii
dostarczajg badania z zastosowaniem stosunkowo nowych technik neuroobrazowania:
rezonansu tensora dyfuzji (DTI) oraz 3D-DTI (traktografii), umozliwiajacych nieinwa-
zyjny wglad w anatomig¢ szlakow istoty biatej in vivo [3]. W ocenie rdznic pomigdzy
populacjami badanymi DTI stosuje si¢ kilka metod analizy danych. Najczesciej wy-
korzystywane to: analiza oparta na wokselach (voxel-based analysis — VBA) — zauto-
matyzowana i pozwalajaca na ocene stopnia dyfuzji tkanek jednoczasowo w obrgbie
calego mozgowia oraz analiza obszaréw zainteresowania (region of interest — ROI)
— pozwalajaca na precyzyjng ocene stopnia dyfuzji w wyznaczonych hipotetycznie
lokalizacjach oraz rekonstrukcje¢ przebiegu szlakow nerwowych (traktografia), ale
mato powtarzalna i czasochtonna [3].

W schizofrenii najbardziej powtarzalne wyniki uzyskane technikg DTI dotycza
zmniejszenia wskaznika anizotropii frakcyjnej (FA) w okolicach przedczotowych,
ptatach skroniowych oraz widknach taczacych te regiony (w tym peczkow tukowatego
i haczykowatego oraz zakrgtu obreczy) [4]. Niejednoznaczne dane dotycza niepra-
widlowosci obserwowanych w obrebie ciala modzelowatego, torebki wewnetrznej
oraz mozdzku [4].

Korelacja anizotropii frakcyjnej z parametrami klinicznymi potwierdza dodatni
zwigzek pomiedzy stopniem redukcji anizotropii w poszczegdlnych regionach a nasile-
niem objawow choroby i wynikami leczenia [5]. Wykazano takze, ze zmniejszenie FA
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koreluje z nasileniem objawow negatywnych, stopniem impulsywnosci i nasileniem
agresji [6, 7]. Zmniejszenie FA w obrebie potaczen czotowo-skroniowych koreluje
z nasileniem zaburzen funkcji wykonawczych w odniesieniu do zakretu obregczy [8],
zaburzen pamigci deklaratywno-epizodycznej w przypadku peczka haczykowatego [§]
oraz gorszymi wynikami testow pamigci semantycznej, powigzanymi z zaburzeniami
struktury sklepienia [9].

W wigkszos$ci przeprowadzonych badan z udziatem osob chorujacych na schi-
zofreni¢ stwierdzono deficyty w badaniach neuropsychologicznych. U pacjentow
stwierdzono wigcej zaburzen neuropoznawczych w poréwnaniu ze zdrowg grupa
kontrolng, dobrang pod wzgledem ilorazu inteligencji (I) [10, 11]. Istnieja rowniez
publikacje, ktérych autorzy sugeruja, iz wyniki badan neuropsychologicznych 27%
chorych na schizofreni¢ pozostajag w granicach normy [12], chociaz wynik ten, zda-
niem Kremena i wsp. [10], moze by¢ efektem pominigcia poréwnania z szacowanym
przedchorobowym II 0s6b badanych.

W literaturze poruszajacej problematyke deficytow neuropsychologicznych u 0séb
chorych na schizofreni¢ opisuje si¢ zarowno obnizenie globalnego II (d = 0,98),
jak 1 wykonawczego I w porownaniu z werbalnym II [13]. Ponadto w badaniach
0s6b chorych na schizofreni¢ wykazano istnienie deficytow: uwagi (d = 0,66—1,16),
werbalnej (d = 1,20-1,22) i niewerbalnej (d = 0,74—1,03) pamigci epizodycznej [13,
14], pamigci operacyjnej (d = 0,8—1,1) [14, 15], ptynnos$ci werbalnej (d = 0,83—1,41)
[13], szybkosci psychomotorycznej (d = 1,57) [16] oraz funkcji wykonawczych
(d=0,88) [13].

Aktualnie dominuje poglad, iz zaburzenia proceséw poznawczych, szczegdlnie
pamieci operacyjnej, sa cechg pierwotng schizofrenii i pojawiajg si¢ jeszcze przed
aktywna fazg choroby [17]. Zaktocenia w zakresie funkcji wykonawczych oraz pro-
cesOW uwagowych obserwowano u dzieci osob chorujacych [18], a obnizong szyb-
ko$¢ przetwarzania informacji u krewnych pierwszego stopnia [19]. W generowaniu
dysfunkcji pamigci operacyjnej najwicksze znaczenie majg zaburzenia w obrebie
grzbietowo-bocznej kory czotowej [20].

Prawdopodobnie dla prawidtowego funkcjonowania pamigci operacyjnej niezwy-
kle wazne (ze wzglgdu na nicodzowne wspotdziatanie pamieci operacyjnej z procesami
uwagi, pamigci krotkotrwatej i trwatej) sa zarowno obwody taczace kore przedczotowa
z innymi strukturami, jak rowniez zaburzenia rozwojowe obecne w obszarze hipokampa
1jego polaczen z korg czotows.

W pordéwnaniu z osobami niespokrewnionymi, w$rod krewnych chorych na
schizofreni¢ czgséciej stwierdza si¢ obecno$¢ nieprawidtowosci w obrebie struktury
istoty biatej [21], cho¢ dane te znajduja potwierdzenie nie we wszystkich dostepnych
badaniach [22]. Bardzo niewiele wiadomo na temat znaczenia funkcjonalnego zaburzen
struktury WM w tej grupie.

Cel

Celem niniejszego projektu jest ocena réznic ilosciowych zaburzen struktury wto-
kien istoty bialej, mierzonych miarg wartosci FA, pomig¢dzy grupa badang chorych na



738 Marta Gawlowska-Sawosz i wsp.

schizofrenie, ich krewnych pierwszego stopnia i grupa kontrolng oraz ocena stopnia
nasilenia zaburzen pamigci operacyjnej w badanych grupach. Niezaleznie, skoncentro-
wano si¢ na probie okreslenia parametrow morfologicznych stwierdzanych w badaniach
neuroobrazowych oraz funkcjonalnych ocenianych za pomoca testdéw neuropsycholo-
gicznych, ktére mogag $wiadczy¢ o wyzszej podatnosci na rozwoj schizofrenii.

Material i metody
Grupy badane

Do badania wtaczono 20 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej
postawionym przed ukonczeniem 18. r.z. (EOS) na podstawie kryteriow DSM-IV.
Diagnoza EOS byta potwierdzona oceng kliniczng przeprowadzong przez dwoch
niezaleznych psychiatrow z wykorzystaniem polskiej wersji CIDI (Composite Inter-
national Diagnostic Interview).

Z badania wylaczono pacjentow ze wspoélistniejacymi zaburzeniami psychiczny-
mi, pozytywnym wywiadem w kierunku naduzywania alkoholu lub innych substancji
psychoaktywnych w ciagu 6 miesiecy poprzedzajacych badanie, potwierdzonym
w wywiadzie urazem glowy z utratg przytomnosci, padaczka lub innymi powaznymi
schorzeniami neurologicznymi lub somatycznymi. Wszyscy pacjenci w trakcie bada-
nia pozostawali w stabilnym stanie psychicznym i byli leczeni lekami przeciwpsy-
chotycznymi drugiej generacji. Pacjentéw rekrutowano z Oddziatu Klinicznego oraz
Przychodni Przyszpitalnej Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi.

Drugg grupe badang stanowili krewni pierwszego stopnia (rodzice) rekrutowanych
pacjentéw z postawionym rozpoznaniem EOS. Aby uniknaé¢ dodatkowej réznicy
w wynikach testow neuropsychologicznych, do badania wlaczono rodzica tej same;j
ptci co badany pacjent (wyniki badan sg niejednoznaczne, ale niektore wskazuja
na wplyw ptci na wyniki Testu Laczenia Punktow (TMT) i Testu Powtarzania Cyfr
(podtest WAIS-R) [23]).

Grupe¢ kontrolng stanowila 18-osobowa grupa oséb zdrowych, porownywalna
z grupg badanych pacjentéw z rozpoznaniem EOS pod wzgledem wieku, ptci, rasy
1 statusu socjoekonomicznego. Badani z grupy kontrolnej nie mieli stwierdzonych
zadnych zaburzen z osi I (DSM-IV) ocenianych za pomoca standaryzowanego wywiadu
CIDI, zadnych stwierdzonych zaburzen psychicznych wérdéd krewnych pierwszego
stopnia, mieli negatywny wywiad w kierunku naduzywania alkoholu, substancji
psychoaktywnych, powaznych choréb somatycznych. Grupg kontrolng stanowili
wolontariusze rekrutowani sposrod studentow kierunkow medycznych oraz zdrowych
dzieci pracownikow kliniki. Wszyscy badani byli rasy kaukaskiej. Szczegotowe dane
demograficzne przedstawia tabela 1.

Projekt badania zostat zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi (nr zgody RNN/112/10/KE). Wszyscy badani wyrazili pisemna
zgode na udzial po przedstawieniu im wszystkich kwestii zwigzanych z uczestnictwem
w badaniu. Od pacjentdow niepetnoletnich uzyskano zgodg rownolegla (powyzej 16.1.2.)
lub zastepcza (< 16. 1.2.).
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Traktografia

Wszystkie badania MRI zostaly wykonane w NZOZ Diagnostyka Medyczna
Ksigzy Miyn w Lodzi przy uzyciu aparatu 1.5T General Electric SIGNA HDi Sy-
stem (GE Medical Systems, Milwaukee, WI). Dane dotyczace dyfuzyjnosci tkanek
pozyskano za pomocg ptlaskiej, jednostrzatowej sekwencji echo w przednio-tylnej
ptaszczyznie spoidta. Gradienty dyfuzji byty pozyskane wzdtuz 25 nieréwnolegltych
kierunkow (b= 1000 s/mm?) i dwdch bez obciazenia dyfuzyjnosci (b =0). Pozyskano
27 sasiadujacych osiowych przekrojow o grubosci 5 mm, bez przerw pomigdzy nimi.
Zastosowano nastepujgce parametry akwizycji: czas echa (echo time) TE = 103,5
ms, czas powtorzenia (repetition time) TR = 8500 ms, pole widzenia = 30 c¢m, liczba
wzbudzen (number of excitations) NEX = 1, macierz = 128x128.

Dodatkowo wykonano skany morfologiczne dla okreslenia zaleznosci anatomicz-
nych. Wykonano obrazy T1 i T2 zalezne w ptaszczyznach: strzatkowej, wiencowej
1 osiowej. Parametry pozyskiwania obrazow T1 zaleznych byly nastepujace: TE =5
ms, TR =24 ms, NEX =2, FOV = 26%19,5 cm, grubo$¢ warstwy = 1,5 cm, macierz
=256x%192. Dla obrazéow T2 zaleznych przyjeto nastepujace parametry: TR = 3000
ms, TE =96 ms, NEX =1, FOV = 26x26 i macierz = 256x192.

Calkowity czas pozyskania skanéw wyniést mniej niz 30 min. Ruchy glowy
zminimalizowano przy uzyciu gabkowej wysciotki wokot glowy i pasa wokot czota
pacjenta. Jako$¢ wszystkich skandw byta oceniana na biezaco i obrazy z widocznymi
artefaktami byly wykonywane ponownie lub odrzucane z ostatecznej analizy.

Do opracowania danych z badan DTI wykorzystano oprogramowanie Functool
DTI software (GE Medical Systems, Milwaukee, WI). Po obliczeniu wskaznikow
frakcjonalnej anizotropii z pozyskanych obrazow, zdefiniowano kilkanascie obszaréw
zainteresowania (regions of interest — ROIs). Radiolodzy, nieposiadajacy wiedzy
o diagnozie, zlokalizowali ROIs w obrebie szlakow istoty bialej, uzywajac w tym celu
rozpoznawalnych punktéw orientacyjnych na obrazach FA i w odniesieniu do atlasu
obrazow ludzkiej WM w obrazach MRI Moriego.

Kazdy obraz oceniato dwoch specjalistow radiologéw pod katem jakosci obrazu
1 prawidtowosci umiejscowienia ROIs. Prawidtowa pozycja ROIs byta potwierdzona
przez ich zobrazowanie na obrazach anizotropii i kolorowanych mapach kierunkow.

Funkcje poznawcze

Do oceny wybranych funkcji poznawczych wykorzystano podtest WAIS-R Po-
wtarzanie Cyfr wprost i wspak oraz Test L.gczenia Punkow wersja A i B. Powtarzanie
Cyfr wprost jest testem mierzacym zakres pamigci bezposredniej, a takze koncentracje
uwagi [24]. Natomiast Test Powtarzania Cyfr wspak pozwala oceni¢ pami¢é¢ opera-
cyjnag [25]. Osoba badana ma za zadanie powtorzy¢ cyfry wprost kolejno, zaczynajac
od trzech do dziewigciu, 1 wspak od dwoch do o$§miu [25]. Test Laczenia Punktow
shuzy do oceny uwagi, szybkosci psychomotorycznej oraz plastyczno$ci poznawczej
i zdolnosci przetaczania si¢ z jednej kategorii na druga [25, 26]. Obie wersje wymagaja
zdolno$ci $ledzenia wzrokiem sekwencji ruchow oraz szybkosci psychomotorycznej,
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a wersja B dodatkowo wymaga podzielnos$ci uwagi [25, 26]. Osoba badana ma za
zadanie narysowac lini¢ taczaca cyfry od 1 do 25 (Wersja A) oraz naprzemiennie cyfry
od 1 do 13 i litery od A do L (Wersja B).

Analiza statystyczna

W analizie statystycznej zgromadzonych danych wykorzystano metody opiso-
we oraz wnioskowania statystycznego. Oceniano zgodno$¢ rozktadow zmiennych
ilo$ciowych z rozktadem normalnym wykorzystujac test Shapiro-Wilka. Ze wzgledu
na istnienie istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie wieku, wyste-
powanie istotnych korelacji pomigdzy wiekiem a zmiennymi zaleznymi ocenianymi
w badaniu (anizotropia frakcyjna, sprawno$¢ funkcji poznawczych), a takze opisywany
we wczesniejszych badaniach zwigzek wieku z parametrami ocenianymi za pomocg
traktografii [27, 28], analize statystyczng zmiennych zaleznych wykonano za pomoca
metody analizy kowariancji (ANCOVA). Do modelu ANCOVA wiaczono zmienng
wiek jako wspdtzmienng ciagla, a nastgpnie oceniano istotno$¢ réznic w zakresie
anizotropii frakcyjnej oraz zmiennych oceniajacych sprawno$¢ wybranych funkcji
poznawczych w analizowanych grupach przy kontrolowaniu wplywu zmiennej wiek.
Dla zmiennych dyskretnych obliczano cze¢stos¢ wystepowania poszczegolnych pozio-
moéw zmiennych w analizowanych grupach. Ze wzgledu na niespetnienie zatozen dla
testu Chi?, istotno$¢ réznic czestosci dla zmiennych dyskretnych oceniano za pomoca
testu doktadnego Fishera.

Wyniki

Charakterystyke badanej populacji przedstawia tabela 1. Analizowane grupy
r6znity sig¢ istotnie w zakresie wieku. Wiek krewnych pierwszego stopnia byt istotnie
wyzszy W poréwnaniu z grupg osob chorych na schizofreni¢ oraz grupa kontrolng.
Z powyzszego powodu wiaczono zmienng wiek jako wspotzmienng ciagla do analizy
istotnos$ci r6znic zmiennych zaleznych ocenianych w badaniu.

W modelu ANCOVA nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie anizotropii frakcyjnej. Istotne réznice pomigdzy grupami obser-
wowano dla zmiennych oceniajacych sprawno$¢ wybranych funkcji poznawczych,
tj. czasu wykonania testow TMT-A i TMT-B oraz Powtarzania Cyfr wprost i wspak.
Grupa 0s6b chorych na schizofreni¢ wykonywata test TMT-A istotnie dtuzej niz grupa
kontrolna. W zakresie czasu wykonania testu TMT-B obserwowano istotne réznice
pomigdzy grupg kontrolng a grupa krewnych pierwszego stopnia i chorych na schi-
zofreni¢. Osoby chore i krewni pierwszego stopnia wykonywali test TMT-B istotnie
dtuzej niz osoby z grupy kontrolnej. Sprawno$¢ powtarzania cyfr wprost i wspak
okazata si¢ w badaniu istotnie nizsza w grupach krewnych pierwszego stopnia oraz
chorych na schizofreni¢ w pordwnaniu z grupa kontrolng. Nie obserwowano istotnych
réznic pomigdzy badanymi grupami w zakresie liczby btedow przy wykonywaniu
testu TMT-A 1 TMT-B. Statystyki opisowe wraz z oceng istotnosci réznic wynikow
uzyskanych w poszczegdlnych grupach przedstawia tabela 2.
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Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji

Zmienna Kontrolna Krewny | st. Schizofrenia Statystyka 0
n=18 n=20 n=20

Zmienne ilosciowe; $rednia (SD)

Wiek (lata) 18,5 (3,348) 48,3 (7,575) | 19,45(3,734) 200,296° <0,001¢¢

P-PANSS 15,0 (3,930) - -

N-PANSS - 22,2 (4,740) - -

G-PANSS - 38,85 (6,930) - -

T-PANSS - 75,85 (12,43) - -

Zmienne jakosciowe; n (%)

Ple¢ zefiska 8 (44,4) 9 (45,0) 9(45,0) 0,071° 1,0

Wyksztatcenie

Podstawowe 6 (33,3) 1(5,0) 0(0,0)

Gimnazjalne 2(11,1) 0(0,0) 12 (60,0)

Zawodowe 0(0,0) 4(20,0) 0(0,0) 32919 <0.001

Srednie 10 (55,6) 12 (60,0) 7(35,0)

Wyzsze 0(0,0) 3(15,0) 1(5,0)

p — warto$¢ dwustronnego prawdopodobienstwa testowego, T-PANSS — wynik w skali PANSS (Skala
Zespotu Pozytywnego i Negatywnego), P-PANSS — podskala objawow pozytywnych, N-PANSS —
podskala objawow negatynych, G-PANSS — poskala psychopatologii ogoélnej, * — warto$¢ statystyki F
w analizie kowariancji (ANCOVA)," — warto$¢ statystyki testu doktadnego Fishera, Istotnos$¢ réznic
post-hoc: ©—Kontrola vs. Krewny pierwszego stopnia.; ¢— Krewny pierwszego stopnia vs. Schizofrenia

Tabela 2. Ocena istotnosci roznic w zakresie sprawnosci wybranych funkcji poznawezych
oraz zmiennych ocenianych w traktografii

Grupa ($rednia, SD) ANCOVA Eta?
Zmienna Kontrolna Krewny | st. Schizofrenia E 0
n=18 n=20 n=20
Anizotropia frakcyjna (FA)

ARC_right 0,5048 (0,038) | 0,4856 (0,052) | 0,4857 (0,077) | 0,501 | 0,608 -
ARC_left 0,4976 (0,06) | 0,5239 (0,057) | 0,4992(0,088) | 0,644 | 0,529 -
cingulum_R_ant 0,2953 (0,054) | 0,3253 (0,059) | 0,3192(0,061) | 0,964 | 0,388 -
cingulum_R__midd 0,4198 (0,055) | 0,4425 (0,066) | 0,4312(0,086) | 0,129 | 0,879 -
cingulum_R__post 0,3821(0,039) | 0,4104 (0,062) | 0,3805(0,071) | 0,946 | 0,394 -
cingulum_L__ant 0,3347 (0,037) | 0,3574 (0,067) | 0,3195(0,059) | 0,387 | 0,681 -
cingulum_L__midd 0,4572 (0,092) | 0,4956 (0,069) | 0,472(0,074) | 0423 | 0,518 -
cingulum_L__post 0,3943 (0,06) | 0,4029 (0,077) | 0,3597 (0,071) | 0,053 | 0,818 -

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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CC_R_forceps_minor 0,4142 (0,061) | 0,3884 (0,043) | 0,3716 (0,058) | 2,905 | 0,063
CC_R_genu 0,6809 (0,118) | 0,702 (0,0826) | 0,6897 (0,093) | 0,063 | 0,939
CC_R_trunc 0,6541(0,072) | 0,6516 (0,076) | 0,6091(0,136) | 0,974 | 0,384
CC_R_splenium 0,7472(0,058) | 0,7773 (0,065) | 0,7567 (0,098) | 0,313 | 0,733
CC_R_forceps_major 0,4545 (0,079) | 0,4379(0,07) | 0,4153(0,071) | 1,395 | 0,257
CC_L_forceps_minor 0,3989 (0,062) | 0,3905 (0,041) | 0,3736 (0,054) | 1,178 | 0,316
CC_L_genu 0,681(0,118) | 0,702 (0,083) | 0,670(0,093) | 0,063 | 0,939
CC_L_trunc 0,6478 (0,069) | 0,6664 (0,073) | 0,6374 (0,115) | 0,079 | 0,924
CC_L_splenium 0,7472 (0,058) | 0,7772 (0,064) | 0,7566 (0,098) | 0,313 | 0,733
CC_L_forceps_major 0,4505 (0,091) | 0,453 (0,074) | 0,4421(0,097) | 0,175 0,84
Capsule_R_ant._limb 0,4694 (0,054) | 0,5194 (0,049) | 0,4701(0,081) | 0,727 | 0,488
Capsule_R _post._limb | 0,6081(0,033) | 0,611 (0,034) | 0,6171(0,045) | 0,809 | 0,451
Capsule_R_ext 0,3181(0,038) | 0,339(0,04) | 0,3197(0,049) | 1,084 | 0,345
Capsule_L__ant._limb | 0,4557 (0,059) | 0,5241 (0,074) | 0,4471(0,076) | 0,731 | 0,486
Capsule_L__post._limb | 0,6047 (0,049) | 0,6216 (0,045) | 0,6111 (0,037) | 0,465 | 0,630
Capsule_L__ext 0,3302 (0,037) | 0,3704 (0,051) | 0,3414 (0,045) | 0,619 | 0,542
FX 0,3422 (0,046) | 0,3381(0,05) | 0,3358(0,054) | 0,549 | 0,581
UNC_right 0,4633 (0,053) | 0,4837 (0,057) | 0,4373(0,056) | 2,457 | 0,095
UNC_left 0,4569 (0,07) | 0,4837(0,077) | 0,4534 (0,069) | 0,142 | 0,868
IFO_right 0,4952 (0,045) | 0,485(0,055) | 0,4418(0,094) | 2,883 | 0,065
IFO_left 0,4934 (0,063) | 0,5228 (0,067) | 0,5093 (0,081) | 0,586 0,56
Ocena funkcji poznawczych
TMT_A_czas 25,556 (8,219) | 33,7 (12,616) | 39,4(18,588) | 4,689 | 0.013" | 0,148
TMT_A_Ib 0,2778 (0,575) | 0,25(0,550) 0,30(0,801) | 0,181 | 0,835
TMT_B_czas 59,111 (22,98) | 83,85(27,062) | 81,45(34,854) | 3,99 | 0,024%° | 0,129
TMT_B_Ib 0,9444 (1,862) | 2,00 (3,584) 0,40 (1,046) 0,52 0,597
PC_wprost 7,1667 (2,093) | 5,10 (1,410) 540(1,314) | 7,254 | 0,002*° | 0,212
PC_wspak 6,0556 (2,6) 4,55 (1,538) 4,60 (1,353) | 5,183 | 0.009*° | 0,161

SD — odchylenie standardowe, p — wartos¢ dwustronnego asymptotycznego prawdopodobienstwa
testowego dla testu F; wystepowanie istotnych roznic pomiedzy grupami zaznaczono podkresleniem,
Eta’ — miara sity obserwowanych efektow w analizie kowariancji (ANCOVA), ocena istotnosci roznic
— Kontrola vs. Schizofrenia, R — prawy,
— lewy, ant — przedni, midd — $rodkowy, post — tylny, ARC — peczek tukowanty, CC — ciato

post-hoc: * —

modzelowate, UNC — peczek tukowaty, IFO — peczek czotowo-potyliczny dolny

Kontrola vs. Krewny pierwszego stopnia, °
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Dyskusja

Jednym z celéw powyzszego badania byta ocena i poréwnanie zmienno$ci w ob-
rebie istoty biatej pomiedzy pacjentami z EOS, ich krewnymi pierwszego stopnia
oraz zdrowa grupa kontrolng. Dodatkowo zalezato nam na okresleniu struktur WM
o potencjalnym znaczeniu funkcjonalnym w schizofrenii. W czg¢$ci neuroobrazowej
projektu nie udato si¢ wykaza¢ znamiennych statystycznie roznic pomi¢dzy bada-
nymi grupami. Regionami, dla ktorych réznice wartosci FA pomiedzy grupami byty
najblizsze istotnosci statystycznej, byly: szczypce mniejsze ciata modzelowatego po
stronie prawej (p = 0,063) oraz peczek czolowo-potyliczny dolny prawy (p = 0,065).
Uzyskane przez nas wyniki sa rozbiezne z wigkszoscig dostepnych badan obejmujacych
pacjentéw o wczesnym poczatku schizofrenii [29—32] 1 krewnych 0s6b z rozpoznaniem
psychozy [21, 33—40]. Nasze wyniki byly cze¢sciowo zgodne z wynikami Harmsa
1 wsp., ktorzy wykazali brak roznic w zakresie FA w grupie krewnych pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii [22]. Wyniki na granicy istotno$ci statystycznej, jakie
uzyskano dla regionéw szczypiec mniejszych ciata modzelowatego po stronie prawej
oraz prawego peczka czotowo-potylicznego dolnego, sg podobne do wynikéw badan
innych zespolow (Clark i wsp. [36] oraz Knochel i wsp. [38]).

Metaanaliza wynikéw 15 badan przy uzyciu DTI w schizofrenii potwierdzita
obecnos¢ obszardw o zmniejszonej anizotropii frakcyjnej w 112 nienaktadajacych sig
lokalizacjach. We wszystkich analizowanych badaniach znaczace zmiany FA wykazano
w dwoch regionach: WM plata czotowego po stronie lewej — wypetionego potacze-
niami pomi¢dzy ptatem czolowym, wzgorzem i zakrgtem obrgczy oraz WM plata
skroniowego po stronie lewej — z krzyzujacymi si¢ wtoknami taczacymi ptaty czotowe
Z wyspa, hipokampem, jadrem migdatowatym, ptatem skroniowym i potylicznym [41].
Zmiany w powyzszych regionach sg stwierdzane zarowno w grupie wysokiego ryzyka
rozwoju schizofrenii (UHR) [42], wérdd pacjentow o krotkim przebiegu psychozy [43],
jak rowniez w interesujacej nas grupie pacjentow o wezesnym poczatku objawow [29].
Sugeruje to ich obecno$¢ na wezesnych etapach rozwoju choroby i/lub jest wyrazem
morfologicznej podatnosci na rozwdj schizofrenii.

Metaanaliza 8 badan (facznie 271 pacjentéw), obejmujgcych pacjentow z pierw-
szym epizodem psychozy, dostarczyta cz¢sciowo spojnych wnioskéw. We wszystkich
badaniach poddanych analizie, jako obszary o obnizonej anizotropii frakcyjnej wyka-
zano glebokie regiony ptatow czotowych po stronie prawej oraz ptatéw skroniowych
po stronie lewej [44].

Stosunkowo niewiele badan DTI koncentruje si¢ na grupie pacjentoéw z EOS.
W badaniach w tej grupie wykazano m.in. nizsze wartos$ci FA w poréwnaniu z grupg
kontrolng w obrgbie prawej przedniej odnogi torebki wewngtrznej (ALIC), rowno-
cze$nie sugerujac, ze zmiany te sg zalezne od plci badanych [30]. Nizsze wartosci
FA w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng wykazano takze dla szlakow korowo-
-rdzeniowych — obustronnie, lewego peczka podtuznego dolnego oraz lewego pgczka
czotowo-potylicznego dolnego. Obnizone wartosci anizotropii trakcyjnej korelowaty
z gorszymi wynikami testow neuropsychologicznych w grupie pacjentéw z EOS [31].
Nizsze, w poréwnaniu z grupa kontrolng, wartosci anizotropii frakcyjnej wykazano
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takze w regionach kory kojarzeniowej ptatéw ciemieniowych (obustronnie), konarow
moézdzku po stronie lewej [32] oraz zakretu obreczy po stronie lewej [29]. W dotychczas
najwickszym badaniu DTI w tej grupie pacjentdw opisano zmiany FA obustronnie
w obrebie klinka (cuneus). Podobne wyniki uzyskano w grupie zdrowego rodzenstwa
badanych pacjentow, co zinterpretowano jako przejaw wzmozonej podatnosci na rozwoj
objawow psychozy w tej grupie [34].

W omawianym projekcie ocenialiémy takze zmiany FA w grupie rodzicow bada-
nych pacjentéw z EOS. Wigkszo$¢ dostepnych badan, przeprowadzonych w grupach
krewnych pierwszego stopnia pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, przedstawia
wyniki uzyskane w niechomogennych grupach krewnych — najczesciej obejmujgcych
rodzenstwo badanych pacjentéw. Metaanaliza wynikow 22 badan krewnych pacjentow
z rozpoznaniem psychozy jako najbardziej powtarzalne wymienia zmiany integral-
no$ci regiond6w WM w ptlatach czolowych, skroniowych oraz ciata modzelowatego
[21]. W badaniach DTI obejmujacych krewnych pierwszego stopnia pacjentow ze
schizofrenig, wykorzystujacych — stosowang w naszym projekcie — ocen¢ FA dla
poszczegdlnych ROIs, wykazano m.in. zmniejszenie FA w regionach: odnogi przed-
niej torebki wewnetrznej (obustronnie) [35], peczka haczykowatego (obustronnie)
[35], pgczka tukowatego — po stronie lewej [35], peczka podtuznego dolnego oraz
peczka podtuznego gornego po stronie lewej [36], peczka czotowo-potylicznego
dolnego (obustronnie) [36], wiefica promienistego [37], ciala modzelowatego [38],
zakretu obreczy [33], widkien kojarzeniowych [33]. W wymienionych badaniach dla
wszystkich ocenianych struktur wartosci anizotropii frakcyjnej w grupie badanych
krewnych pacjentow ze schizofrenig byly posrednie pomi¢dzy wynikami uzyskanymi
w grupie pacjentow i zdrowej grupie kontrolnej. Takie wyniki mogg wskazywac na
prawdopodobne podtoze genetyczne psychoz schizofrenicznych. Czynnik dziedziczny
moze decydowac o rozwoju podatno$ci na rozwoj choroby poprzez wptyw na zmiany
struktury i — prawdopodobnie — funkcji poszczegolnych obszarow OUN.

W badaniach obejmujacych rodzenstwo pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii,
obnizone warto$ci FA potwierdzono takze dla istoty biatej regionu klinka [34], przy-
srodkowych obszarow ptatow czotowych [39], kory przedczotowej po stronie lewej
oraz hipokampa [40]. Powyzsze wyniki nie potwierdzity si¢ we wszystkich dost¢pnych
badaniach. W niezaleznych badaniach wykazano brak réznic w zakresie FA w grupie
badanych krewnych pacjentow ze schizofrenig [22] lub wzrost tego parametru w grupie
krewnych obustronnie w obrgbie peczka tukowatego [45] — przy rownoczesnym braku
réznic w zakresie FA z grupie chorych na schizofrenig [22, 45].

Trudnosci z poréwnaniem powyzszych wynikéw z wynikami naszego projektu
wynikajg, migdzy innymi, z braku dostgpu do rezultatoéw podobnie zaprojektowanych
badan (pacjenci z EOS vs. ich rodzice — dopasowani/zgodni pod wzgledem plci z ba-
danym pacjentem). Najczgsciej pordwnania dotycza zdrowego rodzenstwa pacjentow
lub heterogennej grupy krewnych pierwszego stopnia. W dostgpnym pismiennictwie
dla wigkszosci ocenianych przez nas ROIs wykazywano zmiennosci FA — zaréwno
w grupie pacjentow psychotycznych, jak i ich krewnych. Dane te pochodzg jednak
glownie z analiz, w ktorych nie rdéznicowano populacji pacjentdw z rozpoznaniem
schizofrenii ze wzgledu na wiek poczatku objawdw choroby.
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W przeprowadzonym przez nas badaniu oceniano réwniez wybrane funkcje
poznawcze. Stwierdzono istotnie dluzszy czas wykonania testu TMT-A przez pa-
cjentow z EOS w poroéwnaniu z osobami zdrowymi oraz TMT-B przez pacjentow
z EOS 1 ich krewnych pierwszego stopnia w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Ponadto uzyskano roznice zaréwno pomigdzy pacjentami z EOS, jak i ich bliski-
mi krewnymi, a osobami zdrowymi w Tescie Powtarzania Cyfr wprost i wspak.
Osoby z grupy EOS i krewni pierwszego stopnia uzyskali istotnie nizsze wyniki
w obu testach. Uzyskane rezultaty sugeruja nizsza sprawnos$¢ uwagi, pamieci ope-
racyjnej oraz pojemnosci pamigci bezposredniej zaréwno u pacjentow z EOS, jak
i ich krewnych pierwszego stopnia w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ponadto
wyniki §wiadcza o obnizonej szybkosci psychomotorycznej, zdolnosci koordynacji
wzrokowo-ruchowej, podzielnos$ci uwagi oraz plastycznosci poznawczej u pacjen-
tow z EOS i ich bliskich krewnych.

Uzyskane przez nas rezultaty pozostaja w zgodzie z wynikami badan Moritza
i wsp. oraz Zalli i wsp., wskazujacymi na obnizenie wynikow w tescie TMT u pa-
cjentdow chorujacych na schizofreni¢ [19, 46]. W przeciwienstwie do wynikéw Zalli
1 wsp., w naszym badaniu zdrowi krewni pierwszego stopnia uzyskali nizsze wyniki
w TMT-B w poréwnaniu z grupa kontrolng [19]. Moze to by¢ zwigzane z opisywa-
nym w literaturze obnizaniem szybkosci wykonania TMT wraz z wiekiem [47, 48]
oraz korelacjg wyksztatcenia z wykonaniem TMT [49]. W naszym badaniu krewny-
mi pierwszego stopnia byli rodzice pacjentow z EOS, tworzac grupe istotnie starszg
wiekiem 1 r6znigcg si¢ wyksztalceniem (tab. 1). Ponadto zaobserwowane w naszym
badaniu réznice pomigdzy krewnymi i grupa kontrolng dotyczyty jedynie TMT wer-
sji B, nie obserwowalismy r6znic w wersji A. By¢ moze rezultaty te sg zwigzane ze
zwickszonymi wymaganiami w zakresie szybko$ci psychomotorycznej i procesow
wzrokowo-percepcyjnych wersji B w poréwnaniu z wersjg A [26], a te koreluja [47]
z wiekiem badanych lub powigzaniem wigkszych wymagan TMT-B ze starszym
wiekiem badanych z grupy krewnych pierwszego stopnia. Hipotezy te wymagatyby
jednakze weryfikacji w odrgbnym badaniu.

Obnizenie wynikoéw w teScie Powtarzania Cyfr u pacjentow z EOS i ich krewnych
pierwszego stopnia w porownaniu z osobami zdrowymi pozostaje w zgodzie z wynika-
mi niektorych badan [50, 51]. Podobnych rezultatéw dotyczacych bliskich krewnych
nie uzyskali Conklin i wsp. [52]. W ich badaniu zdrowi krewni pierwszego stopnia,
w przeciwienstwie do uzyskanych przez nas wynikow, nie roznili si¢ od grupy kontrol-
nej wynikami Testu Powtarzania Cyfr wprost, roznili sig, tak jak w naszym badaniu,
wynikami Testu Powtarzania Cyfr wspak. Réznica ta moze wynikac, podobnie jak
w opisanym powyzej tescie TMT, z powigzania wieku 1 wyksztatcenia z wykonaniem
zaréwno Testu Powtarzania Cyfr wprost, jak i wspak [53, 54].

Podstawowymi ograniczeniami naszego projektu byly: stosunkowo nieliczna grupa
badana — mniejsza w poréwnaniu z wigkszos$cig dostepnych badan w grupie EOS [30,
31, 34] oraz niepetna homogenno$¢ grupy badanej (m.in. w zakresie wyksztatcenia
1 nasilenia objawow choroby). W naszym badaniu grupy réznity si¢ wiekiem i wy-
ksztatceniem, co mogto wptyna¢ na wyniki zar6wno testow neuropsychologicznych
[26, 53, 54], jak i badan neuroobrazowych [55, 56].
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Podsumowanie

Wyniki przeprowadzonych przez nas badan neuropsychologicznych wskazuja na
obnizenie wynikow w zakresie pojemnosci pamigci bezposredniej, pamigci operacyjnej,
plastycznos$ci poznawczej oraz podzielnos$ci uwagi zarowno u pacjentow z EOS, jak
iich krewnych pierwszego stopnia w poroéwnaniu z osobami zdrowymi.

W naszym badaniu nie wykazaliémy réznic pomi¢dzy badanymi grupami w za-
kresie koherencji istoty biatej ocenianej miarg warto$ci FA. Sugeruje to brak zaburzen
integralnosci struktur WM w grupie pacjentow z EOS oraz ich bliskich krewnych.
Rownoczesnie stwierdzane w powyzszych grupach roznice w wynikach testow neuro-
psychologicznych sugeruja inng niz strukturalng przyczyne wystepujacych deficytow
u pacjentéw z EOS i ich krewnych.

Znaczne rozbiezno$ci wynikow uzyskiwanych przez innych autoréw oraz rézna
lokalizacja stwierdzanych zmian struktury WM w grupie pacjentow z EOS oraz ich
krewnych sugerujg potrzebe dalszych badan w tych grupach.

Wigksza liczebno$¢ badanych grup, uwzglednienie potencjalnego wptywu na
parametry morfologiczne oraz neuropsychologiczne, m.in. wieku, poziomu wyksztat-
cenia oraz lekoéw przeciwpsychotycznych, mogtyby korzystnie wptynac na rzetelnosé
planowanych badan.

Biorac pod uwagge rosnacg liczbe dostepnych badan DTI, zastosowanie tatwiejszej
do replikacji oraz umozliwiajacej rownoczesng ocen¢ struktury catego moézgowia
techniki analizy opartej na wokselach utatwiloby poréwnanie wynikéw pomigdzy
poszczegdlnymi zespotami badaczy.

Przy obecnym stanie wiedzy niemozliwe jest wyciggnigcie jednoznacznych
wnioskow na temat mozliwego znaczenia funkcjonalnego stwierdzanych roznic in-
tegralno$ci WM.
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