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ZABURZENIA PAMIECI OPERACYJNEJ
JAKO POZNAWCZE MARKERY ENDOFENOTYPOWE
W CHOROBACH PSYCHICZNYCH.
KONSEKWENCJE DLA PSYCHOSPOLECZNEGO FUNKCJONOWANIA

Working memory disturbances as cognitive endophenotype markers in mental
disorders: Implications for psychosocial functioning

Abstract

The aim of the study was to assess working memory and executive functions in first-de-
gree relatives of schizophrenic patients (healthy parents). There were 25 healthy parents
of schizophrenic patients, 8 males and 17 females, mean age 53 years, participating in the
study. The control group consisted of 25 healthy individuals, matched by age and gender
to the parents of schizophrenic patients. In this group, there were 10 males and 15 fe-
males, mean age 54 years. The neuropsychological assessment included Wisconsin Card
Sorting Test, N-back Test and Stroop Test. The results indicated that there were statistical-
ly significant disturbances of working memory and executive functions in the group of
healthy first- degree relatives of schizophrenic patients, compared to the group of indi-
viduals unrelated to schizophrenic patients. These differences were greater in the case of
parents of schizophrenics with lower level of education, compared with the healthy sub-
jects without family history of schizophrenia.
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WPROWADZENIE TEORETYCZNE

Od wielu lat na $wiecie prowadzone sg badania dotyczace specyfiki zaburzen po-
znawczych, ich wystepowania, nasilenia oraz wptywu na funkcjonowanie psycho-
spoteczne w chorobach psychicznych, szczegolnie w schizofrenii, chorobie afek-
tywnej jednobiegunowej (CHAJ) i dwubiegunowej (CHAD). Obserwowane w tych
chorobach dysfunkcje poznawcze dotycza réznych funkcji kognitywnych takich
jak: procesy pamigci i uczenia si¢, pamieci operacyjnej i funkcji wykonawczych,
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uwagi, szybkosci psychomotorycznej (Reichenberg 2010). Badania Goldman-Ra-
kic (1997, 1999) wykazaty zwigzek nieprawidtowego funkcjonowania kory przed-
czolowej moézgu z zaburzeniami tzw. wyzszych funkcji poznawczych (pamigci ope-
racyjnej 1 funkcji wykonawczych). Dysfunkcje te przejawiaja si¢ w trudnosciach
w zakresie planowania, tworzenia koncepcji logicznej, zdolno$ci do przewidywa-
nia konsekwencji swojego zachowania, rozwigzywania problemow, nawigzywania
1 utrzymywania relacji interpersonalnych, a nawet kontroli przebiegu prowadzo-
nej rozmowy. Dalszy rozwdj prac nad uwarunkowaniami neurobiologicznymi za-
burzen poznawczych pozwolil na wylonienie zaburzen pamigci operacyjnej jako
najwazniejszego deficytu wystepujacego w schizofrenii (np. Zanello, Curtis, Ba-
dan, Merlo, 2009). Obecnos¢ dysfunkcji pamigci operacyjnej zostala potwierdzona
w badaniach z uzyciem nowoczesnych technik neuroobrazowania mézgu w czasie
stymulacji poznawczej u oséb chorych na schizofreni¢ oraz oséb z chorobg afek-
tywng jedno i dwubiegunowa (Callicott i in., 2000, Audenaert i in., 2001).

Oceny funkcjonowania poznawczego pacjentdw sugerujg podobienstwo w zakre-
sie wystepowania zaburzen pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych w schizo-
frenii 1 chorobie afektywnej dwubiegunowej (Zihl, Gron, Brunnaure, 1998; Verdoux,
Liraud, 2000). U wigkszoS$ci chorych na schizofreni¢ wykazano istotne zaburzenia
roéznych aspektow pamigci operacyjnej w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Silver ,
Feldman, Bilker, Gur, 2003; Pukrop i in., 2003). Stwierdzono, ze zaburzenia te sg bar-
dziej nasilone u chorych z wezesnym wiekiem zachorowania, przed 18-rokiem zycia
w poréwnaniu z zachorowaniem w okresie dorosto$ci (Stratta i in., 2003; McClellan,
Prezbindowski, Breiger, McCurry, 2004), a takze u chorych z wieloletnim czasem
trwania choroby (Flashman i Green 2004). Opisano ich wystgpowanie juz w fazie
prodromalnej (tzw. zwiastunowej czyli w bardzo wczesnej fazie choroby przed poja-
wieniem si¢ objawow swoistych dla psychozy) i w okresie remisji objawow psycho-
tycznych (Mathes i in., 2005; Pukrop i in., 2006; Hintze, Wcidrka, Borkowska, 2007).
Natomiast u 0so6b z zaburzeniami afektywnymi dysfunkcje pamieci operacyjnej sg
silniejsze u 0so6b z CHAD w porownaniu z CHAJ, wystepuja rowniez we wszystkich
fazach choroby oraz utrzymuja si¢ w okresie remisji (Clark, Iversen, Goodwin, 2001;
Martinez-Aran, Penades , Vieta , Reinares, 2002).

W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na mozliwos$¢ traktowania zaburzen funk-
cji poznawczych jako kognitywnych markeréow endofenotypowych w schizofrenii
i w CHAD. Sformutowano taki wniosek na podstawie wynikow badan chorych na
schizofreni¢ i CHAD, a takze ich zdrowych krewnych pierwszego stopnia. Stwier-
dzono, ze zaburzenia pamic¢ci operacyjnej sg bardziej nasilone u chorych z roz-
poznaniem schizofrenii, niz z CHAD, a takze znacznie cze¢s$ciej wystepuja u ich
zdrowych krewnych pierwszego stopnia (ponad 50%) niz u zdrowych krewnych
chorych z CHAD (Hill i in. 2008; Demily, Jacquet, Marie-Cardine, 2009). Wska-
zuje to na mozliwos¢ genetycznych uwarunkowan zaburzen poznawczych w cho-
robach psychicznych (Glahn i in., 2003; Bove, 2008; Frantom, Allen, Cross, 2008).
Badania krewnych pierwszego stopnia 0s6b chorych psychicznie dotycza potom-
stwa, rodzenstwa i rodzicéw. Jabben, Arts, van Os, Krabbendam (2010) zbadali pa-
cjentow ze spektrum schizofrenii, z chorobg afektywna dwubiegunowa, krewnych
pierwszego stopnia obu grup pacjentow i odpowiednio dobrane do nich grupy kon-
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trolne. Wykazali oni, ze deficyty poznawcze sa bardziej nasilone i bardziej uogol-
nione u chorych ze spektrum schizofrenii w poréwnaniu z pacjentami z CHAD. Au-
torzy uzyskali takze istotny zwigzek pomigdzy nasileniem zaburzen poznawczych
a gorszym funkcjonowaniem psychospotecznym w obu grupach pacjentow, jednak
byt on bardziej istotny u chorych ze spektrum schizofrenii. Ostabienie funkcjono-
wania poznawczego stwierdzono u krewnych pacjentow ze spektrum schizofrenii,
ale nie u krewnych oséb z CHAD. Badania te potwierdzajg wczesniejsza obserwa-
cje, ze dysfunkcje poznawcze mozna traktowac jako ceche rodzinnej podatnosci
do zachorowania, szczegélnie na schizofreni¢. Waznych informacji na temat uwa-
runkowan rodzinnych deficytow poznawczych w schizofrenii dostarczyty badania
z udziatem: zdrowych rodzicéw (Dollfus i in., 2002; Appels, Sitskoorn, Westers,
Lems, Kahn, 2003), zdrowego rodzenstwa (Saoud i in., 2000; Egan i in., 2001),
bliznigt mono- i dizygotycznych, z ktérych jedno choruje na schizofreni¢ oraz po-
tomstwa 0s6b chorych — w tym dzieci adoptowanych (Pardo i in., 2000; Glahn i in.,
2003). Wyniki roznych badan wskazujg na wystepowanie zaburzen roznych funkcji
poznawczych u zdrowych krewnych pierwszego stopnia 0sob chorych na schizofre-
ni¢ (Snitz, MacDonald, Carter, 2006).

Zaburzenia funkcji poznawczych w chorobach psychicznych majg istotne zna-
czenie dla rokowania i przebiegu psychozy, jakosci zycia i1 funkcjonowania psy-
chospotecznego pacjentoéw oraz ich rodzin. Badania wykazaty, ze dysfunkcje po-
znawcze determinujg przystosowanie spoteczne chorych, a nawet pogarszaja je.
Znacznie nasilone dysfunkcje kognitywne zmniejszajag samodzielno$¢ pacjentdw,
ich mozliwos$¢ korzystania z terapii, uczestniczenia w zyciu spotecznym, ksztatce-
nia si¢, podjecia lub kontynuowania pracy zawodowej czy zatozenia i utrzymania
wlasnej rodziny (Green, Kern, Heaton, 2004; Jabben i in., 2010). Dlatego tak waz-
ne jest prowadzenie badan pozwalajagcych na duzo lepsze poznanie réznych uwa-
runkowan tych chordb psychicznych i wychwytywanie tzw. grup wysokiego ryzyka
czyli 0sob z wigksza predyspozycja do zachorowania.

W niewielu o$rodkach w Polsce prowadzono badania dotyczace zaburzen po-
znawczych w chorobach psychicznych, szczegolnie u zdrowych krewnych pierw-
szego stopnia 0s6b z zaburzeniami psychicznymi (Rybakowski, Borkowska, 2002;
Hintze, Bembenek, Kuhn-Dymecka, Wronska, Wcidrka, 2006 a i b; Permoda-Osip,
Borkowska, Rybakowski, 2009; Remberk, Namystowska, Rybakowski, 2012).
W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie diagnostyka zaburzen poznawczych
u 0s6b chorych psychicznie i ich krewnych, wraz z proba tworzenia dla nich odpo-
wiednich metod terapeutycznych i treningdw funkcji poznawczych, jako integral-
nego elementu catosciowego leczenia.

Celem badan wlasnych bylo okreslenie stopnia zaburzen pamigci operacyjnej
1 funkcji wykonawczych u zdrowych krewnych pierwszego stopnia na przyktadzie
rodzicow oso6b chorych na schizofreni¢. W kontekscie przedstawionych powyzej
wynikow badan w niniejszym artykule postawiono nastepujaca hipotezg:

1. U rodzicow os6b chorych na schizofreni¢ wystepuja zaburzenia niektorych
aspektéw pamieci operacyjnej i funkcji wykonawczych w poréownaniu z osobami
bez historii schizofrenii w rodzinie.
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METODA

OSOBY BADANE

Grupe kliniczng stanowito 25 zdrowych rodzicow osob chorych na schizofrenie,
w tym 8 megzczyzn i 17 kobiet w wieku od 44 do 69 lat (Srednia wieku 53 + 6), z wy-
ksztalceniem liczonym w latach edukacji od 10 do 20 lat ($redni czas nauki 14 + 4).
Wyksztalcenie zawodowe posiadato 5 0sob, srednie 9, a wyksztatcenie wyzsze 11 0sob.

Grupe kontrolng 0s6b dobranych pod wzgledem plci i wieku do grupy rodzicow
0s6b chorych na schizofreni¢ stanowito 25 0so6b, w tym 10 mgzczyzn i 15 kobiet,
w wieku 40—75 lat (Srednia wieku 55 + 9), z wyksztatceniem liczonym w latach
edukacji 14-20 lat ($rednia 16 = 2). Wyksztalcenie zawodowe posiadaty 2 osoby,
srednie 11, natomiast wyksztatcenie wyzsze 12 osob.

Osoby z grupy kontrolnej nie leczyly si¢ z powodu chordb psychicznych, neuro-
logicznych, cigzkich schorzen somatycznych, nie byty uzaleznione od alkoholu ani
substancji psychoaktywnych. Nie posiadaty réwniez krewnych pierwszego stopnia
chorych na schizofrenie, ani inne zaburzenia psychiczne.

PROCEDURA BADAN

Uczestnicy badan z obu grup wyrazali pisemne zgody na przeprowadzenie badan,
po zapoznaniu si¢ z ich celem i charakterem (jest to jedna z wazniejszych przyczyn
ograniczenia liczby 0sob z grup rodzin z krewnym chorym na schizofreni¢, wyni-
kajaca z lgku rodzin przed wynikami badan). Osoby badane zostaly rowniez po-
informowane, ze moga si¢ wycofa¢ z badania w kazdym momencie, nie podajac
przyczyn, bez ponoszenia zadnych konsekwencji z tym zwigzanych. Badanie neu-
ropsychologiczne byto prowadzone w czasie jednego spotkania.

ZASTOSOWANE NARZEDZIA

Do oceny pamieci operacyjnej i funkcji wykonawczych uzyto trzech komputero-
wych testow: 1. Test sortowania kart Wisconsin (WCST) w wersji Heatona (Heaton,
Chelune, Talley, Kay, Cuertiss, 1993). W ocenie wynikow testu wzigto pod uwagg:
procent wszystkich btedoéw, procent bledow perseweracyjnych, procent btedéw nie-
perseweracyjnych, procent reakcji zgodnych z koncepcja logiczna, liczbg poprawnie
utozonych kategorii, liczbe kart potrzebnych do utozenia pierwszej kategorii.

2. Test prostej wzrokowej pamieci operacyjnej N-back (Coppola, 1999). W bada-
niu zastosowano wersje z liczbami 1-back. Osoba badana musiata zapamigta¢ eks-
ponowang aktualnie na ekranie komputera cyfre¢ oraz cyfre prezentowang poprzed-
nio. Jej zadaniem bylo przycis$nigcie klawisza cyfry, ktora prezentowana byta przed
wys$wietlang aktualnie. W tescie tym obliczano procent poprawnych reakcji, pro-
cent btednych reakcji oraz czas reakcji.

3. Test Stroopa z Wiedenskiej Baterii Testow (1991). Zastosowana w badaniu
wersja Testu interferencji Stroopa jest komputerowa wersjg testu oparta na efekcie
interferencji kolor-stowo, opracowanego przez Stroopa (Stroop, 1935). W przepro-
wadzonym badaniu wykorzystano wersje S4 ,,interferencji koloru” oraz ,,interfe-

rencji stow”.
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WYNIKI

Tabela 1

Wyniki w Tescie Sortowania Kart Wisconsin uzyskane przez zdrowych rodzicow 0sob cho-
rych na schizofrenie w poréownaniu z wynikami dobranych do nich osob kontrolnych (test
U-Manna Whitneya). Wyniki Srednie

Grupa kontrolna dla

Rodzice chorych na . .
schizofrenic rodzicow ‘ Z-poprawione
WCST N =25 érednic N =25, srednie dla pomiarow
. > i odchylenie niezaleznych
i odchylenie standardowe
standardowe
Liczba wszystkich bledéw 23,76 (10,20) 13,84(2,85) 3,81%
. 11,96 (5,96) 7,40 (1,73) .
B perseweracyjne 3,04
) . 11,80 (5,58) 6,44 (2,52)
Bl nieperseweracyjne 3,96%*
o : 70,28 (14,07) 84,88 (4,00) s
% odp. koncepcyjnych 4,18
Liczba kategorii 3,36 (0,86) 6,001(0,00) 2.58%
I kategoria 14,68 (6,44) 12.80 (3.23) 1,01; ns

Adnotacja. * p < 0,05; ** p <0,01; ns — rdznice nieistotne statystycznie.

Rodzice 0s6b chorych na schizofreni¢ uzyskali istotnie statystycznie gorsze wy-
niki w pigciu parametrach testu WCST w porownaniu z dobranymi do nich oso-
bami. Popehili oni istotnie wigcej wszystkich bledow, btedow perseweracyjnych
i nieperseweracyjnych, uzyskali znacznie nizszy wskaznik odpowiedzi zgodnych
z koncepcja logiczna, a takze utozyli mniej poprawnych kategorii. Jedynie nie r6z-
nili si¢ oni pod wzgledem liczby prob niezbednych do ulozenia pierwszej kategorii
w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolne;j.

Tabela 2

Wyniki Testu N-back uzyskane przez zdrowych rodzicow osob chorych na schizofrenie w po-
rownaniu z wynikami dobranych do nich osob kontrolnych (test U-Manna Whitneya). Wy-
niki srednie

Rodzice chorych na Grupa kontrolna dla

schizofreni¢ rodzicow 7. ione dl
N-BACK N=25, érednie N =25, érednie boprawione ¢

i odchylenie i odchylenie pomiardw niezaleznych

standardowe standardowe
% R poprawnych 73,44 (28,09) 88 (16,00) 1,67; ns
% R btednych 26,52 (28,08) 12 (16,00) 1,64; ns
Czas reakcji 936,36 (298,08) 854,92 (277,19) 0,80; ns

Adnotacja. ns — roznice nieistotne statystycznie.

W Tescie N-back wyniki rodzicow osob chorych na schizofreni¢ nie réznity si¢
istotnie statystycznie od wynikow grupy kontrolne;.
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Tabela 3

Wyniki w Tescie Stroopa uzyskane przez rodzicow osob chorych na schizofrenie w porow-
naniu z wynikami dobranych do nich 0sob kontrolnych (Test U Manna Whitneya). Wyniki
Srednie

Rodzice chorych na Grupa kontrolna dla .

. . ., Z-poprawione

Test stroopa schizofrenig rodzicow dla pomiarow

N =25, $rednie N =25, srednie niezaleznych

i odchylenie standardowe i odchylenie standardowe

Czas F1 (w tenach) 35,24 (7,37) 35,72 (6,73) 0,56; ns
Czas F2 (w tenach) 33,28 (6,48) 35,04 (7,89) 0,74; ns
Czas F3 (w tenach) 35,68 (7,53) 38,04 (9,33) 0,82; ns
Czas F4 (w tenach) 36,00 (6,99) 37,20 (7,63) 0,63; ns
Liczba bt. w F1 1,52 (3,09) 0,96 (1,65) 0,05; ns
Liczba bt. w F2 0,84 (1,65) 0,56 (0,96) 0,33; ns
Liczba bt. w F3 1,36 (1,75) 1,56 (1,85) 0,44; ns
Liczba bt. w F4 2,08 (4,36) 1,64 (1,99) 0,39; ns
Czas catkowity (min.) 9,49 (1,75) 8,83 (1,26) 1,15; ns

Adnotacja. ns — réznice nieistotne statystycznie.

W Tescie Stroopa, wyniki uzyskane przez rodzicow osob chorych na schizofre-
ni¢ nie ro6znily si¢ istotnie statystycznie od wynikow grupy kontrolne;j.

Tabela 4
Korelacje (rho Spearmana) pomiedzy wiekiem, plcig i wyksztalceniem a wynikami testow
neuropsychologicznych u badanych rodzicow 0sob chorych na schizofrenie

Testy Wiek Ple¢ Lata edukacji

WCST
Liczba wszystkich btgdow

-0,45 -0,20 -0,49

Bl perseweracyjne -8%2 -8’(1)‘71 -8’:1%:
B nieperseweracyjne _0’40* _0’17 _0’49*
% odp. koncepcyjnej 0’20 -0’02 0’32
Liczba kategorii 0.03 2008 034

I kategoria ’ ' ’
N-back *
% R poprawnych 8’18 _8’{2 _8’33*
% R blednych 0.05 019 20,19
Czas reakcji ’ ' ’
Test Stroopa *
Czas F1(w tenach) _8’83 -8’;8 8’38*
Czas F2 (w tenach) 0.05 021 0.57%%
Czas F3 (w tenach) -0,06 _0,03 0,34
Czas F4 (w tenach) -0.00 001 0.12
Liczba bledow F1 012 20,20 -0.37
Liczba bledéw F2 0.18 0.36 0.47*
Liczba bledow F3 0,06 014 0,50%*
Liczba btedéw F4 0.04 0.00 ~0.48%

Czas catkowity (minuty)

Adnotacja. *p < 0,05; **p <0,01.
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Wiek i pte¢ badanych rodzicéw nie miaty zwigzku z wykonaniem przez nich te-
stow neuropsychologicznych, z wyjatkiem korelacji wieku ze wskaznikiem odpo-
wiedzi zgodnych z koncepcja logiczng oraz sumg wszystkich btedow w WCST.
Stwierdzono, ze im wyzszy byt wiek osob z grupy rodzicow, tym uzyskaly one
wyzszy wskaznik odpowiedzi zgodnych z koncepcja logiczng oraz popetnilty w su-
mie mniej btedow.

Stwierdzono istotne korelacje pomigdzy wyksztalceniem rodzicow osob chorych
na schizofreni¢ a wynikami w testach neuropsychologicznych. Osoby z dtuzszym
czasem edukacji prezentowaly istotnie lepsze rezultaty w testach neuropsycho-
logicznych. W tescie Wisconsin popehnity one mniej wszystkich btedow, btedow
perseweracyjnych, nieperseweracyjnych oraz miaty wyzszy wskaznik odpowiedzi
zgodnych z koncepcja logiczng. W Tescie N-back uzyskiwaly wigcej poprawnych
i mniej btednych reakcji, a w Tescie Stroopa miaty krotszy czas wykonania catosci
testu, szczegdlnie trzech pierwszych podtestow oraz popelnily istotnie mniej bie-
dow w podtestach F3 i F4 zwigzanych z umiejgtnoscig przetaczania si¢ na nowe
kryterium.

PODSUMOWANIE I DYSKUSJA

W prezentowanym badaniu wykazano istotne réznice w nasileniu zaburzen pamig-
ci operacyjnej i funkcji wykonawczych u rodzicow osob chorych na schizofrenig
W poréwnaniu z osobami bez historii schizofrenii w rodzinie, co potwierdza posta-
wiong hipotezg.

Zdrowi rodzice osob chorych na schizofreni¢ przede wszystkim znacznie go-
rzej wykonali Test sortowania kart Wisconsin niz odpowiednio dobrane do nich
osoby doroste. W tescie WCST uzyskali oni istotnie wyzszy wskaznik wszyst-
kich popemionych btedoéw, btedow perseweracyjnych wskazujacy na ostabienie
u nich elastyczno$ci proceséw poznawczych i wystgpowanie reakcji stereotypo-
wych; wyzszy wskaznik bledow nieperseweracyjnych swiadczacy o zaburzeniach
koncentraCJl uwagi, nizszy wskaznik odpowiedzi zgodnych z koncepcja logiczng
sugerujacy trudnosci w formutowaniu koncepcji logicznej, ostabienie mozliwosci
korzystania z doswiadczenia i z nowych informacji, a takze utozyli mniej popraw-
nych kategorii, co sugeruje ostabienie efektywnosci myslenia. Wynik ten wskazu-
je na ostabienie funkcji wykonawczych i pamigci operacyjnej u krewnych pierw-
szego stopnia 0sob chorych na schizofreni¢. Wyniki te koresponduja z wynikami
uzyskanymi przez zachodnich badaczy (np. Franke, Maier , Hain, Klinger, 1992;
Birketta i in., 2008) oraz polskich (np. Rybakowski, Borkowska, 2002; Hintze i in.,
2006 a i b). Badania zespotéw bydgoskiego i poznanskiego z udziatem chorych
na schizofreni¢ (wigkszo$¢ w okresie pierwszego zachorowania), ich obojga ro-
dzicow, u ktorych nigdy nie stwierdzono zaburzen psychicznych oraz oséb zdro-
wych wykazaly, ze osoby chore uzyskaly w wigkszos$ci testOw oceniajacych rdzne
aspekty pamieci operacyjnej, najgorsze wyniki. Wyniki zdrowych rodzicow byty
istotnie gorsze w poréwnaniu z grupg kontrolng w zakresie wykonama czescei B Te-
stu Stroopa 1 WCST (w liczbie utozonych kategorii i procencie odpowiedzi zgod-
nych z koncepcja logiczng). Roznice te silniej byly wyrazone u ojcow, natomiast
W znacznie mniejszym stopniu dotyczyty matek osob chorych (Rybakowski, Bor-
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kowska, 2002). W badaniach zespotu warszawskiego porownano wyniki siedmiu
testow psychologicznych z Wiedenskiej Baterii Testow, oceniajacych rdzne funkcje
poznawcze (zwigzane z procesami uwagi, szybkoscig reakcji na bodzce o roznej
modalnosci, pojemnoscig pamigci bezposredniej wzrokowo-przestrzennej, gotowo-
sci do reagowania stereotypowego — perseweracji), u 0sob chorych na schizofre-
ni¢, krewnych pierwszego stopnia i 0sob zdrowych. Uzyskane wyniki testu Persev
oraz Corsiego wykazatly istotnie wigksze tendencje do perseweracji i zmniejszenia
pojemnosci pamigci wzrokowo-przestrzennej u chorych na schizofrenie, jak i ich
krewnych pierwszego stopnia w porownaniu z osobami zdrowymi. Natomiast w te-
scie LVT ($ledzenia linii) chorzy na schizofreni¢ osiagneli istotnie gorsze rezultaty
w poroéwnaniu z pozostatymi grupami. W tym tescie wyniki rodzicow osob chorych
na schizofreni¢ plasowatly si¢ pomigdzy wynikami 0s6b chorych a 0séb bez rodzin-
nego obcigzenia schizofrenig. W testach reakcji na bodzce proste o rdznej modal-
nosci najstabsze wyniki otrzymywali chorzy na schizofrenie, ich czas reakcji byt
znacznie dhuzszy, szczegdlnie w reagowaniu na dwie rézne sekwencje bodzcow.
W testach tych nie byto istotnych r6znic pomigdzy krewnymi chorych na schizofre-
ni¢ a osobami zdrowymi (Hintze i in., 2006 a i b).

W prezentowanym badaniu wykonanie Testu N-back i Stroopa bylo podobne
w grupie rodzicéw osob chorych na schizofreni¢ i w grupie kontrolnej. Podobne
wyniki uzyskali Kremen, Faraone, Seidman, Peple, Tsuang (1998). Wykonanie Te-
stu Stroopa przez krewnych pierwszego stopnia chorych na schizofreni¢ i krewnych
0s0b z chorobg afektywna dwubiegunowa oraz osoby zdrowe nie réznito si¢ mie-
dzy sobg w wyzej wymienionym badaniu. Jednak w pozostalych testach poznaw-
czych oceniajacych funkcje wykonawcze, uwage, rézne aspekty pamieci wykaza-
no, ze krewni pierwszego stopnia chorych na schizofreni¢ uzyskuja gorsze wyniki
w porownaniu nie tylko z osobami zdrowymi, ale tez w poréwnaniu z krewnymi
pierwszego stopnia 0so6b z chorobg afektywng dwubiegunows.

Ostabienie pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych, czyli tzw. funkcji czo-
lowych, moze by¢ zwigzane z ograniczeniem zdolnosci do formutowania wtasnych
sadow na temat otoczenia, mozliwos$ci wlasciwego obioru i interpretacji zachowan
ludzi (w tym rozpoznawania stanu emocjonalnego), umiej¢tnosci dostosowania si¢
do zmieniajacych si¢ warunkow §rodowiska, podejmowania decyzji czy nabywania
nowych umieje¢tnosci spotecznych. Wspodlczesne badania potwierdzity takg zalez-
no$¢ u chorych na schizofreni¢ (Green, Kern, Roberstson, Sergi, Kee, 2000; Ho-
fer i in., 2009).

Uzyskane wyniki nawigzujg do podjetych w ostatnim okresie badan nad zabu-
rzeniami funkcji poznawczych u krewnych pierwszego stopnia chorych na schi-
zofreni¢. Wysoka zgodno$¢ wystepowania podobnych dysfunkcji poznawczych
u bliznigt monozygotycznych, rodzenstwa i rodzicéw 0so6b chorych na schizofre-
ni¢ wskazuje na mozliwos¢ ich genetycznego uwarunkowania. Jest ona takze nie-
zwykle istotna w badaniach nad etiopatogenezg schizofrenii i jej konsekwencjami
dla funkcjonowania psychospotecznego. W ostatnich badaniach wlasnych dotycza-
cych zaburzen funkcji poznawczych u adolescentéw z wezesnym zachorowaniem
na schizofreni¢ (EOS) wykazano, ze mtodziez z EOS i z rodzinng historig wyste-
powania psychozy ma istotnie silniejsze zaburzenia réznych modalnosci pamigci
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operacyjnej w porownaniu z rowiesnikami z EOS, ale bez obciagzenia rodzinnego
psychoza (Hintze, 2012). W grupie tej uzyskano rowniez istotne zwigzki pomigdzy
deficytami poznawczymi a gorszym funkcjonowaniem psychospotecznym, przeja-
wiajacym si¢ w duzych trudno$ciach zwigzanych z kontynuowaniem nauki szkol-
nej, z nawigzywaniem i utrzymywaniem relacji z rowiesnikami, z powrotem do
wczesniejszych zainteresowan.

W prezentowanym badaniu wykonanie testow neuropsychologicznych przez ro-
dzicow 0s6b chorych na schizofreni¢ istotnie korelowalo z poziomem wyksztatce-
nia. Osoby z dtuzszym czasem edukacji prezentowaty istotnie lepsze wykonanie we
wszystkich testach neuropsychologicznych. Swiadczy to o sprawniejszym funkcjo-
nowaniu poznawczym w zakresie r6znych modalno$ci pamigci operacyjnej i funk-
cji wykonawczych. Rodzice 0s6b chorych na schizofreni¢ z lepszym poziomem
funkcji poznawczych prezentujg prawdopodobnie wyzsze mozliwosci utatwiajace
im zdobycie wyksztatcenia, a z drugiej strony, sam proces nauki moze, podobnie
jak treningi funkcji poznawczych, korzystnie wptywac na polepszanie tych funkc;ji.
Dodatkowo, biorac pod uwage zwiazek pomigdzy funkcjonowaniem poznawczym
a funkcjonowaniem psychospolecznym (takim jak zdolno$¢ rozumienia ztozo-
nych sytuacji spotecznych, nawigzywania i podtrzymywania kontaktow interper-
sonalnych czy zdobycie wyksztatcenia i zawodu), mozna przypuszczac, ze krew-
ni z mniej nasilonymi zaburzeniami poznawczymi majg takze wigcksze mozliwosci
rozwoju spolecznego. Zalezno$¢ ta jest interesujaca, ale wymaga dalszych badan.

Bardzo istotnych danych dostarczyta meta-analiza przeprowadzona przez zesp6t Sit-
skoorn (2004) duzej liczby badan neuropsychologicznych oceniajacych rézne aspek-
ty funkcjonowania poznawczego (pamigci stownej, bezstownej, operacyjnej, funkcji
wykonawczych, sprawno$ci psychomotorycznej, uwagi, 1Q, zdolnosci jezykowych
i innych) dotyczaca poréwnania wynikow krewnych pierwszego stopnia, w tym po-
tomstwa, rodzenstwa i rodzicow chorych na schizofreni¢ z osobami zdrowymi. Wyka-
zano w niej, ze wykonanie testow neuropsychologicznych przez krewnych pierwszego
stopnia chorych na schizofreni¢ wskazuje u nich na mniejszg elastycznos¢ procesow
poznawczych w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wyniki tej meta-analizy oraz kolej-
nej dokonanej przez Snitza i in. (2006) dowodza, ze deficyty stwierdzone u krewnych
pierwszego stopnia chorych na schizofreni¢ szczegodlnie dotycza takich obszarow, jak:
r6zne modalno$ci pamigci, funkcji wykonawczych i uwagi.

Wyniki powyzszych badan oraz badan wtasnych dotycza waznych implikacji
do pracy terapeutycznej z pacjentami a takze ich krewnymi. Wskazuja jak wazna
jest diagnoza funkcjonowania poznawczego w chorobach psychicznych. U 0s6b
z bardziej nasilonymi dysfunkcjami poznawczymi nalezy stosowaé odpowiednio
dobrane metody. Na poczatku powinny by¢ przeprowadzone treningi funkcji po-
znawczych, poniewaz deficyty poznawcze wptywaja niekorzystnie na cate funk-
cjonowanie spoteczne. Nastepnie wigczenie treningdw réznych umiejetnosci spo-
lecznych, dotyczacych komunikacji interpersonalnej, rozwigzywania problemdw,
podejmowania decyzji oraz radzenia sobie ze stresem. Chorym pomagajg one
W osigganiu i utrzymaniu niezalezno$ci w zakresie codziennego funkcjonowania,
a rodzinom w lepszym psychospotecznym funkcjonowaniu i radzeniu sobie z prze-
wlektym stresem, jakim jest opieka nad osobg chorg psychicznie.
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Podsumowujac: zaburzenia pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych wy-
stepuja u zdrowych rodzicow o0sob chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng. Dysfunkcje te sg bardziej nasilone u rodzicéw 0sob chorych na schi-
zofreni¢ z nizszym wyksztatceniem. Ostabione funkcjonowanie poznawcze moze
niekorzystnie wptywac na funkcjonowanie psychospoteczne krewnych pierwszego
stopnia 0sob chorych na schizofrenig.

BIBLIOGRAFIA

Appels, M. C. M., Sitskoorn, M., Westers, P., Lems, E., Kahn, R. S. (2003). Cogni-
tive dysfunctions in parents of schizophrenic patients parallel the deficits found
in patients. Schizophrenia Research, 63, 285-293.

Audenaert, K., Lahorte, P., Brans, B., van Laere, K., Goethals, 1., van Heeringen,
K., Dirckx, R.(2001). The classical Stroop interference task as a prefrontal acti-
vation probe: a validation study using Tc-ECD brain SPECT. Nuclear Medicine
Communications, 22, 135-143.

Birkett, P., Sigmundsson, T., Sharma, T., Toulopoulou, T., Griffiths, T. D., Reveley,
A., Murray, R. (2008). Executive function and genetic predisposition to schizo-
phrenia — The Maudsley Family Study. American Journal of Medical Genetics
Part B, 147B, 285-293.

Bove, E. A. (2008). Cognitive performance and basic symptoms in first-degree rela-
tives of schizophrenic patients. Comprehensive Psychiatry, 49, 321-329.

Callicott, J. H., Bertolino, A., Mattay, V. S., Langheim, F. J. P., Duyn, J., Coppo-
la, R., Goldberg, T. E., Weinberger, D. R. (2000). Physiological dysfunction of
dorsolateral prefrontal cortex in schizophrenia revisited. Cerebral Cortex, 10,
1078-1092.

Clark, L., Iversen, S. D., Goodwin, G. M. (2001). A neuropsychological investiga-
tion of prefrontal cortex involvement in acute mania. American Journal of Psy-
chiatry, 158, 1605-1611.

Coppola, R. Working Memory Test V1.06.1 (1999). Clinical Brain Disorder,
Branch, NIMH.

Demily, C., Jacquet, P., Marie-Cardine, M. (2009). How to differentiate schizophre-
nia from bipolar disorder using cognitive assessment? Encephale, 35, 139—145.

Dollfus, S., Lombardo, C., Benali, K., Halbecq, 1., Abadie, P., Marie, R. M., Brazo,
P. (2002). Executive/attentional cognitive functions in schizophrenic patients and
their parents: a preliminary study. Schizophrenia Research, 53, 93-99.

Egan, M. F., Goldberg, T. E., Gscheidle, T., Weirich, M., Rawlings, R., Hyde, T. M.,
Bigelow, L., Weinberger, D. R. (2001). Relative risk for cognitive impairments in
siblings of patients with schizophrenia. Biological Psychiatry, 15, 98—107.

Flashman, L. A., Green, M. F. (2004). Review of cognition and brain structure in
schizophrenia: profiles, longitudinal course, and effects of treatment. Psychiatric
Clinics of North America, 27(1), 1-18.

Frantom, L. V., Allen, D. N., Cross, C. L. (2008). Neurocognitive endophenotypes
for bipolar disorder. Bipolar Disorder, 10, 387-399.

Franke, P., Maier, W., Hain, Ch., Klinger, T. (1992). Wisconsin Card Sorting Test: an
indicator of vulnerability to schizophrenia? Schizophrenia Research, 6, 243-249.



[11] ZABURZENIA PAMIECI OPERACYJNEJ JAKO POZNAWCZE MARKERY... 65

Glahn, D. C., Therman, S., Manninen, M., Huttunen, M., Kaprio, J., Lonquist, Can-
non, T. D. (2003). Spatial working memory as an endophenotype for schizophre-
nia. Biological Psychiatry, 53, 624—626.

Goldman-Rakic, P. S. (1999). The physiological approach: functional architecture
of working memory and disordered cognition in schizophrenia. Biological Psy-
chiatry, 46, 650-661.

Goldman-Rakic, P. S. (1997). Functional and anatomical aspects of prefrontal pa-
thology in schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 23, 437-458.

Green, M. F., Kern, R. S., Roberstson, M. J., Sergi, M., Kee, K. S. (2000). Re-
levance of neurocognition deficits for functional outcome in schizophrenia. In:
T. Sharma, P. Harvey (eds). Cognition in schizophrenia: Impairments, Importan-
ce and treatment Strategies (s. 178—192). Oxford University Press.

Green, M. F., Kern, R. S., Heaton, R. K. (2004). Longitudinal studies of cognition
and functional outcome in schizophrenia: implications for MATRICS. Schizo-
phrenia Research, 72, 41-51.

Heaton, R. K., Chelune, G. J., Talley, J. L., Kay, G., Cuertiss, G. (1993). Wiscon-
sin Card Sorting Test Manual: Revised and expanded. Psychological Assessment
Resources, Odessa: FL.

Hill, S. K., Harris, M. S., Herbener, E. S., Pavuluri, M., Sweeney, J. A. (2008).
Neurocognitive allied phenotypes for schizophrenia and bipolar disorder. Schizo-
phrenia Bulletin, 34, 743—759.

Hintze, B. (2012). Zaburzenia poznawcze i objawy psychopatologiczne jako pre-
dyktory psychospolecznego funkcjonowania we wczesnej schizofrenii. Wyktad
wygloszony na 26. Konferencji Sekcji Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy, Warszawa.

Hintze, B., Wcidrka, J., Borkowska, A. (2007). Zaburzenia pami¢ci operacyjnej
1 funkcji wykonawczych u chorych na schizofreni¢ w okresie czgSciowej remisji
objawdw psychopatologicznych. Psychiatria, Via Medica, 4, 2, 1-7.

Hintze, B., Bembenek, A., Kuhn-Dymecka, A., Wronska, A., Wciorka, J. (2006a).
Working memory dysfunction in patients suffering from schizophrenia and their
first-degree relatives. Archives of Psychiatry and Psychotherapy, 8, 1, 17-29.

Hintze, B., Bembenek, A., Kuhn-Dymecka, A., Wronska, A., Wcidrka, J. (2006b).
Attention impairment in patients suffering from schizophrenia and their relatives
of first-degree Archives of Psychiatry and Psychotherapy, 8, 2, 13-23.

Hofer, A., Bencke, C., Edlinger, M., Huber, R., Kemmler, G., Rettenbacher, M. A.,
Schleich, G., Fleischhacker, W. (2009). Facial emotion recognition and its relation-
ship to symptomatic, subjective and functional outcomes in outpatients with chro-
nic schizophrenia. European Psychiatry, 24, 1, 27-32.

Jabben, N., Arts, B., van Os, J., Krabbendam, L. (2010). Neurocognitive functio-
ning as intermediary phenotype and predictor of psychosocial functioning across
the psychosis continuum: studies in schizophrenia and bipolar disorder. Journal
of Clinical Psychiatry, 71(6), 764-774.

Kremen, W., Faraone, S. V., Seidman, L. J., Peple, Tsuang, M. T. (1998). Neuropsy-
chological risk indicators for schizophrenia: a preliminary study of female rela-
tives of schizophrenic and bipolar probands. Psychiatry Research, 79, 227-240.



66 BEATA HINTZE

Martinez-Aran, Penades, R., Vieta, E., Reinares, M. (2002). Executive function
in patients with remitted bipolar disorder and schizophrenia and its relationship
with functional outcome. Psychotherapy and Psychosomatics, 71, 39—-46.

Mathes, B., Wood, S. J., Proffitt, T., Stuart, G. W., Buchanan, J. A., Velakoulis, D., Brewer,
W., McGorry, P. D., Pantelis, C. (2005). Early processing deficits in object working
memory in first-episode schizophrenia psychosis and established schizophrenia. Psy-
chological Medicine, 35, 1053—1062.

McClellan, J., Prezbindowski, A., Breiger, D., McCurry, C. (2004). Neuropsycho-
logical functioning in early onset psychotic disorders. Schizophrenia Research,
68, 21-26.

Pardo, P. J., Knesevich, M. A., Vogler, G. P., Pardo, J., Toene, B., Cloninger, R., Pos-
ner, M. (2000). Genetic and state variables of neurocognitive dysfunction in schizo-
phrenia: a twin study. Schizophrenia Bulletin, 26, 459-477.

Permoda-Osip, A., Borkowska, A., Rybakowski, J. (2009). Deficyt funkcji wyko-
nawczych u potomstwa pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa. Neurop-
sychiatria i Neuropsychologia, 4, 3-4, 145—-149.

Pukrop, R., Matuschek, E., Ruhrmann, S., Brockhaus-Dumke, A., Tendolkar, 1., Bertsch,
A., Klosterkotter, J. (2003). Dimensions of working memory dysfunction in schizo-
phrenia. Schizophrenia Research, 62, 259-268.

Pukrop, R., Schulze-Lutter, F., Ruhrmann, S., Brockhause-Dumke, A., Tendolkar,
1., Bechdolf, A., Matuschek, E., Klosterkootter, J. (2006). Neurocognitive func-
tioning in subjects at risk a first episode of psychosis compared with first-and
multiple-episode schizophrenia. Journal of Clinical and Experimental Neuropsy-
chology, 28, 1388—1407.

Reichenberg, A. (2010). The assesment of neuropsychological functioning in
schizophrenia. Dialogues in Clinical Neuroscience, 12(3), 383-392.

Remberk, B., Namystowska, 1., Rybakowski, F. (2012) Cognitive impairment and
formal thought disorders in parents of early-onset schizophrenia patients. Neuro-
psychobiology, 65(4), 206-215.

Rybakowski, J. K., Borkowska, A. (2002). Eye movement and neuropsychologi-
cal studies in first-degree relatives of schizophrenic patients. Schizophrenia Re-
search, 54, 105-110.

Saoud, M., d’Amato, T., Gutknecht, Ch., Triboulet, P., Bertaud, J. P., Marie-Car-
dine, M., Dalery, J., Rochet, T. (2000). Neuropsychological deficit in siblings dis-
cordant for schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 26, 893-902.

Silver, H., Feldman, P., Bilker, W., Gur, R. C. (2003). Working memory deficit as
a core neuropsychological dysfunction in schizophrenia. American Journal of
Psychiatry, 160, 1809-1816.

Stratta, P., Arduim, L., Daneluzzo, E., Daneluzzo, E., Rinaldi, O., di Genova, A.,
Rossi, A. (2003). Relationship of good and poor Wisconsin Card Sorting Test
performance to illness duration in schizophrenia: a cross-sectional analysis. Psy-
chiatry Research, 121(3), 119-227.

Stroop, J. R. (1935). Studies of interference in serial verbal reactions. Journal of
Experimental Psychology, 18(6), 643—661.



ZABURZENIA PAMIECI OPERACYJNEJ JAKO POZNAWCZE MARKERY... 67

Sitskoorn, M., Aleman, A., Ebisch, S. J. H., Appels, M. C. M., Kahn, R. S. (2004).
Cognitive deficits in relatives of patients with schizophrenia: a meta-analysis.
Schizophrenia Research, 71, 285-295.

Snitz, B. E, MacDonald, A. W, Carter, C. S. (2006). Cognitive deficits in unaffected
first-degree relatives of schizophrenia patients: a meta-analytic review of puta-
tive endofenotypes. Schizophrenia Bulletin, 32, 179—194.

Wiener Test System. Dr. Schuhfried GmbH, 1991. Katowice: Alta.

Verdoux, H., Liraud, F. (2000). Neuropsychological function in subjects with psy-
chotic and affective disorders. Relationship to diagnostic category and duration
ofillness. European Psychiatry, 15, 236-243.

Zanello, A., Curtis, L., Badan Ba, M., Merlo, M. C. G. (2009). Working memo-
ry impairments in first-episode psychosis and chronic schizophrenia, Psychiatry
Research, 165, 10—-18.

Zihl, J., Gron, G., Brunnaure, A. (1998). Cognitive deficits in schizophrenia and af-
fective disorder: evidence for a final common pathway disorder. Acta Psychiatri-
ca Scandinavica, 97, 351-357.



