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Summary

Aim. With respect to bipolar disorder (BD), previous research have demonstrated saccadic
eye movements abnormalities, manifested mainly as an increase in reaction time (latency)
in both prosaccadic and antisaccadic task. So far, there were no studies related to vergence
eye movements in subjects with BD. Our primary aim was to evaluate vergence tracking
performance in this clinical group.

Methods. 30 patients with BD in remission and 23 healthy controls were enrolled. Subjects
underwent optometric examination where near point of convergence was measured by the
use of Wolff Wand. Instrumented convergence measurements were performed using infrared
eye tracker and dedicated vergence stimuli generator.

Results. BD patients presented significantly higher average error between eyes’ conver-
gence and convergence required to fixate the target and higher number of saccadic intrusions
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compared with healthy controls group. Principal component analysis performed on oculometric
parameters revealed differences between BD patients and healthy controls. Significant cor-
relations between the vergence disturbances and saccadic intrusions were found.

Conclusions. BD patients showed the alterations of the vergence eye movements similar
to the disturbances of eye movements in the fronto-parallel plane. While the abnormalities of
vergence eye movements in some mental disorders have been reported, we have for the first
time objectively measured this phenomenon in BD.

Stowa klucze: okulometria, optometria, zaburzenia afektywne

Key words: oculometry, optometry, affective disorders

Wstep

Biologiczne podstawy choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), a w szcze-
g6Inosci jej podloze neuroanatomiczne sg szeroko opisywane w literaturze przedmiotu
[1-3]. Podczas gdy stale ro$nie liczba badan dotyczacych zaburzen funkcji poznaw-
czych w ChAD [4-6], deficyty funkcji ruchowych w tym zaburzeniu nie zostaty jak
dotad opisane w wyczerpujacy sposob. Jednym z nowych zagadnien w obszarze badan
nad ChAD sa migkkie objawy neurologiczne (Neurological Soft Signs — NSS) — sub-
telne zaburzenia neurologiczne wskazujace na niespecyficzne dysfunkcje mozgowia
[7]. Wérdd nich znajduja si¢ m.in. zaburzenia koordynacji ruchowej (np. w chodzie
tandemowym, probie palec-nos, probie palec-kciuk, tescie ruchéw naprzemiennych),
deficyty funkcji integracyjnych (np. mylenie prawej/lewej strony, zaburzenia obustron-
nej ekstynkcji, agrafestezja, astereognozja i zaburzona integracja audiowizualna) oraz
deficyty powtarzania ztozonych ruchow (prezentowane m.in. w tescie pige$¢-pierscien,
pigsc¢-krawedz-dton i tescie Ozeretskiego) [8]. Migkkie objawy neurologiczne sg po-
wszechne w grupie pacjentow ze schizofrenia, ale ostatnie wyniki badan sugeruja, ze
rowniez pacjenci z ChAD moga wykazywaé podobne dysfunkcje [9].

Wsrod wystepujacych w ChAD NSS szczegolnie warte uwagi sg zaburzenia ruchow
gatek ocznych. Dotychczasowe badania wskazuja na zaburzenia $ledzenia nadgzne-
g0 (Smooth Pursuit Eye Movements — SPEM), tj. obnizenie wspotczynnika miedzy
predkoscig ruchu gatek ocznych a predkoscig §ledzonego celu oraz zwigkszenie liczby
sakad nadganiajgcych (inicjowanych w celu przyspieszenia wodzenia i nadgzenia za
celem) [10]. Do tej pory wickszos¢ badan okoruchowych skupiata si¢ na $ledzeniu
obiektu poruszajacego si¢ tylko w plaszczyznie czotowej, nie za§ w strzatkowej. Ru-
chy wergencyjne to przeciwstawne ruchy galek ocznych w plaszczyznie poziomej,
obejmujace konwergencj¢ i dywergencje [11]. Podstawowym pobudzeniem dla ruchow
wergencyjnych jest dysparacja obrazu siatkowkowego (wergencja fuzyjna) oraz zmia-
ny akomodacji (wergencja akomodacyjna), ale wptyw na nie moze mie¢ takze sama
swiadomos¢ blisko$ci obserwowanego pobudzenia (konwergencja proksymalna) [12,
13]. Wyniki badan neuroobrazowych na zdrowych uczestnikach pozwolity zidenty-
fikowaé struktury neuronalne odpowiedzialne za ruchy wergencyjne: czotlowe pola
okoruchowe (Frontal Eye Fields — FEF), tylng kore ciemieniowg (Posterior Parietal
Cortex — PPC) i robaka mézdzku [14, 15]. U pacjentow z ChAD wykazano, ze wyzej
wymienione obszary charakteryzujg si¢ zmianami strukturalnymi i funkcjonalnymi.
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Ostatnie wyniki badan longitudinalnych wykazaty, ze u pacjentéw nast¢puje zmniej-
szenie objetosci istoty biatej w ptacie ciemieniowym [16]. Badanie SPEM w fMRI
pokazuje, ze pacjenci z ChAD cechujg si¢ podwyzszong aktywnosciag robaka mézdzku
podczas wykonywania zadania w pordwnaniu z grupg kontrolng [17]. Rosnaca liczba
badan dowodzi réwniez, ze pacjenci z ChAD maja zarowno zaburzenia strukturalne,
jak i funkcjonalne moézdzku [18].

Bolding i wsp. [19] zaobserwowali, ze u pacjentdéw z rozpoznaniem schizofrenii
wystepuja zaburzenia ruchéw wergencyjnych pod postacig ostabienia SPEM. Coraz
wiegcej wynikow badan w dziedzinie genetyki, neurofizjologii, okulografii i obrazowa-
nia wskazuje na szerokie obszary, w ktorych schizofrenia i ChAD charakteryzuja si¢
podobnymi zmianami [20]. W zwigzku z obecnoscia podobnych deficytow w zakresie
SPEM w obu zaburzeniach, [21] oraz stwierdzeniem w ChAD zmian w obrebie struktur
mobzgu biorgcych udziat w kontroli ruchow zbieznych gatek ocznych [18, 22] stawiamy
hipoteze, ze pacjenci z ChAD beda wykazywali zaburzenia SPEM podczas wykony-
wania ruchéw wergencyjnych. Celem badania byto przeprowadzenie kompleksowej
oceny ruchow zbieznych gatek ocznych (w szczegélnosci konwergencji) w grupie
pacjentow z ChAD. Badanie zostato przeprowadzone z uzyciem nowego okulometru
specjalnie zaprojektowanego do tego celu.

Metody
Uczestnicy

Do badania zostato wiaczonych 53 uczestnikow. Pacjenci byli rekrutowani z Kliniki
Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz Kliniki Psychiatrii
Dorostych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Zrekrutowano 30 pacjentow z roz-
poznaniem ChAD (14 me¢zczyzn i 16 kobiet). Ich $redni wiek wynosit 41 + 9 lat; 19
pacjentéw miato typ I, a 11 typ II ChAD. Srednia dtugo$¢ trwania choroby wynosita
11 £ 11 lat. Diagnoza stanowila konsensus co najmniej dwdch lekarzy psychiatrow
1 byfa oparta na kryteriach Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 i DSM-5.
Badanie bylo przeprowadzane u pacjentow w stanie eutymii w okresie stabilnej remisji
objawow. Za kryterium eutymii uznano wynik < 7 punktow na 17-punktowej Skali
depresji Hamiltona i/lub na Skali manii Younga. W okresie prowadzenia badania pa-
cjenci przyjmowali stabilizatory nastroju pierwszej generacji (lit, kwas walproinowy)
1/lub drugiej generacji (olanzapina, kwetiapina, artpiprazol, lamotrygina) [23]. Siedmiu
pacjentow przyjmowato leki przeciwdepresyjne: wenlafaksyne, paroksetyne, escitalo-
pram, duloksetyne lub agomelatyne¢. Badania prowadzone byty miedzy godzing 8.00
a20.00. Opis badanych grup zostat przedstawiony w tabeli 1.

Tabela 1. Opis grup badanych

Grupa ChAD Grupa kontrolna
Wiek (lata, $rednia (SD))? 41(9) 36 (13)
Ple¢ (mezczyznilkobiety)® 4/16 14/9

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Czas trwania choroby (lata, érednia (SD)) | 1(11) |
Leczenie
Ekwiwalent dziennej dawki olanzapiny (mg/dzien, (SD)) 10,84 (11,32) |
Liczba pacjentow (%)

Kwetiapina 10 (33%)
Olanzapina 8 (27%)

Lit 7 (23%)
Lamotrygina 9 (30%)

Kwas walproinowy 10 (33%)
Arypiprazol 3 (10%)
Wenlafaksyna 3(10%)
Duloksetyna 1(3%)
Agomelatyna 1(3%)
Paroksetyna 1(3%)
Escitalopram 1(3%)

ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa, SD — odchylenie standardowe

“ test t Studenta, nieistotny; ° test Chi-kwadrat, nieistotny

Kryteria wykluczajace udziat w badaniu obejmowaty obecnos¢ wspotwystepuja-
cych zaburzen psychicznych, naduzywanie alkoholu Iub substancji psychoaktywnych
(na podstawie kryteriow zaburzen spowodowanych uzywaniem substancji DSM-5),
obecnos¢ cigzkich, ostrych lub przewlektych zaburzen neurologicznych lub somatycz-
nych oraz przyjmowanie typowych lekow przeciwpsychotycznych. Poniewaz wiele
zaburzen uktadu wzrokowego moze wplywac¢ na parametry ruchéw wergencyjnych
(w tym punktu bliskiego konwergencji — PBK), zdecydowaliémy o wprowadzeniu
nastepujacych kryteriow wykluczajacych: zez jawny lub obecnos¢ operacyjnej korek-
cji zeza w przesztosci, obecno$¢ niedowidzenia roznowzrocznego i/lub zwigzanego
z zezem, ostro$¢ widzenia mniejsza niz 0,8 (20/25) w ktorymkolwiek oku, obecnosé
oczoplasu, foria wertykalna (zez ukryty) powyzej jednej dioptrii pryzmatycznej, obec-
no$¢ chordb przewlektych, ktore moga oddziatywac na widzenie obuoczne, ruchy oczu
oraz akomodacj¢ oka. Ponadto z dalszej analizy zostaty wykluczone osoby z istotnymi
i nieskorygowanymi wadami refrakcji.

Grupe kontrolng stanowito 23 uczestnikow (14 mezczyzn, 9 kobiet) o $redniej
wieku 36 £ 13 lat, dobranych pod wzgledem ptci i wieku do grupy pacjentow z ChAD.
Grupa kontrolna zostala zbadana przez doswiadczonego psychiatre pod katem wyste-
powania zaburzen psychicznych za pomoca The Mini-International Neuropsychiatric
Interview. Zdrowi ochotnicy deklarowali brak zaburzen psychicznych u siebie i u czton-
kéw rodziny pierwszego stopnia. Zaden z nich nie przyjmowat lekow przeciwdepresyj-
nych i lekow przeciwpsychotycznych ani nie chorowat na cigzkg chorobe somatycznag.
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Wszyscy uczestnicy podpisali §wiadomg zgode na udziat w badaniu. Badanie zostato
zatwierdzone przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz Komisj¢
Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Badanie optometryczne

PBK jest definiowany jako punkt przeciecia osi widzenia podczas obserwacji
pobudzenia w blizy wzrokowej, w warunkach maksymalnej konwergencji [24].
Oznacza to, ze PBK jest jednym z podstawowych parametréw uktadu okoruchowego
1 reprezentuje najblizszg przestrzen wzrokowa (mierzong od $rodka obrotu oka do
obserwowanego pobudzenia), w ktorej badany moze zachowaé pojedyncze widzenie
obuoczne [25, 26]. Wszyscy ochotnicy zostali poddani badaniu optometrycznemu
(ze szczegdlnym uwzglednieniem funkcji widzenia obuocznego do blizy), ktore
zostato przeprowadzone przez doswiadczonego optometryste. W badaniu uwzgled-
niono: pomiar ostro$ci widzenia za pomoca tablicy Snellena (do dali i blizy), ocene
oka dominujacego (hole-in-the-hands test), obiektywne badanie wady refrakcji oka
(skiaskopia statyczna), test czterech Swiatet Wortha, ocen¢ widzenia przestrzennego
(stereoskopowego) — test ,,Muchy”, pryzmatyczny test przestaniania do dali i blizy
(pomiar heteroforii), pomiar rezerwy konwergencji fuzyjnej do blizy z uzyciem listwy
pryzmatycznej oraz pomiar forii wertykalnej metoda Maddoxa. PBK oceniano z wy-
korzystaniem preta fiksacyjnego Wolffa.

Badanie punktu bliskiego konwergencji oraz ocena zakreséw konwergencji fu-
zyjnej byly przeprowadzane w optymalnej korekcji optycznej (okulary lub soczewki
kontaktowe), w pozycji siedzacej (u 0s6b z prezbiopig pomiary wykonano przez okulary
do blizy) [26]. Procedura pomiaru punktu bliskiego konwergencji wygladata tak, ze
pret fiksacyjny Wolffa umieszczono na wysokosci oczu, w odlegtosci okoto 50 cm od
nasady nosa wzdtuz linii sSrodkowej osoby badanej. Nastepnie ptynnym, powolnym
ruchem (ok. 1 do 2 cm/s) zblizano pateczke Wolffa w kierunku nosa osoby badanej,
do momentu zgltoszenia podwojnego widzenia (diplopii) lub zauwazenia przez osobg
badajaca utraty obuocznego $ledzenia pobudzenia — jedno oko rozpoczyna ruch na
zewnatrz od pozycji fiksacji (zerwanie fuzji). Osoby badane byty proszone o to, aby
utrzymaly pojedynczy obraz celu (pateczka Wolffa) poruszajacego si¢ w ich kierunku
tak dlugo, jak to mozliwe. Punkt zerwania fuzji mierzony byt od zewnetrznego kacika
oka (co odpowiada w przyblizeniu $§rodkowi obrotu oka) linijkg o dtugosci 50 cm,
z doktadnos$cig do najblizszego centymetra [25]. Nastgpnie pret fiksacyjny Wolffa
byt oddalany od oczu badanego, az do momentu zgloszenia odzyskania pojedyncze-
go widzenia lub do momentu zauwazenia przez badajacego ruchow galtek ocznych
odtwarzajacych widzenie obuoczne (odtworzenie fuzji). Odlegtos¢ ta réwniez byta
mierzona za pomocg linijki do najblizszego centymetra. Jezeli odlegtos¢ zerwania
fuzji wynosita mniej niz 1 cm, byta ona okreslana jako ,,nos”. U kazdego ochotnika
pomiar PBK byt wykonywany pigciokrotnie, a nastepnie wyliczano $rednig odlegtosé
zerwania i odtwarzania fuzji, ktore dla kazdego uczestnika stanowity odpowiednio
punkt zerwania i punkt odtworzenia konwergencji [27].
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Badanie okulometryczne

Badanie okulometryczne wergencji przeprowadzono z uzyciem okulografu wyko-
rzystujgcego promieniowanie podczerwone z dedykowanym stymulatorem wergen-
cji. Ruchy oczu zostaly zarejestrowane za pomoca systemu Jazz Integra Binocular,
ktory mierzy wzgledng rotacj¢ kazdego oka w osi pionowej i poziomej przez analize
odbicia promieniowania podczerwonego (zakres bliskiej podczerwieni — 940 nm) od
uwypuklenia rogéwkowego (metoda fotoelektryczna) [28, 29]. Metoda ta zapewnia
stabilny pomiar z wysoka rozdzielczoscia czasowa (1000 Hz) i czuto$cig przestrzenng
(2—5 minarc).

Bodzce do stymulacji wergencji wyswietlano na specjalnie przygotowanym urzg-
dzeniu, zbudowanym ze 128 LED-6w tworzacych 64-centymetrowg lini¢ oraz trzech
LED-6w kalibracyjnych umieszczonych na wyswietlaczu ustawionym prostopadle do
jednego z koncow (rys. 1). Kat konwergencji dla najblizszej i najdalszej LED wynosit
odpowiednio 66° 1 5,6°. Wyswietlacz bodzcow byt zsynchronizowany z okulometrem
za pomoca tgcza optycznego.

[ sl 0 Procedura kalibracyjna (x3)

15

LED-y kalibracyjne (3) =
8.
S
LED-y stymulacyjne 1 ' o ' '
wergencje (128) f Kalibracja bodzca [deg]

Procedura pomiaru konwergencji / dywergencji [x5]

Czujnik ruchéw
gatek ocznych

Oparcie

Odlegloé¢ boqica od oczu [mm]

10 15

Uczestnik badania Lacze optyczne Czas [s]

Rysunek 1. Procedura badania okulometrycznego. Po lewej: ustawienie stymulatora wergencji
podczas badania. Prawa géra: procedura kalibracyjna. Prawy dék: stymulacja wergencji
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Procedura badania okulometrycznego

Uczestnicy badania siedzieli naprzeciwko wyswietlacza bodzcow z glowa wspartg
na podporze. Nastgpnie na glowie badanych umieszczano czujnik ruchu galek ocz-
nych. Pozycja czujnika byla testowana i korygowana przed rozpoczeciem badania.
Wyswietlacz bodzcow byt ustawiony prostopadle do powierzchni twarzy pacjenta,
koncem dotykajac jego nosa— w taki sposob, by bodzce byty widoczne bez przeszkod.
Pierwsza LED umieszczona byta 14 mm od nosa osoby badanej. Dodatkowo mierzono
odlegtos¢ od LED do oczu. Badani proszeni byli o skupianie wzroku na LED, ktora
aktualnie si¢ Swiecila, starajac sie utrzymac jej pojedynczy obraz. Procedura rozpoczeta
si¢ od trzypunktowej procedury kalibracyjnej. LED-y umieszczone na poprzecznym
wyswietlaczu na pozycjach (0, £12°) zaswiecane byly na 3 sekundy. Bodzce byty
wyswietlane trzykrotnie. Pomiar konwergencji rozpoczynat si¢ od zaswiecenia naj-
dalszej LED od oczu osoby badanej. Kolejne LED-y zaswiecaly si¢, przemieszczajac
si¢ ruchem liniowym ze stalg szybkos$cig 37,6 mm/s. Na najdalszych potozeniach LED
zatrzymywala si¢ na czas 3,13 s i zmieniata kierunek ruchu w przeciwnag strong. Cykl
sktadajacy si¢ z konwergencji i dywergencji powtarzany byt pigciokrotnie.

Przetwarzanie danych okulometrycznych

Pozycja horyzontalna gatek ocznych ustalana byta na podstawie trzystopniowej
kalibracji. Zmienne okulometryczne obliczano dla 20-centymetrowych segmentéw
(odcinek od 60 do 260 mm od powierzchni oczu) ruchu bodzca, dla kazdego cyklu
pomiaru. Kazda zmienna obliczana byta osobno dla konwergencji (gdy bodziec przy-
blizat si¢ w kierunku oczu) i dywergencji (gdy bodziec oddalat si¢ od oczu). Zmienne
obliczano z wykorzystaniem wtasnego skryptu do oprogramowania okulometrycznego.

Sygnat ruchow wergencyjnych

Sygnat powolnych ruchow wergencyjnych obliczono jako réznice miedzy pozioma
rotacjg prawego i lewego oka, przepuszczong przez filtr dolnoprzepustowy. Mruga-
nie, sakady i szybkie ruchy wergencyjne byty wykrywane automatycznie i usuwane
z analizy zmiennych wergencji. Wyszczeg6lniono nastgpujace zmienne dla powolnych
ruchow wergencyjnych:

ZPOSt — maksymalna amplituda konwergencji;

ZPOSv — maksymalna amplituda dywergencji;

ERRt — $redni blad pozycji konwergencji do celu;

ERRf - $redni btad pozycji dywergencji do celu;

GAINt — $redni stosunek predkosci konwergencji do predkoscei celu;

GAINT — $redni stosunek predkosci dywergencji do predkosci celu;

GAINPt — $redni stosunek predkosci konwergencji do predkoscei celu z wyklucze-
niem okresow, w ktorych ruch oka nie zmieniatl si¢ w stosunku do ruchu wskaznika
(okresow, w ktorych $redni wspotczynnik predkosci konwergencji do predkosci celu
wynosit < 0);
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GAINPTf - $redni stosunek predkosci dywergencji do predkosci celu z wyklucze-
niem okreséw, w ktorych ruch oka nie zmienial si¢ w stosunku do ruchu wskaznika
(okresow, w ktorych sredni wspotczynnik predkosci dywergencji do predkosci celu
wynosit < 0);

VERDt - érednia odlegtos¢ od oka, dla ktorej wystepowaty ruchy konwergencyjne
($redni stosunek predkosci konwergencji do predkosci celu > 0);

VERDf - érednia odlegtos$¢ od oka, dla ktorej wystepowaty ruchy dywergencyjne
($redni stosunek predkosci konwergencji do predkosci celu > 0);

VERCt - skumulowany czas prawidtowej konwergencji (Sredni stosunek predkosci
konwergencji do predkosci konwergencji wymaganej przez ruch bodzca > 0);

VERCT - skumulowany czas prawidtowej dywergencji ($redni stosunek predkosci
dywergencji do predkosci dywergencji wymaganej przez ruch bodzca > 0).

Sakady i szybkie ruchy wergencyjne

Szybkie ruchy wergencyjne i mrugniecia byty wykrywane na podstawie kryteriow
punktu odciecia (15°/s) 1 predkosci szczytowej (80°/s). Analizowane fragmenty syg-
natu okoruchowego siegaty od wartosci podprogowych, o najmniejszej predkosci, do
wartosci przekraczajacych warto$¢ predkosci szczytowej. Fragmenty te byly dzielone
pod wzgledem amplitudy, czasu i sprzezenia migdzy sygnatem lewego i prawego oka.
Szybkie sprzezone ruchy monotoniczne uznano za sakady, a niesprzezone monoto-
niczne ruchy jako szybkie ruchy wergencyjne. Inne szybkie zmiany sygnatu zostaty
uznane za artefakty (mrugnigcia). Sakady wieksze niz 10 stopni zostaly odrzucone
z analizy jako zwigzane z dystraktorami, a nie zadaniem wodzenia wzrokowego.
Ponizsze parametry zostaly obliczone dla szybkich sakad:

SACnAt — $rednia amplituda wtracen sakadycznych niewergencyjnych podczas
konwergencji;

SACnAf — érednia amplituda wtracen sakadycznych niewergencyjnych podczas
dywergencji;

SACnCt- liczba wtracen sakadycznych niewergencyjnych podczas konwergencji;

SACnCf- liczba wtracen sakadycznych niewergencyjnych podczas dywergencji;

SACvAt — $rednia amplituda wtracen sakadycznych wergencyjnych podczas
konwergencji;

SACvVATf — érednia amplituda wtracen sakadycznych wergencyjnych podczas
dywergencji;

SACvCt — liczba wtracen sakadycznych wergencyjnych podczas konwergencji;

SACvCf — liczba wtracen sakadycznych wergencyjnych podczas dywergencji;

Analiza statystyczna

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg oprogramowania R
[30]. Cechy demograficzne badanych grup poréwnano testami t Studenta lub Chi-
-kwadrat w zaleznosci od analizowanych parametrow. Normalnos$¢ i1 jednorodno$é
wariancji zbadano, stosujac testy Shapiro—Wilka i Levena. Istotnos¢ réznic miedzy
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ERRf-
ERRt-
GAINf
GAINPf -
GAINPt -
GAINt
MBF -
MRF
SACnAf-
SACnAt-
SACNCf
SACnCt-
SACVAf-
SACVAt-
SACVCfH
SACVCt-
VERCfA
VERCt-
VERDfA
VERDt
ZPOSt -
ZPOSVv

“ moc testu = 0,64
|
|

Kon

Parametr

“ moc testu = 0,54

“moc testu = 0,51
[

$rednia mata niewazna mata Srednia
Wielkos¢ efektu (d Cohena)

Rysunek 2. Wyniki porownan zmiennych optometrycznych i okulometrycznych miedzy
grupa kontrolna (Kon) a pacjentami z choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD)

Kierunek stupkéw pokazuje roznicg w Srednich. Stupki skierowane na lewo pokazuja zmienne, ktore
osiggnety wicksza warto$¢ w grupie Kon, a stupki skierowane na prawo pokazujg wartosci wigksze
w grupie ChAD.

ERRt — $redni blad pozycji konwergencji do celu; ERRf — $redni blad pozycji dywergencji do celu;
GAINt — $redni stosunek predkosci konwergencji do predkosci celu; GAINT — $redni stosunek predkosci
dywergencji do predkosci celu; GAINPt — $redni stosunek predkosci konwergencji do predkosci celu
z wykluczeniem okresow, w ktorych ruch oka nie zmieniat si¢ w stosunku do ruchu wskaznika (okresow,
w ktorych sredni wspotczynnik predkosci konwergencji do predkosci celu wynosit < 0); GAINPf —
$redni stosunek predkosci dywergencji do predkosei celu z wykluczeniem okresow, w ktorych ruch oka
nie zmieniat si¢ w stosunku do ruchu wskaznika (okreséw, w ktorych $redni wspotezynnik predkosei
dywergencji do predkosci celu wynosit < 0); VERDt — $rednia odlegtos¢ od oka, dla ktorej wystgpowaty
ruchy konwergencyjne ($redni stosunek predkosci konwergencji do predkosei celu > 0); VERDf — $rednia
odlegtos¢ od oka, dla ktorej wystepowaly ruchy dywergencyjne (Sredni stosunek predkosci konwergencji
do predkosci celu > 0); VERCt — skumulowany czas prawidtowej konwergencji (sredni stosunek predkosci
konwergencji do predkosci konwergencji wymaganej przez ruch bodzca > 0); VERCf— skumulowany czas
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prawidtowej dywergencji (Sredni stosunek predkosci dywergencji do predkosci dywergencji wymagane;j
przez ruch bodzca > 0); SACnAt — $rednia amplituda wtracen sakadycznych niewergencyjnych podczas
konwergencji; SACnAf— srednia amplituda wtracen sakadycznych niewergencyjnych podczas dywergencji;
SACnCt — liczba wtracen sakadycznych niewergencyjnych podczas konwergencji; SACnCf — liczba
wtracen sakadycznych niewergencyjnych podczas dywergencji; SACvAt — $rednia amplituda wtracen
sakadycznych wergencyjnych podczas konwergencji; SACvAf—§rednia amplituda wtracen sakadycznych
wergencyjnych podczas dywergencji; SACvCt — liczba wtracen sakadycznych wergencyjnych podczas
konwergencji; SACvCTE — liczba wtracen sakadycznych wergencyjnych podczas dywergencji; ZPOSt —
maksymalna amplituda konwergencji; ZPOSv — maksymalna amplituda dywergencji

grupami dla kazdego z parametréw optometrycznych i okulometrycznych okreslono
za pomocg testu ¢ Studenta. Obliczono rowniez moc testu ¢ 1 wielkos¢ efektu (wspot-
czynnik d Cohena).

Te same testy zostaty wykorzystane do sprawdzenia, czy istnieja réznice miedzy
pacjentami z ChAD, ktérzy nie podjeli leczenia farmakologicznego, a pacjentami
leczonymi litem, lamotryging, kwasem walproinowym lub lekami przeciwdepresyj-
nymi. Dzienne dawki lekéw przeciwpsychotycznych przeliczono na réwnowazniki
olanzapiny wedtug Leuchta i wsp. [31].

Analiza sktadowych gtéwnych (PCA) zostata przeprowadzona na parametrach
okulometrycznych, ktore cechowaly si¢ co najmniej srednig wielkoscig efektu (wspot-
czynnik d Cohena > (,5) w poréwnaniach miedzy grupami ChAD i kontrolng: ERRt,
ERRf, GAINPt, SACvCt, SACvC{, VERDt, ZPOSt.

Réznice w komponentach PCA pomigdzy grupami analizowano za pomocg dwu-
czynnikowej ANOVA, z czynnikiem grupy (grupa kontrolna, grupa ChAD), czyn-
nikiem plci 1 interakcjami miedzy grupami a ptcig. W wypadku nieistotnego efektu
interakcji zanalizowano dwukierunkowy model ANOVA bez interakcji migdzy grupa
a ptcig. Wspotczynniki korelacji » Pearsona zastosowano do oceny zwigzku miedzy
réwnowaznikami dziennej dawki olanzapiny oraz parametrami okulometrycznymi.

Wyniki

Poréwnania migdzy grupa kontrolng a ChAD, przeprowadzone na wszystkich
pomiarach optometrycznych i okulometrycznych, przy co najmniej §redniej wielkosci
efektu i mocy testu wigkszej niz 0,5, ujawnily istotne roznice w trzech parametrach,
takich jak: (1) $redni bfad (r6znica) pomigdzy konwergencja a konwergencja potrzebng
do skupienia wzroku na bodzcu (test z studenta, p <0,05; d Cohena=0,65; moc = 0,63);
(2) liczba wtracen sakadycznych wergencyjnych podczas konwergencji (p < 0,05;
d Cohena = 0,56; moc = 0,51); (3) liczba wtracen sakadycznych wergencyjnych pod-
czas dywergencji (p < 0,05; d Cohena = 0,58; moc = 0,54) (rys. 2).

W celu lepszej wizualizacji roznic pomigdzy grupami ChAD i kontrolng wykonano
analizg sktadowych gléwnych. Uwzglgdniono jedynie zmienne, dla ktorych obliczona
wielko$¢ efektu byta co najmniej $rednia (rys. 2). Trzy pierwsze glowne sktadowe uzy-
skane z PCA majg wartosci wlasne wigksze od 1 i wyjasniaja odpowiednio 48,3, 18,7
oraz 15,2% zmiennosci danych (rys. 3 14). W przypadku dwoch pierwszych sktadowych
stwierdzono istotne rdéznice mi¢dzy grupami (odpowiednio (£(19,384) =6,21; df = 1;
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p=0,0161F(6,085)=4,924; df=1; p=0,031). Ze wzgledu na nieistotny efekt interakcji
miedzy grupami i plcig zastosowano dwukierunkowe modele ANOVA bez interakcji.
Czynnik plci byt nieistotny w obu dwukierunkowych modelach ANOVA (p > 0,05).

10-
ZPOSt
0.5-
ERRf
g ERRt
x©
S 9ol —  __» GAINPt
=
3
£ SACVCt
(%]
SACVCS
-0.54
VERDt
-1.0 . . .
-1.0 05 0.0 05 1.0

Sktadowa 1, 48,3%

Rysunek 3. Analiza skladowych gléwnych: wykres ladunkow czynnikowych pokazuje relacje
miedzy oryginalnymi parametrami a skladowag 112

ERRt — $éredni btad pozycji konwergencji do celu; ERRf — $redni btad pozycji dywergencji do celu;
GAINPt — $redni stosunek predkosci konwergencji do predkosci celu z wykluczeniem okresoéw, w ktorych
ruch oka nie zmieniat si¢ w stosunku do ruchu wskaznika (okreséw, w ktorych $redni wspotezynnik
predkosci konwergencji do predkosci celu wynosit < 0); GAINPf— $redni stosunek predkosci dywergencji
do predkoscei celu z wykluczeniem okresow, w ktorych ruch oka nie zmieniat si¢ w stosunku do ruchu
wskaznika (okresow, w ktorych $redni wspotczynnik predkosci dywergencji do predkosci celu wynosit < 0);
ZPOSt—maksymalna amplituda konwergencji; VERDt — $rednia odlegto$¢ od oka, dla ktorej wystepowaty
ruchy konwergencyjne ($redni stosunek predkosci konwergencji do predkosci celu > 0); SACvCt — liczba
wtracen sakadycznych wergencyjnych podczas konwergencji; SACvCS — liczba wtracen sakadycznych
wergencyjnych podczas dywergencji



478 Adrian Andrzej Chrobak i wsp.

® Kon e ChAD

Skiadowa 2 (18,7%)
o

2,5 0,0 2,5 5,0
Sktadowa 1 (48,3%)

Rysunek 4. Wykres punktowy dwéch pierwszych skladowych analizy skladowych gléwnych
przeprowadzonej na wybranych zmiennych okulometrycznych

Elipsy pokazuja 95% przedzial ufnosci dla kazdej grupy
ChAD — choroba afektywna dwubiegunowa
Kon — grupa kontrolna

Analiza korelacji wynikow okulometrycznych pacjentéw z ChAD ujawnila, ze
ERRt jest istotnie pozytywnie skorelowany z GAINt (» = 0,46; p = 0,001) i SACvCt
(r=0,5; p=0,005).

Wyniki analizy korelacji pomiedzy czasem trwania choroby u pacjentow z ChAD
a zmiennymi okulometrycznymi i optometrycznymi przedstawiono w tabeli 2. Czas
trwania choroby byl istotnie pozytywnie skorelowany z GAINt, GAINPt, GAINPf
oraz SACvCT.

ZPOSt byt istotnie skorelowany tylko z ZPOSv (»=0,93; p < 0,001). Nie stwier-
dzono istotnego zwigzku migdzy dawka dzienng ekwiwalentu olanzapiny a jakimkol-
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wiek parametrem optometrycznym lub okulometrycznym. Poréwnanie ocenianych
parametrow miedzy pacjentami z ChAD leczonymi i niepoddawanymi leczeniu litem,
lamotrygina, kwasem walproinowym lub lekiem przeciwdepresyjnym nie wykazato

statystycznie istotnych réznic.

Tabela 2. Korelacje pomiedzy dlugoscia trwania choroby i ekwiwalentem dziennej dawki
olanzapiny [mg/d] ze zmiennymi optometrycznymi i okulometrycznymi

Czas trwania choroby Ekwiwalent dziennej
[lata] dawki olanzapiny [mg/d]
Wspotczynnik korelaci
Badania optometryczne
Srednia odlegto$¢ zerwania fuzji [cm] -0,16 -0,09
Srednia odlegto$¢ odtwarzania fuzji [cm] -0,18 -0,13
Badanie okulometryczne
Sredni biad pozycji konwergencji do celu — ERRt 0.29 -0.06
[deg] ‘ ’
Sredni blad pozycji dywergencji do celu — ERRf [deg] 0,16 -0,04
Sredni stosunek predkosci konwergencji do - |
predkosci celu — GAINt [-] 0,53 0.08
Sredni stosunek predkosci dywergengji do predkosci 011 0,02
celu — GAINf [-] ' '
Sredni stosunek predkosci konwergencji do
predkosci celu z wykluczeniem okresdw, w ktdrych 0.52% 0,03
ruch oka nie zmieniat sie w stosunku do ruchu ' '
wskaznika — GAINPt [-]
Sredni stosunek predkosci dywergencji do predkosci
celu z wykluczeniem okresow, w ktérych ruch oka nie 0.5% 011
zmieniat sie w stosunku do ruchu wskaznika ’ '
— GAINPf[-]
Srednia amplituda wiracen sakadycznych
niewergencyjnych podczas konwergencji — SACnAt 0,05 -0,16
[deg]
Liczba wiracen sakadycznych niewergencyjnych 0.26 018
podczas konwergencji — SACnCt [-] ' '
Srednia amplituda wiracen sakadycznych
niewergencyjnych podczas dywergencji — SACnAf 0,12 0,23
[deg]
Liczba wiracen sakadycznych niewergencyjnych 0.21 0415
podczas dywergencji — SACnCf [-] ' '
Srednia amplituda wiracen sakadycznych
niewergencyjnych podczas konwergencji — SACVAt 0,2 0,1
(deg]

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Liczba wtracen sakadycznych wergencyjnych 037+ 003
podczas konwergencji — SACVCt [-] ’ '
Srednia amplituda wiracen sakadycznych 0.26 023
wergencyjnych podczas dywergenciji — SACVAT [deg] ' '
Liczba wtracen sakadycznych wergencyjnych 0,63 -0.08
podczas dywergencji — SACVCF [-] ’ ’
Srednia odlegto$¢ od oka, dla ktorej wystepowaly 013 02
ruchy konwergencyjne — VERDt [mm] ' '
Srednia odlegtos¢ od oka, dla ktorej wystepowaty 042 02
ruchy dywergencyjne — VERDf [mm] ' '
Skumulowany czas prawidtowej konwergencji . |

- VERCt [ms] 025 0.07
Skumulowany czas prawidtowej dywergencii

- VERCf [ms] 0.01 0.06
Maksymalna amplituda konwergencji — ZPOSt [deg] 0,16 0,24
Maksymalna amplituda dywergencji — ZPOSv [deg] 0,15 -0,29

Gwiazdki oznaczajg nastgpujace poziomy istotnosci statystycznej korelacji: *p < 0,05; **p < 0,01;
**kp < 0,001.

Omowienie wynikow

W opisywanym badaniu po raz pierwszy wykonano optometryczng i okulometrycz-
ng oceng ruchow wergencyjnych gatek ocznych u pacjentow z ChAD. Zastosowanie
obiektywnego pomiaru ruchu oka w podczerwieni ujawnito zaburzenia ruchow zbiez-
nych gatek ocznych réznicujacych pacjentéw z ChAD od grupy kontrolnej. Pacjenci
prezentowali m.in. zwiekszony $redni btad (r6znicg) pomiedzy konwergencja oczu
a konwergencja potrzebng do utrzymania obuocznej fiksacji na celu, a takze zwigkszona
liczbe wtracen sakadycznych podczas konwergencji i dywergencji.

W badaniu optometrycznym pacjenci z ChAD nie wykazywali istotnych réznic
w punktach zerwania i odtworzenia fuzji. Wyniki te nawigzujg do naszej wczesniej-
szej pracy [32], wskazujacej na czgstsze wystepowanie oddalonego punktu bliskiego
konwergencji u pacjentdow ze schizofrenig niz u pacjentow z ChAD i 0s6b zdrowych
oraz na brak istotnych réznic miedzy grupa kontrolng i ChAD.

Analiza sktadowych gtéwnych pozwolita na prosta wizualizacje¢ réznic mi¢dzy gru-
pami badanych 0séb oraz zaleznoséci miedzy wykorzystanymi w analizie parametrami.
Dla dwoch pierwszych sktadowych stwierdziliSmy istnienie statystycznie istotnych réznic
miedzy grupg kontrolng a grupg pacjentow z ChAD. Pierwsza sktadowa byta dodatnio
skorelowana z parametrami opisujagcymi wydajnos¢ $ledzenia gatek ocznych (ERRf,
ERRt, GAINPt) i wtracenia sakadyczne (SACvCt i SACvCH); druga byta dodatnio sko-
relowana z maksymalng amplituda konwergencji (ZPOSt) i ujemnie z parametrem opi-
sujacym srednig odlegtos¢ celu od oka, dla ktorej wystepowata konwergencja (VERDL).
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Uzyskane przez nas wyniki wskazuja, ze pacjentow z ChAD cechuje niewy-
dolnos$¢ §ledzenia nadgznego podczas wergencji zwigzana z wigksza liczbg wtracen
sakadycznych. Mozna zaobserwowa¢ pewne podobienstwa miedzy tymi deficytami
a opisywanymi w ChAD zaburzeniami SPEM w ptaszczyznie poziomej. Carvalho
i wsp. [10] stwierdzili, ze pacjenci z ChAD wykazuja zmniejszony wspolczynnik
predkosci ruchow gatek ocznych do predkosci celu i zwigkszong liczbe sakad nadga-
niajacych podczas SPEM. W naszym badaniu wykazaliSmy, ze liczba wtracen saka-
dycznych jest skorelowana z ERRt, a takze z GAINPt i GAINPf. W zwigzku z tym
uwazamy, ze wicksza liczba wtracen sakadycznych podczas wergencji obserwowana
w naszym badaniu jest zjawiskiem odpowiadajacym opisywanej zwickszonej liczbie
sakad nadganiajacych podczas $ledzenia bodzcow w ptaszczyznie czotowej. Poniewaz
sakady nadganiajace stuza kompensowaniu zaburzen SPEM [19], zjawiska te sg ze
sobg powigzane, co moze by¢ powodem ich podobnego wptywu na pierwsza sktado-
wa gtowna. Zaobserwowane roéznice w poszczegdlnych sktadowych pomigdzy grupa
pacjentow a kontrolng wskazuja, ze zaburzenia SPEM w ChAD nie sg specyficzne dla
obserwacji bodzcoéw poruszajacych si¢ w plaszczyznie horyzontalnej, ale wystepuja
rowniez podczas §ledzenia bodzcoéw w ptaszczyznie czotowe;.

Konieczne jest zastosowanie badafh neuroobrazowych do oceny, ktore struktury
moézgu zwigzane sg z zaburzeniami ruchéw wergencyjnych gatek ocznych w ChAD.
Dotychczasowe wyniki badan wskazuja na mozliwy udziat robaka mézdzku w tym
procesie. Pokazano, ze struktura ta bierze udziat w ruchach zbieznych galek ocznych
[14, 15, 33, 34] oraz wykazuje zaburzong aktywno$¢ podczas SPEM u pacjentow
z ChAD [17]. Przyszte badania powinny oceni¢ zwiazek miedzy deficytami SPEM
podczas ruchow wergencyjnych w ChAD a strukturalnymi i funkcjonalnymi zaburze-
niami obszaréw mozgu odpowiedzialnych za ruchy zbiezne gatek ocznych: FEF, PPC
1 robaka mézdzku [14, 15].

W odniesieniu do wszystkich zaobserwowanych réznic w ruchach gatek ocznych
pomigdzy pacjentami z ChAD a zdrowymi uczestnikami nalezy zaznaczy¢, ze badani
pacjenci byli pod wplywem psychofarmakoterapii, otrzymujgc atypowe leki przeciw-
psychotyczne, stabilizatory nastroju i/lub leki przeciwdepresyjne. Zgodnie z nasza
wiedzg obecnie nie ma zadnych dostepnych badan oceniajacych wptyw wspomnia-
nych lekow na ruchy wergencyjne gatek ocznych w ChAD. W wypadku pacjentéw ze
schizofrenig Bolding i wsp. [19] nie stwierdzili r6znic w ruchach konwergencyjnych
pomigdzy pacjentami przyjmujacymi leki przeciwdepresyjne lub antycholinergiczne
a pacjentami, u ktorych nie stosowano tych lekow. Flechtner i wsp. [35] nie wykazali
wptywu lekow przeciwpsychotycznych na wyniki SPEM u pacjentéw z depresjg. U
chorych na schizofreni¢ dlugotrwate stosowanie lekow przeciwpsychotycznych wig-
zato si¢ z pogorszeniem wspotczynnika opoznienia SPEM [36, 37]. Nie mozna zatem
wykluczy¢ mozliwego wptywu lekéw na ruchy wergencyjne gatek ocznych. W naszym
badaniu nie stwierdzono statystycznie istotnych zaleznoéci miedzy dawkami dobowymi
ekwiwalentow olanzapiny a jakimkolwiek ocenianym parametrem okulometrycznym
czy optometrycznym. Przypuszczamy, ze wybrane w naszym badaniu atypowe neu-
roleptyki moga mie¢ minimalny wplyw na sprawno$¢ okulomotoryczna pacjenta. Ze
wzgledu na potencjalny wptyw litu na SPEM [10] poréwnalismy wyniki os6b z ChAD
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zazywajacych lit z grupa pacjentow nieprzyjmujacych tego leku. Nie znalezlismy Zadne;j
roznicy miedzy tymi dwiema grupami w zadnej z ocenianych w badaniu zmiennych.
W niektorych pracach wykazywano wptyw lekéw przeciwdepresyjnych na sprawno$é¢
okulomotoryczng [38, 39], podczas gdy inne wykazywaty brak wptywu tego leczenia
na czasy reakcji lub wspotczynniki btedu ruchow gatek ocznych w depres;ji [10, 35,
40]. W naszym badaniu nie wykazali$my istotnych réznic miedzy pacjentami z ChAD
przyjmujacymi leki przeciwdepresyjne a tymi, ktérzy ich nie stosowali. Nie znalez-
liSmy roéwniez zadnych ro6znic miedzy pacjentami z ChAD z wiaczong lamotryging
lub kwasem walproinowym a pacjentami, ktorym nie podawano lekéw. Potrzebne
s jednak dodatkowe badania w celu oceny wptywu psychofarmakoterapii na ruchy
wergencyjne gatek ocznych i widzenie obuoczne.

Nasza analiza wykazata pozytywne korelacje pomi¢dzy czasem trwania cho-
roby a zaburzeniami ruchéw zbieznych gatek ocznych (GAINt, GAINPt, GAINPf,
SACvCt, SACvCH). Jednym z mozliwych wyjasnien otrzymanych wynikow jest to,
ze owe deficyty sg zwigzane z progresja choroby. Rosngca liczba wynikow badan
wykazata, Ze u pacjentow z ChAD dochodzi do postepujacych zaburzen struktury
mozgu, tj. powigkszenia komoér bocznych i utraty istoty szarej. Zaobserwowano, ze
pacjenci z ChAD cechuja si¢ postepujacym spadkiem gestosci istoty szarej mézdzku
[41]. Brambilla i wsp. [42] wykazali odwrotng korelacje pomig¢dzy objetoscig robaka
moézdzku a liczba epizodow ChAD. Wyniki badan longitudinalnych ujawniaja, ze
u pacjentow obserwuje si¢ zmniejszenie masy istoty biatej ptata ciemieniowego [16].
Obie wspomniane struktury, ktore ulegaja czgsciowemu zanikowi wraz z postgpem
choroby, wiaza si¢ z ruchami wergencyjnymi gatek ocznych.

Drugim mozliwym wyjasnieniem jest efekt przewlektego leczenia. Hutton i wsp.
pokazali, ze krotkotrwate leczenie przeciwpsychotyczne nie ma wpltywu na wspot-
czynnik op6znienia SPEM, natomiast leczenie przewlekle wiaze si¢ z istotnym po-
gorszeniem tego wspotczynnika w grupie pacjentéw ze schizofrenia. Jednakze inne
parametry okulometryczne, tj. sakady nadganiajace, okazuja si¢ bardziej zwigzane
z dtugodcia trwania choroby niz z jej leczeniem. Konieczne sa dalsze badania w celu
oceny wplywu progresji choroby oraz jej leczenia na ruchy wergencyjne w ChAD.

Zdajemy sobie sprawe z ograniczen naszego badania, takich jak stosunkowo nie-
wielka liczba 0s6b badanych, prowadzenie badania o r6znych porach dnia (miedzy
godzing 8.00 a 20.00) oraz brak grupy pacjentéw niepoddanej farmakoterapii. Mocna
strong naszego badania jest natomiast przeprowadzenie badania optometrycznego,
ktore pozwolito nam oceni¢ ruchy wergencyjne gatek ocznych w grupie uczestnikow
bez zaburzen wzrokowych i zaburzen optometrycznych, ktore mogtyby znaczaco
wplynaé na nasze wyniki. Konwersja dawek atypowych lekow przeciwpsychotycz-
nych do ekwiwalentéw olanzapiny umozliwita cz¢§ciowa oceng wptywu leczenia na
ruchy wergencyjne.

Whioski

W naszym badaniu poréwnali$my wyniki badaf optometrycznych ruchow zbiez-
nych gatek ocznych z okulometrycznym pomiarem SPEM podczas wergencji w grupie
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pacjentow z ChAD i w grupie kontrolnej. Podczas gdy w badaniu optometrycznym
pacjenci nie r6znili si¢ od grupy kontrolnej, to zastosowanie okulometrii ujawnito
istotne zaburzenia ruchow wergencyjnych pod postacig: zwiekszonego sredniego btedu
(r6znicy) pomiedzy konwergencja a konwergencja oczu potrzebng do skupienia wzroku
na celu, a takze zwigkszong liczbg wtracen sakadycznych podczas konwergencyjnego
1 dywergencyjnego $ledzenia celu. Zastosowanie analizy wieloczynnikowej ujawnito
obecno$¢ sktadowych roznicujacych pacjentow z ChAD od grupy kontrolnej, wskazu-
jac na zaktdcony proces $ledzenia bodzca i zwigkszong liczbe wtracen sakadycznych
podczas wergencji w grupie pacjentow.
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