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Summary

Objectives. The aim of our study is to evaluate functional connectivity of cerebello-
thalamo-cortical networks linking frontal eye fields (FEF) and cerebellar regions associated 
with oculomotor control: nodulus (X), uvula (IX), flocculus (H X) and ventral paraflocculus 
(H IX) in bipolar disorder (BD) with the use of resting state functional magnetic resonance 
imaging (rsfMRI).

Methods. 19 euthymic BD patients and 14 healthy controls underwent rsfMRI examination. 
Functional connectivity between bilateral FEF, thalamus and cerebellar regions associated 
with oculomotor control was evaluated.

Results. BD patients revealed decreased functional connectivity between following struc-
tures: right FEF and bilateral thalamus, flocculus (H X), uvula (IX); right thalamus and right 
FEF; between right flocculus (H X) and right FEF, left thalamus; between left thalamus and 
bilateral FEF and right flocculus (H X).
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Conclusions. BD patients presented decreased functional connectivity among FEF, thala-
mus and cerebellar structures associated with eye movements control. Oculomotor evaluation 
of BD patients assessed with rsfMRI may help to determine whether altered functional con-
nectivity observed in our study is associated with eye movements deficits in BD.

Słowa klucze: robak, neuroobrazowanie, zaburzenia afektywne
Key words: vermin, neuroimaging, affective disorders

Wstęp

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest przewlekłym zaburzeniem psy-
chicznym charakteryzującym się występowaniem nawracających epizodów depresyj-
nych oraz hipomaniakalnych, maniakalnych lub mieszanych. Dowiedziono, że w ChAD 
występują zaburzenia funkcji poznawczych, które można zaobserwować również 
pomiędzy epizodami afektywnymi [1–3]. Ponadto coraz więcej uzyskanych wyników 
prac wskazuje, że u pacjentów odnotowano istotne deficyty funkcji ruchowych pod 
postacią miękkich objawów neurologicznych [4–6], zaburzeń nieświadomego uczenia 
się motorycznego [2] oraz zaburzeń okoruchowych [7]. Przegląd systematyczny badań 
okulometryczych sugeruje, że pacjenci z ChAD wykazują istotne trudności podczas 
zadań oceniających śledzenie nadążne (tj. podczas podążania wzrokiem za ruchomym 
bodźcem) i zdolność fiksacji gałek ocznych oraz w testach antysakad, które wymagają 
wykonania szybkich, skokowych ruchów oczu w kierunku przeciwnym do prezento-
wanego bodźca [7]. Obecność tych deficytów w ChAD tłumaczy się strukturalnymi 
i funkcjonalnymi zmianami w obrębie struktur ośrodkowego układu nerwowego, które 
biorą udział w kontroli ruchów gałek ocznych [7, 8].

Badania z użyciem obrazowania metodą rezonansu magnetycznego (Magnetic 
Resonance Imaging – MRI) przeprowadzone na grupie 6503 osób wykazały m.in. 
istotną redukcję istoty szarej w płatach czołowych pacjentów z ChAD [9, 10]. Znaj-
dujące się w tych regionach czołowe pola okoruchowe (Frontal Eye Fields – FEF) 
są strukturami odpowiedzialnymi za świadomą kontrolę ruchów gałek ocznych [11]. 
FEF są aktywne m.in. w badaniach czynnościowych MRI (functional MRI – fMRI) 
oceniających śledzenie nadążne czy antysakady [12]. Badania wykonywane metodą 
funkcjonalnego rezonansu magnetycznego w stanie spoczynku (resting state fMRI – 
rsfMRI) pozwalają zmierzyć reakcję hemodynamiczną mózgu za pomocą kontrastu 
BOLD (Blood-oxygen-level dependent), gdy osoba badana leży, nie wykonując specy-
ficznego zadania. Umożliwiają one wizualizację obszarów mózgu, które charakteryzują 
się zsynchronizowaną reakcją hemodynamiczną, związaną z ich aktywnością neuro-
nalną w okresie spoczynku. Wartość współczynnika korelacji pomiędzy kontrastem 
BOLD tych rejonów mózgu stanowi miarę ich połączeń funkcjonalnych [13].

Badania wykorzystujące technikę rsfMRI ujawniły obniżoną amplitudę fluktuacji 
niskiej częstotliwości (Amplitude of Low-Frequency Fluctuaction – ALFF) w obrębie 
FEF, dodatkowych pól wzrokowych i wzgórza w grupie pacjentów z rozpoznaniami 
ChAD z obecnością objawów psychotycznych w przeszłości, zaburzenia schizoafek-
tywnego i  schizofrenii [14]. Obniżona łączność funkcjonalna FEF była związana 
z liczbą popełnianych błędów w teście antysakad [14]. Xu i wsp. [15] wykazali, że 
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podwyższona wartość ALFF w FEF, regionach kory przedczołowej, wyspy i skorupy 
odróżnia pacjentów z ChAD od grupy kontrolnej.

Kolejną istotną strukturą biorącą udział w kontroli ruchów gałek ocznych jest 
móżdżek, zwłaszcza regiony grudki (X) i  czopka (IX), a także kłaczków (H X) 
i kłaczków dodatkowych brzusznych (H IX) [11, 16]. Badanie fMRI osób z ChAD 
przeprowadzane w trakcie zadania oceniającego śledzenie nadążne wskazuje na zwięk-
szoną aktywność czopka w grupie pacjentów [8]. Badania strukturalne ujawniają też 
zmniejszoną objętość robaka móżdżku w grupie osób z ChAD [17–19]. Rosnąca liczba 
prac dowodzi, że rola móżdżku nie ogranicza się jedynie do funkcji motorycznych [20]. 
Liczne połączenia tej struktury z obszarami korowymi, pod postacią dróg móżdżkowo-
-wzgórzowo-korowych, związane są z udziałem móżdżku również w kontroli funkcji 
poznawczych i emocji [21–25]. Uszkodzenia tych połączeń wiąże się z obecnością 
zaburzeń emocjonalnych [26, 27]. Dotychczasowe badania wskazują na istotną rolę 
deficytów w zakresie omawianych sieci w zaburzeniach psychicznych, tj. w ChAD, 
schizofrenii, depresji i w zaburzeniach ze spektrum autyzmu [28–31].

Dowiedziono, że regiony móżdżku związane z kontrolą ruchów gałek ocznych 
tworzą połączenia z FEF za pośrednictwem jądra zębatego i wzgórza [11, 32]. Celem 
naszego badania jest ocena aktywności sieci móżdżkowo-wzgórzowo-korowej łączącej 
FEF i okoruchowe struktury móżdżku w ChAD za pomocą techniki rsfMRI. W ChAD 
opisano już zaburzenia struktur składowych tej sieci [17–19, 33], deficyty okoruchowe 
[7] i związek między zmniejszonymi połączeniami funkcjonalnymi FEF a zaburzeniami 
ruchów gałek ocznych [14]. Nasza hipoteza jest zatem taka, że u pacjentów z ChAD 
występuje zmniejszenie połączeń funkcjonalnych między FEF, wzgórzem i regionami 
móżdżku związanymi z kontrolą ruchów gałek ocznych: grudką (X), czopkiem (IX), 
kłaczkami (H X) i kłaczkami dodatkowymi brzusznymi (H IX).

Metodologia

W badaniu wzięło udział 38 uczestników. Zrekrutowano 21 pacjentów z roz-
poznaniem ChAD według kryteriów diagnostycznych DSM-5 i ICD-10, będących 
w stanie eutymii. Kryteriami włączenia dla pacjentów było leczenie neuroleptykami 
z grupy dibenzoksazepiny: klozapiną, olanzapiną lub kwetiapiną. Leki te wybrano ze 
względu na ich porównywalny profil neurologicznych skutków ubocznych. Powyższe 
kryteria były związane z udziałem tej grupy pacjentów w aktualnie prowadzonych 
badaniach okulometrycznych. W grupie zrekrutowanych pacjentów akceptowano 
również stosowanie kwasu walproinowego. Ustalone kryteria wyłączenia dla pacjen-
tów to: (a) obecność uzależnienia od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych; 
(b) obecność poważnych chorób neurologicznych i somatycznych o ostrym lub chro-
nicznym przebiegu; (c) obecność nasilonych zaburzeń osobowości; (d) stosowanie 
leczenia innego niż w kryteriach włączenia; (e) stosowanie przez pacjentów soli 
litu w chwili badania lub wcześniej, ponieważ jak opisywaliśmy w pracy Chrobak 
i wsp. [34] – lit może wpływać na strukturę i funkcję móżdżku; (f) choroby, urazy 
lub przebyte operacje oczu; (g) przeciwwskazania do badania obrazowego metodą 
rezonansu magnetycznego.
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Drugą zbadaną grupę stanowiło 17 zdrowych ochotników, dobranych pod 
względem płci i wieku do badanych pacjentów. Kryteria wyłączenia dla grupy kon-
trolnej były tożsame z kryteriami obowiązującymi pacjentów z ChAD, dodatkowo 
wykluczane były osoby z rozpoznaniem choroby psychicznej lub z historią chorób 
psychicznych w najbliższej rodzinie. Wszyscy badani podpisali pisemną zgodę na 
udział w badaniu. Badanie zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną Uniwer-
sytetu Jagiellońskiego.

W związku z występowaniem ruchów głowy w trakcie badania, istotnie zaburzają-
cych interpretacje wyników badania rsfMRI, zadecydowano o wykluczeniu wyników 
dwóch osób z grupy pacjentów z ChAD oraz trzech uczestników grupy kontrolnej. 
W efekcie zbadano 33 osoby: 19 pacjentów z ChAD i 14 osób z grupy kontrolnej. 
Opis badanej grupy został przedstawiony w tabeli 1.

Tabela 1. Opis badanej grupy

Grupa ChAD Grupa kontrolna
Wiek (lata, średnia (SD))a 36 (6,4) 35 (10,2)
Płeć (mężczyźni/kobiety)b 7/12 5/9
Typ ChAD (I/II) 10/9 -
Liczba pacjentów ChAD z historią zaburzeń psychotycznych 5 -

Stosowane leki Liczba 
pacjentów (%)

Dawki 
(średnia w mg (SD))

Kwetiapina 6 (32%) 367,7 (233,8)
Olanzapina 7 (37%) 9,6 (4,7)
Kwas walproinowy 9 (47%) 977,7 (334,6)

ChAD – choroba afektywna dwubiegunowa; SD – odchylenie standardowe; a) T-test, ns.; b) Chi-
kwadrat test, ns.

Akwizycja MRI

Dane MRI uzyskano z użyciem systemu 3T Siemens Skyra MR. Skany anato-
miczne T-1 w przekroju strzałkowym uzyskano za pomocą sekwencji MPRAGE. 
Pomiar spoczynkowej aktywności mózgu uzyskano w czasie 13 minut. Wykorzystano 
w tym celu sekwencję EPI o parametrach: TR = 2060 ms; TE = 27 ms; FOV = 256 
mm; grubość plastra = 3 mm; wielkość woksela = 4 mm3. Łącznie otrzymano 39 
poprzecznie przeplatanych plastrów i 400 wolumenów. Podczas procedury resting 
state badani zostali pouczeni, aby mieli otwarte oczy, nie myśleli o niczym szcze-
gólnym i  nie zasypiali. Ze względu na ograniczoną dostępność do skanera MRI 
uczestniczące w projekcie osoby były badane o różnych porach dnia, od godziny 
12.00 do godziny 21.00.
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Obróbka wstępna danych obrazowych

Dane poddane zostały obróbce wstępnej (preprocessing) z  wykorzystaniem 
MATLAB v. 2016a oraz pakietu SPM12. Obróbka wstępna uwzględniała: korekcję 
z przesunięciem czasowym (slice-timing), korekcję ruchów głowy (realign) z estymacją 
12 parametrów ruchowych. Odstające skany zidentyfikowano za pomocą ART-based 
software package. Dane zostały następnie poddane normalizacji do przestrzeni MNI. 
Nie zastosowano wobec nich filtru wygładzającego (smoothing) ze względu na donie-
sienia wskazujące na ryzyko wystąpienia fałszywych wartości łączności funkcjonalnej 
wynikających z jego użycia [35]. Korekcja zakłóceń oparta na CompCor (Component-
-based noise correction) została użyta do ekstrakcji 5 głównych komponentów pocho-
dzących z szeregów czasowych istoty białej i płynu mózgowo-rdzeniowego.

Analiza łączności funkcjonalnej

Dane po obróbce wstępnej zostały wprowadzone do CONN v17.f. [36]. Dalsze 
kroki polegały na usunięciu zmiennych zakłócających z użyciem regresji liniowej 
(istoty białej, płynu mózgowo-rdzeniowego oraz skanów odstających) oraz zasto-
sowaniu filtra środkowoprzepustowego w zakresie 0,008–0,09 Hz w celu usunięcia 
częstotliwości niezwiązanych z aktywnością spoczynkową mózgu.

Analizę funkcjonalną przeprowadzono, korzystając z podejścia ROI-to-ROI. Jako 
obszary zainteresowania (Region of Interest – ROI) wybrano następujące obustronne 
obszary mózgu: wzgórze, móżdżek 10 (kłaczek – H X), móżdżek 9 (kłaczek dodat-
kowy brzuszny – H IX), robak 9 (czopek – IX), robak 10 (grudka – X), które zostały 
zdefiniowane na podstawie atlasu Harvard-Oxford, jak również lewe i prawe FEF, które 
zdefiniowano, opierając się na pracy Luny i wsp. [37]. Następnie utworzono macierz 
korelacji 12 x 12, składającą się z  dwuwymiarowych współczynników korelacji, 
a surowe wartości współczynnika korelacji przekształcono na wyniki standaryzowane 
Z Fishera.

Mapy połączeń funkcjonalnych zostały następnie wykorzystane w analizie drugiego 
poziomu, w której przeprowadzono test t dla prób niezależnych, zaimplementowany 
w CONN, w celu zbadania różnic w łączności funkcjonalnej pomiędzy pacjentami 
i grupą kontrolną.

W związku z naszą hipotezą o słabszych połączeniach funkcjonalnych pomiędzy 
obszarami ROI w grupie pacjentów przeprowadzono test jednostronny. Poziom istot-
ności wynosił p < 0,005 z frakcją fałszywych odkryć.

Wyniki

Wyniki analiz wskazały na obecność słabszych połączeń funkcjonalnych u pa-
cjentów w  porównaniu z  grupą kontrolną, pomiędzy prawymi FEF, obustronnym 
wzgórzem, obustronnym kłaczkiem (H X) oraz czopkiem (IX). Słabsze połączenia 
zostały wykryte również pomiędzy lewym wzgórzem a prawym kłaczkiem (H X) 
(rys. 1). Szczegółowe wyniki przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Różnice w funkcjonalności połączeń wybranych regionów zainteresowania między 
pacjentami z chorobą afektywną dwubiegunową a zdrowymi ochotnikami

ROI T p-unc p-FDR
Seed FEF.P

Ver9 – robak 9 (czopek – IX), Cereb10 – móżdżek 10 (kłaczek – X), FEF – czołowe pole okoruchowe

Rysunek 1. Zaburzenia połączeń funkcjonalnych między czołowymi polami okoruchowymi, 
wzgórzem a móżdżkiem w chorobie afektywnej dwubiegunowej
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FEF.P – Wzgórze P -4,18 <0,001 0,001
FEF.P – Móżdżek 10 P -3,43 0,0009 0,0031
FEF.P – Wzgórze L -3,36 <0,001 0,0031
FEF.P – Móżdżek 10 L
FEF.P – Robak 9

-2,02
-2,01

0,026
0,0268

0,0483
0,0483

Seed Wzgórze L
Wzgórze L – FEF.P -3,36 0,001 0,0094
Wzgórze L – Móżdżek 10 P -2,99 0,0027 0,0123
Seed Wzgórze P
Wzgórze P – FEF.P -4,18 <0,001 0,001
Seed Móżdżek 10 P
Móżdżek10 P – FEF.P -3,43 <0,001 0,0079
Móżdżek10 P – Wzgórze L -2,99 0,0027 0,0123

ROI – region zainteresowania; t – statystyka t; p-unc – wartość p; p-FDR – wartość p z frakcją 
fałszywych odkryć; P – strona prawa; L – strona lewa; FEF – czołowe pole okoruchowe, móżdżek 
10 – kłaczek (H X), móżdżek 9 – kłaczek dodatkowy brzuszny (H IX), robak 9 – czopek (IX), robak 
10 – grudka (X)

Dyskusja

Zgodnie z naszą wiedzą przeprowadziliśmy pierwsze badanie oceniające funk-
cjonalność połączeń między FEF, wzgórzem i okoruchowymi strukturami móżdżku 
w ChAD. Pacjenci wykazali istotnie mniejszą łączność funkcjonalną między tymi struk-
turami, a dokładnie pomiędzy: prawym FEF a dwiema stronami wzgórza oraz oboma 
kłaczkami (H X) i czopkiem (IX); między prawym wzgórzem a prawym FEF; między 
prawym kłaczkiem (H X) a prawym FEF i lewym wzgórzem oraz lewym wzgórzem 
a obustronnym FEF i prawym kłaczkiem (H X). Zidentyfikowane w naszym badaniu 
słabsze połączenia funkcjonalne w grupie pacjentów z ChAD świadczą o obecności 
mniejszej, w stosunku do osób zdrowych, wartości współczynnika korelacji pomiędzy 
szeregami czasowymi odrębnych anatomicznie rejonów mózgu [13].

Wyniki naszego badania nawiązują do obserwacji zaburzeń czynności FEF u pa-
cjentów z ChAD. Xu i wsp. [15] ujawnili podwyższone wartości ALFF w wybranych 
strukturach czołowych, w tym FEF u pacjentów z ChAD w porównaniu z grupą kon-
trolną. Lencer i wsp. [14] wykazali obniżone wartości ALFF w obrębie obustronnych 
FEF, dodatkowych pól wzrokowych, wzgórza, lewej kory orbitofrontalnej i lewego 
górnego zakrętu kory skroniowej, w mieszanej grupie pacjentów z  rozpoznaniami 
schizofrenii, zaburzenia schizoafektywnego i ChAD z historią objawów psychotycz-
nych. Dowiedziono, że liczba błędów popełnianych w teście antysakad rosła wraz ze 
zmniejszaniem się funkcjonalności połączeń pomiędzy lewym FEF a lewym dolnym 
zakrętem ciemieniowym, obustronnym przedklinkiem, lewym zakrętem skroniowym 
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środkowym i prawym zakrętem wrzecionowatym, oraz wraz ze zwiększoną funkcjo-
nalnością połączeń między FEF a lewym zakrętem kątowym. Ujawniono również 
związek między liczbą błędów w teście antysakad a łącznością czynnościową między 
wzgórzem a regionami dodatkowego pola oczu, prawego przyhipokampu i lewego 
zakrętu skroniowego. W przeciwieństwie do naszych wyników Lencer i wsp. [14] 
wykazali podwyższoną łączność czynnościową między prawym FEF a obustronnym 
wzgórzem. Różnice między uzyskanymi danymi mogą wynikać z heterogennej grupy 
pacjentów w badaniu Lencer i wsp. [14], większej liczby osób badanych oraz większej 
liczby analizowanych struktur. Niemniej jednak wskazują one również, że zaburzenia 
w obrębie sieci funkcjonalnej FEF mogą różnicować pacjentów z psychotyczną postacią 
ChAD, schizofrenią i zaburzeniem schizoafektywnym a osobami zdrowymi oraz że 
mogą mieć związek z zaburzeniami okoruchowymi.

Zgodnie z naszą wiedzą po raz pierwszy pokazaliśmy zmniejszoną funkcjonalność 
połączeń między prawym FEF a obustronnym kłaczkiem (H X) i grudką (IX) oraz 
między prawym kłaczkiem (H X) a prawym FEF. Zasugerowano, że sieć połączeń 
między FEF, wzgórzem i okoruchowymi obszarami móżdżku może stanowić system 
sprzężeń zwrotnych, którego zadaniem jest oszacowanie prędkości obserwowanego 
celu i dostosowanie do niego prędkości ruchów gałek ocznych [11]. Martin i wsp. [8] 
stwierdzili zaburzoną aktywność grudki (IX) podczas śledzenia nadążnego u pacjen-
tów z ChAD. Rosnąca liczba prac wskazuje na zaburzenia funkcjonalności połączeń 
między móżdżkiem a regionami korowymi i podkorowymi w ChAD [38–40]. Nasze 
wyniki wskazują, że zaburzenia aktywności tego obszaru mogą być powiązane z dys-
funkcją jego czynnościowych połączeń z FEF w stanie spoczynkowym. Aktualnie 
nasz zespół prowadzi badania, w których oceniana jest aktywność mózgu u pacjentów 
z ChAD podczas śledzenia nadążnego. Stawiamy hipotezę, że obserwowane przez nas 
zaburzenia funkcjonalne sieci móżdżkowo-wzgórzowo-korowej mogą być związane 
z zaburzeniami okoruchowymi i nieprawidłową aktywnością struktur ośrodkowego 
układu nerwowego podczas śledzenia nadążnego w ChAD.

Wśród ograniczeń naszego badania należy wymienić: (a) relatywnie małą liczbę 
osób badanych, dodatkowo zawężoną ze względu na konieczność wykluczenia części 
uczestników przez nadmierne ruchy głową w trakcie badania; (b) heterogenność grupy 
pacjentów z ChAD, w której występowali zarówno pacjenci z I i II typem choroby, 
jak i  pacjenci z  historią objawów psychotycznych; (c) stosowanie farmakoterapii 
u badanych pacjentów, co mogło w sposób istotny wpłynąć na uzyskane wyniki; (d) 
małą liczebność grupy, uniemożliwiającą przeprowadzenie podziału pacjentów na 
grupy pod względem typu choroby lub przyjmowanego leku w celu oceny ich wpływu 
na uzyskane wyniki; (e) brak danych okoruchowych, co uniemożliwiało powiąza-
nie obserwowanych zaburzeń połączeń czynnościowych struktur biorących udział 
w kontroli ruchów gałek ocznych z obecnością lub brakiem zaburzeń okoruchowych 
u uczestników badania; (f) ze względu na ograniczoną dostępność do skanera MRI 
osoby były badane o różnych porach dnia, od godziny 12.00 do 21.00 (mała liczebność 
grup uniemożliwiła kontrolę wpływu tej zmiennej na uzyskane wyniki).

Przedstawione przez nas wyniki sugerują, że pacjenci z ChAD w okresie eutymii 
wykazują zmniejszone połączenia funkcjonalne FEF, wzgórza i  struktur móżdżku 
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związanych z kontrolą okoruchową w porównaniu z grupą kontrolną. Nasze obserwacje 
wymagają replikacji na większej liczbie osób badanych z uwzględnieniem podziału 
grupy pacjentów ze względu na typ zaburzenia i rodzaj stosowanego leczenia. Prze-
prowadzenie badania okulometrycznego w grupie osób ocenianych za pomocą rsfMRI 
pozwoli ustalić, czy obserwowane przez nas zaburzenia połączeń funkcjonalnych 
związane są z deficytami ruchów gałek ocznych w ChAD.
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