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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 rsftMRI 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.

Stowa klucze: robak, neuroobrazowanie, zaburzenia afektywne

Key words: vermin, neuroimaging, affective disorders

Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest przewlektym zaburzeniem psy-
chicznym charakteryzujacym si¢ wystepowaniem nawracajacych epizodéw depresyj-
nych oraz hipomaniakalnych, maniakalnych Iub mieszanych. Dowiedziono, ze w ChAD
wystepuja zaburzenia funkcji poznawczych, ktére mozna zaobserwowac¢ rowniez
pomigdzy epizodami afektywnymi [ 1-3]. Ponadto coraz wigcej uzyskanych wynikow
prac wskazuje, ze u pacjentdow odnotowano istotne deficyty funkcji ruchowych pod
postacig migkkich objawow neurologicznych [4—6], zaburzen nieswiadomego uczenia
si¢ motorycznego [2] oraz zaburzeh okoruchowych [7]. Przeglad systematyczny badan
okulometryczych sugeruje, ze pacjenci z ChAD wykazuja istotne trudno$ci podczas
zadan oceniajgcych $ledzenie nadgzne (tj. podczas podgzania wzrokiem za ruchomym
bodzcem) i zdolnos¢ fiksacji gatek ocznych oraz w testach antysakad, ktore wymagaja
wykonania szybkich, skokowych ruchéw oczu w kierunku przeciwnym do prezento-
wanego bodzca [7]. Obecnos¢ tych deficytow w ChAD tlumaczy si¢ strukturalnymi
i funkcjonalnymi zmianami w obrebie struktur osrodkowego uktadu nerwowego, ktore
biorg udziat w kontroli ruchéw gatek ocznych [7, 8].

Badania z uzyciem obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (Magnetic
Resonance Imaging — MRI) przeprowadzone na grupie 6503 oséb wykazaty m.in.
istotng redukcje istoty szarej w ptatach czotowych pacjentéw z ChAD [9, 10]. Znaj-
dujace si¢ w tych regionach czolowe pola okoruchowe (Frontal Eye Fields — FEF)
sg strukturami odpowiedzialnymi za $wiadomg kontrole ruchow gatek ocznych [11].
FEF sg aktywne m.in. w badaniach czynno$ciowych MRI (functional MRI — fMRI)
oceniajgcych §ledzenie nadgzne czy antysakady [12]. Badania wykonywane metodg
funkcjonalnego rezonansu magnetycznego w stanie spoczynku (resting state fMRI —
rstMRI) pozwalaja zmierzy¢ reakcj¢ hemodynamiczna mézgu za pomoca kontrastu
BOLD (Blood-oxygen-level dependent), gdy osoba badana lezy, nie wykonujac specy-
ficznego zadania. Umozliwiaja one wizualizacje obszarow mozgu, ktore charakteryzuja
si¢ zsynchronizowang reakcjg hemodynamiczng, zwigzang z ich aktywno$cig neuro-
nalng w okresie spoczynku. Warto$¢ wspotczynnika korelacji pomiedzy kontrastem
BOLD tych rejonéw mozgu stanowi miar¢ ich potgczen funkcjonalnych [13].

Badania wykorzystujace technike rsfMRI ujawnity obnizong amplitude fluktuacji
niskiej czestotliwosci (Amplitude of Low-Frequency Fluctuaction — ALFF) w obrgbie
FEF, dodatkowych po6l wzrokowych i wzgorza w grupie pacjentdéw z rozpoznaniami
ChAD z obecnos$cig objawow psychotycznych w przeszto$ci, zaburzenia schizoafek-
tywnego 1 schizofrenii [14]. Obnizona tgczno$¢ funkcjonalna FEF byta zwigzana
z liczbg popetianych bledow w tescie antysakad [14]. Xu 1 wsp. [15] wykazali, ze
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podwyzszona warto§¢ ALFF w FEF, regionach kory przedczotowej, wyspy i skorupy
odréznia pacjentéw z ChAD od grupy kontrolne;.

Kolejng istotng struktura bioracg udziat w kontroli ruchéw gatek ocznych jest
mozdzek, zwlaszcza regiony grudki (X) i czopka (IX), a takze ktaczkow (H X)
i ktaczkow dodatkowych brzusznych (H IX) [11, 16]. Badanie fMRI oséb z ChAD
przeprowadzane w trakcie zadania oceniajacego sledzenie nadazne wskazuje na zwigk-
szong aktywno$¢ czopka w grupie pacjentéw [8]. Badania strukturalne ujawniajg tez
zmniejszong objetos¢ robaka mozdzku w grupie 0séb z ChAD [17-19]. Rosnaca liczba
prac dowodzi, ze rola mézdzku nie ogranicza si¢ jedynie do funkcji motorycznych [20].
Liczne potgczenia tej struktury z obszarami korowymi, pod postaciag drog mozdzkowo-
-wzgoérzowo-korowych, zwigzane sg z udziatem mézdzku réwniez w kontroli funkcji
poznawczych i emocji [21-25]. Uszkodzenia tych polaczen wiaze si¢ z obecnoscia
zaburzen emocjonalnych [26, 27]. Dotychczasowe badania wskazujg na istotng role
deficytow w zakresie omawianych sieci w zaburzeniach psychicznych, tj. w ChAD,
schizofrenii, depresji i w zaburzeniach ze spektrum autyzmu [28-31].

Dowiedziono, ze regiony mozdzku zwigzane z kontrolg ruchow gatek ocznych
tworzg polaczenia z FEF za posrednictwem jadra zgbatego i wzgorza [11, 32]. Celem
naszego badania jest ocena aktywnosci sieci mézdzkowo-wzgdorzowo-korowej taczacej
FEF i okoruchowe struktury mézdzku w ChAD za pomocg techniki rsfMRI. W ChAD
opisano juz zaburzenia struktur sktadowych tej sieci [17-19, 33], deficyty okoruchowe
[7]12zwigzek migdzy zmniejszonymi potaczeniami funkcjonalnymi FEF a zaburzeniami
ruchow gatek ocznych [14]. Nasza hipoteza jest zatem taka, ze u pacjentow z ChAD
wystepuje zmniejszenie potgczen funkcjonalnych migdzy FEF, wzgdrzem i regionami
moézdzku zwigzanymi z kontrolg ruchéw gatek ocznych: grudka (X), czopkiem (IX),
ktaczkami (H X) i ktaczkami dodatkowymi brzusznymi (H IX).

Metodologia

W badaniu wzi¢to udziat 38 uczestnikow. Zrekrutowano 21 pacjentdw z roz-
poznaniem ChAD wedtlug kryteriow diagnostycznych DSM-5 i ICD-10, begdacych
w stanie eutymii. Kryteriami wiaczenia dla pacjentow bylo leczenie neuroleptykami
z grupy dibenzoksazepiny: klozaping, olanzaping lub kwetiaping. Leki te wybrano ze
wzgledu na ich poréwnywalny profil neurologicznych skutkow ubocznych. Powyzsze
kryteria byly zwigzane z udziatem tej grupy pacjentow w aktualnie prowadzonych
badaniach okulometrycznych. W grupie zrekrutowanych pacjentoéw akceptowano
réwniez stosowanie kwasu walproinowego. Ustalone kryteria wyltaczenia dla pacjen-
tow to: (a) obecnos¢ uzaleznienia od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych;
(b) obecnos¢ powaznych chordb neurologicznych i somatycznych o ostrym Iub chro-
nicznym przebiegu; (¢) obecno$¢ nasilonych zaburzen osobowosci; (d) stosowanie
leczenia innego niz w kryteriach wlaczenia; (e) stosowanie przez pacjentow soli
litu w chwili badania lub wczes$niej, poniewaz jak opisywaliSmy w pracy Chrobak
1 wsp. [34] — lit moze wplywac na strukture i funkcje mézdzku; (f) choroby, urazy
lub przebyte operacje oczu; (g) przeciwwskazania do badania obrazowego metoda
rezonansu magnetycznego.
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Druga zbadana grupe¢ stanowito 17 zdrowych ochotnikéw, dobranych pod
wzgledem ptcei i wieku do badanych pacjentow. Kryteria wytaczenia dla grupy kon-
trolnej byty tozsame z kryteriami obowigzujacymi pacjentow z ChAD, dodatkowo
wykluczane byly osoby z rozpoznaniem choroby psychicznej lub z historig chordb
psychicznych w najblizszej rodzinie. Wszyscy badani podpisali pisemna zgod¢ na
udziat w badaniu. Badanie zostalo zatwierdzone przez Komisj¢ Bioetyczna Uniwer-
sytetu Jagiellonskiego.

W zwiazku z wystgpowaniem ruchow glowy w trakcie badania, istotnie zaburzaja-
cych interpretacje wynikow badania rsfMRI, zadecydowano o wykluczeniu wynikow
dwach o0so6b z grupy pacjentéw z ChAD oraz trzech uczestnikow grupy kontrolne;.
W efekcie zbadano 33 osoby: 19 pacjentow z ChAD i 14 0s6b z grupy kontrolne;j.
Opis badanej grupy zostat przedstawiony w tabeli 1.

Tabela 1. Opis badanej grupy

Grupa ChAD Grupa kontrolna
Wiek (lata, $rednia (SD))? 36 (6,4) 35(10,2)
Ple¢ (mezczyznilkobiety)® 72 5/9
Typ ChAD (I/) 10/9
Liczba pacjentow ChAD z historig zaburzen psychotycznych 5
Stosowane leki .Licz’ba . 'Dawki
pacjentow (%) ($rednia 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; ® T-test, ns.; ® Chi-
kwadrat test, ns.

Akwizycja MRI

Dane MRI uzyskano z uzyciem systemu 3T Siemens Skyra MR. Skany anato-
miczne T-1 w przekroju strzatkowym uzyskano za pomoca sekwencji MPRAGE.
Pomiar spoczynkowej aktywnosci moézgu uzyskano w czasie 13 minut. Wykorzystano
w tym celu sekwencje EPI o parametrach: TR = 2060 ms; TE =27 ms; FOV =256
mm; grubo$¢ plastra = 3 mm; wielko$¢ woksela = 4 mm?. Lacznie otrzymano 39
poprzecznie przeplatanych plastrow i 400 wolumenow. Podczas procedury resting
state badani zostali pouczeni, aby mieli otwarte oczy, nie mysleli o niczym szcze-
gb6lnym 1 nie zasypiali. Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ do skanera MRI
uczestniczace w projekcie osoby byly badane o roznych porach dnia, od godziny
12.00 do godziny 21.00.
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Obrobka wstepna danych obrazowych

Dane poddane zostaly obrobce wstepnej (preprocessing) z wykorzystaniem
MATLAB v. 2016a oraz pakietu SPM12. Obrébka wstepna uwzgledniata: korekcje
z przesuni¢ciem czasowym (slice-timing), korekcje ruchow glowy (realign) z estymacija
12 parametrow ruchowych. Odstajace skany zidentyfikowano za pomocg ART-based
software package. Dane zostaty nastepnie poddane normalizacji do przestrzeni MNI.
Nie zastosowano wobec nich filtru wygtadzajacego (smoothing) ze wzglgdu na donie-
sienia wskazujace na ryzyko wystapienia fatszywych wartosci tacznosci funkcjonalne;j
wynikajacych z jego uzycia [35]. Korekcja zaktocen oparta na CompCor (Component-
-based noise correction) zostala uzyta do ekstrakcji 5 glownych komponentow pocho-
dzacych z szeregoéw czasowych istoty bialej i ptynu moézgowo-rdzeniowego.

Analiza laczno$ci funkcjonalnej

Dane po obrobce wstepnej zostaly wprowadzone do CONN v17.£. [36]. Dalsze
kroki polegaty na usunigciu zmiennych zaktdcajacych z uzyciem regresji liniowej
(istoty biatej, ptynu mozgowo-rdzeniowego oraz skandw odstajacych) oraz zasto-
sowaniu filtra srodkowoprzepustowego w zakresie 0,008-0,09 Hz w celu usunigcia
czestotliwosci niezwigzanych z aktywnoscig spoczynkowg mozgu.

Analize funkcjonalna przeprowadzono, korzystajac z podejscia ROI-to-ROI. Jako
obszary zainteresowania (Region of Interest — ROI) wybrano nastgpujace obustronne
obszary mézgu: wzgorze, mézdzek 10 (ktaczek — H X), mézdzek 9 (ktaczek dodat-
kowy brzuszny — H IX), robak 9 (czopek — IX), robak 10 (grudka — X), ktore zostaty
zdefiniowane na podstawie atlasu Harvard-Oxford, jak rowniez lewe i prawe FEF, ktore
zdefiniowano, opierajac si¢ na pracy Luny i wsp. [37]. Nastepnie utworzono macierz
korelacji 12 x 12, sktadajaca si¢ z dwuwymiarowych wspotczynnikéw korelacji,
a surowe warto$ci wspotczynnika korelacji przeksztalcono na wyniki standaryzowane
Z Fishera.

Mapy potaczen funkcjonalnych zostaty nastgpnie wykorzystane w analizie drugiego
poziomu, w ktdrej przeprowadzono test ¢ dla prob niezaleznych, zaimplementowany
w CONN, w celu zbadania réznic w tacznosci funkcjonalnej pomigdzy pacjentami
1 grupa kontrolna.

W zwiazku z nasza hipoteza o stabszych potaczeniach funkcjonalnych pomigdzy
obszarami ROI w grupie pacjentow przeprowadzono test jednostronny. Poziom istot-
no$ci wynosit p < 0,005 z frakcja fatszywych odkry¢.

Wyniki

Wyniki analiz wskazaty na obecno$¢ stabszych potaczen funkcjonalnych u pa-
cjentdbw w poréwnaniu z grupg kontrolng, pomiedzy prawymi FEF, obustronnym
wzgorzem, obustronnym ktaczkiem (H X) oraz czopkiem (IX). Stabsze polaczenia
zostaty wykryte rowniez pomigdzy lewym wzgdrzem a prawym klaczkiem (H X)
(rys. 1). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli 2.
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Ver9 - robak 9 (czopek - 1X), Cereb10 — moézdzek 10 (ktaczek — X), FEF — czotowe pole okoruchowe

Rysunek 1. Zaburzenia polaczen funkcjonalnych miedzy czolowymi polami okoruchowymi,

wzgorzem a mozdzkiem w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Tabela 2. Réznice w funkcjonalnos$ci polaczen wybranych regionow zainteresowania miedzy
pacjentami z choroba afektywna dwubiegunowa a zdrowymi ochotnikami

ROI

T

p-unc

p-FDR

Seed FEF.P
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FEF.P — Wzgorze P -4,18 <0,001 0,001
FEF.P — Mézdzek 10 P -3,43 0,0009 0,0031
FEF.P - Wzgorze L -3,36 <0,001 0,0031
FEF.P — Mézdzek 10 L 2,02 0,026 0,0483
FEF.P — Robak 9 2,01 0,0268 0,0483
Seed Wzgérze L

Wzgorze L - FEF.P -3,36 0,001 0,0094
Wzgorze L — Mézdzek 10 P 2,99 0,0027 0,0123
Seed Wzgbrze P

Wzgérze P - FEF.P 4,18 <0,001 0,001
Seed Mézdzek 10 P

Mé6zdzek10 P - FEF.P -3,43 <0,001 0,0079
Mézdzek10 P — Wzgérze L 2,99 0,0027 0,0123

ROI — region zainteresowania; t — statystyka t; p-unc — warto$¢ p; p-FDR — warto$¢ p z frakcja
falszywych odkry¢; P — strona prawa; L — strona lewa; FEF — czotowe pole okoruchowe, mézdzek
10 —ktaczek (H X), mézdzek 9 — ktaczek dodatkowy brzuszny (H IX), robak 9 — czopek (IX), robak
10 — grudka (X)

Dyskusja

Zgodnie z nasza wiedza przeprowadziliSmy pierwsze badanie oceniajace funk-
cjonalnos$¢ potaczen miedzy FEF, wzgérzem i okoruchowymi strukturami mozdzku
w ChAD. Pacjenci wykazali istotnie mniejszg facznos¢ funkcjonalng miedzy tymi struk-
turami, a doktadnie pomiedzy: prawym FEF a dwiema stronami wzgorza oraz oboma
ktaczkami (H X) i czopkiem (IX); miedzy prawym wzgorzem a prawym FEF; miedzy
prawym ktaczkiem (H X) a prawym FEF i lewym wzgoérzem oraz lewym wzgorzem
a obustronnym FEF i prawym ktaczkiem (H X). Zidentyfikowane w naszym badaniu
stabsze potaczenia funkcjonalne w grupie pacjentéw z ChAD $wiadcza o obecnos$ci
mniejszej, w stosunku do 0s6b zdrowych, wartosci wspotczynnika korelacji pomiedzy
szeregami czasowymi odrebnych anatomicznie rejonow mozgu [13].

Wyniki naszego badania nawigzuja do obserwacji zaburzen czynnosci FEF u pa-
cjentow z ChAD. Xu i wsp. [15] ujawnili podwyzszone wartosci ALFF w wybranych
strukturach czotowych, w tym FEF u pacjentéw z ChAD w poréwnaniu z grupa kon-
trolng. Lencer i wsp. [14] wykazali obnizone warto$ci ALFF w obrgbie obustronnych
FEF, dodatkowych po6l wzrokowych, wzgorza, lewej kory orbitofrontalnej i lewego
gornego zakretu kory skroniowej, w mieszanej grupie pacjentdw z rozpoznaniami
schizofrenii, zaburzenia schizoafektywnego i ChAD z historig objawoéw psychotycz-
nych. Dowiedziono, ze liczba btedéw popelnianych w tescie antysakad rosta wraz ze
zmniejszaniem si¢ funkcjonalnos$ci potaczen pomiedzy lewym FEF a lewym dolnym
zakrg¢tem ciemieniowym, obustronnym przedklinkiem, lewym zakr¢tem skroniowym
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srodkowym i prawym zakr¢tem wrzecionowatym, oraz wraz ze zwigkszong funkcjo-
nalnoécig potagczen miedzy FEF a lewym zakretem katowym. Ujawniono réwniez
zwigzek migdzy liczba bledow w tescie antysakad a tacznoscig czynnosciowa miedzy
wzgbdrzem a regionami dodatkowego pola oczu, prawego przyhipokampu i lewego
zakretu skroniowego. W przeciwienstwie do naszych wynikéw Lencer i wsp. [14]
wykazali podwyzszona tacznos¢ czynnosciowa migdzy prawym FEF a obustronnym
wzgdrzem. Roznice migdzy uzyskanymi danymi mogg wynikac z heterogennej grupy
pacjentéw w badaniu Lencer i wsp. [ 14], wigkszej liczby 0sob badanych oraz wigkszej
liczby analizowanych struktur. Niemniej jednak wskazujg one rowniez, ze zaburzenia
w obrebie sieci funkcjonalnej FEF moga réznicowad pacjentdow z psychotyczng postacia
ChAD, schizofrenig i zaburzeniem schizoafektywnym a osobami zdrowymi oraz ze
mogg mie¢ zwigzek z zaburzeniami okoruchowymi.

Zgodnie z nasza wiedza po raz pierwszy pokazali$my zmniejszona funkcjonalno$¢
polaczen miedzy prawym FEF a obustronnym ktaczkiem (H X) i grudka (IX) oraz
miedzy prawym klaczkiem (H X) a prawym FEF. Zasugerowano, ze sie¢ potaczen
mi¢dzy FEF, wzgorzem i okoruchowymi obszarami mézdzku moze stanowi¢ system
sprzezen zwrotnych, ktorego zadaniem jest oszacowanie predkoSci obserwowanego
celu i dostosowanie do niego predkosci ruchéw gatek ocznych [11]. Martin i wsp. [8]
stwierdzili zaburzong aktywnos$¢ grudki (IX) podczas §ledzenia nadaznego u pacjen-
tow z ChAD. Rosnaca liczba prac wskazuje na zaburzenia funkcjonalnosci potaczen
miedzy mézdzkiem a regionami korowymi i podkorowymi w ChAD [38—40]. Nasze
wyniki wskazuja, ze zaburzenia aktywno$ci tego obszaru mogg by¢ powigzane z dys-
funkcja jego czynno$ciowych polaczen z FEF w stanie spoczynkowym. Aktualnie
nasz zespot prowadzi badania, w ktérych oceniana jest aktywnos$¢ mozgu u pacjentow
z ChAD podczas $ledzenia nadaznego. Stawiamy hipoteze, ze obserwowane przez nas
zaburzenia funkcjonalne sieci mézdzkowo-wzgdérzowo-korowej moga by¢ zwigzane
z zaburzeniami okoruchowymi i nieprawidlowg aktywnoscig struktur osrodkowego
uktadu nerwowego podczas §ledzenia nadaznego w ChAD.

Wsrdd ograniczen naszego badania nalezy wymienié: (a) relatywnie malg liczbe
0s6b badanych, dodatkowo zawezong ze wzglgdu na konieczno$¢ wykluczenia czesei
uczestnikow przez nadmierne ruchy glowa w trakcie badania; (b) heterogennos$¢ grupy
pacjentow z ChAD, w ktoérej wystepowali zar6wno pacjenci z I 1 II typem choroby,
jak 1 pacjenci z historig objawdw psychotycznych; (c) stosowanie farmakoterapii
u badanych pacjentow, co mogto w sposéb istotny wptynaé na uzyskane wyniki; (d)
malg liczebno$¢ grupy, uniemozliwiajacg przeprowadzenie podziatu pacjentow na
grupy pod wzgledem typu choroby Iub przyjmowanego leku w celu oceny ich wptywu
na uzyskane wyniki; (e) brak danych okoruchowych, co uniemozliwiato powigza-
nie obserwowanych zaburzen potaczen czynno$ciowych struktur biorgcych udziat
w kontroli ruchéw gatek ocznych z obecno$cig lub brakiem zaburzen okoruchowych
u uczestnikow badania; (f) ze wzgledu na ograniczong dostgpnos¢ do skanera MRI
osoby byty badane o ré6znych porach dnia, od godziny 12.00 do 21.00 (mata liczebnos¢
grup uniemozliwita kontrolg wptywu tej zmiennej na uzyskane wyniki).

Przedstawione przez nas wyniki sugeruja, ze pacjenci z ChAD w okresie eutymii
wykazuja zmniejszone potaczenia funkcjonalne FEF, wzgorza i struktur moézdzku
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zwigzanych z kontrolg okoruchowa w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nasze obserwacje
wymagaja replikacji na wigkszej liczbie 0so6b badanych z uwzglednieniem podziatu
grupy pacjentow ze wzgledu na typ zaburzenia i rodzaj stosowanego leczenia. Prze-
prowadzenie badania okulometrycznego w grupie oso6b ocenianych za pomocg rsfMRI
pozwoli ustali¢, czy obserwowane przez nas zaburzenia polgczen funkcjonalnych
zwigzane s3 z deficytami ruchow gatek ocznych w ChAD.

10.

11.

12.
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