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Summary

The aim and methods. The aim of this study was to assess the intensity and
frequency of eye movement abnormalities measured with infrared reflectometry, and
working memory disturbances assessed with the Wisconsin Card Sorting Test (WCST).
The study was performed in 87 patients with bipolar affective illness, in 119 patients
with schizophrenia and in 90 healthy persons. In patients, the assessment was done
during a mild symptomatic period or in remission.

Results. In patients with bipolar affective illness significant disturbances of eye
movement and working memory compared with healthy subjects were found. Frequen-
cy and intensity of fixation abnormalities was less intense compared to schizophrenic
patients, while smooth pursuit abnormalities had a similar degree. Working memory
disturbances in bipolar patients were, as to the ability of formulation of logical concep-
tion, of similar degree as in schizophrenia. On the other hand, as to the effectiveness
of thinking, no difference compared with healthy controls was found.

Conclusions. The results obtained suggest that eye movement and working memory
disturbances may constitute neurophysiological and neuropsychological endophenoty-
pic markers of bipolar affective illness what makes possible using them in molecular
genetic studies of this illness.

Stowa klucze: ruchy gatek ocznych, pamigé operacyjna, choroba afektywna
dwubiegunowa
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Wstep

Zaburzenia ruchow gatek ocznych sg obecnie traktowane jako jeden z najbardziej
istotnych markerow neurofizjologicznych w schizoftrenii. Sa one stwierdzane u 40-80%
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chorych na schizofrenig i u okoto 40—50% ich zdrowych krewnych pierwszego stopnia,
podczas gdy w populacji ogélnej wystepuja one zaledwie u ok. 10% osob. Najczesciej
w schizofrenii stwierdza si¢ zaburzenia fiksacji wzroku na punkcie, zaburzenia eksplo-
racyjnych ruchéw oczu oraz wystepowanie tzw. antysakad. Najwazniejsza dysfunkcja
dotyczy jednakze zaburzen §ledzenia, w ktorych obserwuje si¢ wystepowanie licznych
skokowych ruchow wtraconych, a czasami tzw. nieprawidtowych ruchow antycypa-
cyjnych wyprzedzajacych, ktore catkowicie oddalaja oko od obserwowanego liniowo
poruszajacego si¢ punktu. Powoduje to czasami znaczng redukcje ruchu $ledzacego
1 zastgpienie go czgstymi ruchami skokowymi [1-5].

W chorobie afektywnej dwubiegunowej zaburzenia ruchoéw oczu sa wprawdzie
mniej nasilone niz w schizofrenii, ale wykazuja tez pewne podobienstwa do zaburzen
stwierdzanych u chorych na schizofreni¢. Moga tez wystepowaé u zdrowych krew-
nych chorych na chorobe afektywng dwubiegunowa, co, podobnie jak w schizofrenii,
wskazuje na ich genetyczne uwarunkowanie. W chorobie afektywnej dwubiegunowej
wykazano zaburzenia fiksacji oraz globalny deficyt ruchu $ledzacego. Jednakze, w od-
réznieniu od schizofrenii, w chorobie tej nie wystepuja charakterystyczne dla schizo-
frenii ruchy wtracone antycypacyjne. Niektore badania wskazuja tez na mozliwos$¢
wystapienia zaburzen eksploracyjnych ruchow oczu, zwlaszcza podczas rozpoznawania
twarzy, ktory to deficyt jest SciSle zwigzany z zaburzeniami uwagi stwierdzanymi
w tej chorobie. Stwierdzane w chorobie afektywnej dwubiegunowej nieprawidlowosci
w tescie antysakad wykazuja natomiast najsilniejsza asocjacje z deficytem pamieci
operacyjnej [6—10].

W schizofrenii najbardziej specyficznym obszarem dysfunkcji poznawczych sg
zaburzenia pami¢ci operacyjnej i funkcji wykonawczych. Jest to réwniez deficyt
najbardziej utrwalony i w znacznym stopniu warunkuje przebieg innych sprawnosci
poznawczych [11]. Zaburzenia pamigci operacyjnej wystepujg wiele lat przed zacho-
rowaniem, a wyrazne deficyty stwierdzane sg juz w okresie prodromalnym. Wiele
badan wskazuje roéwniez na mozliwos¢ ich nasilania si¢ w trakcie dalszego przebiegu
choroby [12, 13], a ich postepujacy charakter moze warunkowac stabe wyniki leczenia
nawet w pierwszym epizodzie choroby [14]. Zaburzenia pamigci operacyjnej wystepuja
rowniez u zdrowych krewnych osob chorych na schizofrenig, a najwicksze nasilenie
osiagaja u tych krewnych, u ktérych schizofrenia wystepuje rodzinnie. Sg one obecnie
traktowane jako marker endofenotypowy predyspozycji do schizofrenii; podejscie takie
okazato si¢ szczego6lnie przydatne w badaniach rodzinnych i genetycznych [15-18].

Zaburzenia pamigci operacyjnej wystepuja rowniez w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej. Badania neuropsychologiczne wykazaty juz w pierwszym epizodzie
choroby afektywnej dwubiegunowej obecno$¢ wybidrczych deficytow poznawczych,
zwlaszcza w zakresie funkcji wykonawczych i uwagi, podczas gdy ogdlna sprawnosc
intelektualna nie jest wyraznie ostabiona. Wyniki testow oceniajgcych sprawno$¢ pa-
migci operacyjnej sg w chorobie afektywnej dwubiegunowej wyraznie stabsze, czasami
na poziomie podobnym jak w schizofrenii, i podobnie jak w schizofrenii mogg one
utrzymywac si¢ w okresie remisji [19-22].

W naszej pracy postanowiliémy oceni¢ czgstotliwosé i nasilenie wystepowania
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zaburzen ruchow gatek ocznych oraz dysfunkcji pamigci operacyjnej u pacjentéw
z chorobg afektywna dwubiegunowa. Grupg porownawczg byly osoby zdrowe oraz
chorzy na schizofrenig.

Osoby badane

W badaniu uczestniczyto 87 0sob z chorobg afektywna dwubiegunowg (24 mez-
czyzn i 63 kobiety), w wieku 18-72 ($rednio 42+14) lat, o czasie trwania choroby
14+12 lat.

Grupe porownawczg stanowito 119 chorych na schizofrenie (74 mezczyzn i 45 ko-
biet), srednia wieku 18—63 ($rednio 30 + 11) lat, o czasie trwania choroby 7+8 lat.

U pacjentow badanie wykonano w okresie niewielkiego nasilenia objawdw cho-
robowych lub w remisji. W okresie badania wszyscy otrzymywali podtrzymujace
dawki lekow psychotropowych: neuroleptycznych, przeciwdepresyjnych lub/i normo-
tymicznych. Rozpoznanie choroby afektywnej dwubiegunowej postawiono zgodnie
z kryteriami klasyfikacji ICD-10 i DSM-IV.

Grupe kontrolng stanowito 90 oséb zdrowych (45 mezczyzn 1 45 kobiet), w wieku
22-60 (srednia 27+12) lat, bez zaburzen psychicznych i powaznych chordb somatycz-
nych. Osoby te wyrazity ch¢¢ udziatlu w badaniach naukowych i rekrutowaly si¢ sposrod
0s6b zwigzanych towarzysko i rodzinnie z badaczami z Bydgoszczy i Poznania.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Akademii Medycznej w Po-
znaniu.

Metody badan
Metoda oceny zaburzen ruchow oczu

Do oceny zaburzen ruchdéw oczu zastosowano metode detekcji w podczerwieni za
pomocg systemu Ober 2 podczas: 1) fiksacji na punkcie znajdujgcym si¢ w centrum
ekranu oraz 2) wodzenia wzrokiem za poruszajacym sie punktem. Osoba badana siedzi
naprzeciw monitora komputera w odlegtosci 60 cm od ekranu, w ciemnym pokoju,
z natozonymi na oczy okularami z detektorami podczerwieni, ktore rejestruja pozycje
oka z czgstotliwoscig 400 Hz. Oceniano czestotliwo$¢ (n/sek) ruchéw skokowych (typu
catch-up i back-up) oraz ruchéw skokowych wtragconych (tzw. intrusive saccades) oraz
zespotow ruchoéw wtraconych SWJ (square wave jerks). Artefakty — np. mrugniecia,
byty wykluczane z analizy.

Do oceny nasilenie zaburzen ruchdéw oczu zastosowano czterostopniowg skale:
0 — bez zaburzen, 1 — minimalne nasilenie, 2 — umiarkowane nasilenie i 3 — cigzkie
nasilenie zaburzen ruchow oczu. Poszczegdlne stopnie zaburzen w obu probach byty
oceniane na zasadzie:

1) w probie fiksacji: 0 = brak zaburzen; 1= niewielkie zaburzenia: czgstotliwo$é
ruchéw wtraconych 0,01-0,03; 2 = umiarkowane nasilenie zaburzen: czestotliwos¢
ruchéw wtraconych 0,04—0,07 i/lub wystepowanie SWJ; 3 = ciezkie zaburzenia: cze-
stotliwo$¢ ruchoéw wtraconych >0,07 i/lub obecnos¢ SWI.

2) podczas ruchu liniowego: 0 = brak zaburzen; 1= minimalne nasilenie: czgsto-
tliwos¢ ruchow wtraconych <0,005 i/lub czgstotliwo$¢ ruchow skokowych (catch-up
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i back-up) <0,005, brak SWJ; 2 = umiarkowane nasilenie zaburzen: czestotliwos¢
ruchéw wtraconych 0,005-0,026 i/lub czestotliwos¢ ruchow skokowych (catch-up
i back-up) 0,003-0,05 i/lub czgstotliwos¢ SWJ <0,005; 3 = ciezkie zaburzenia: czg-
stotliwo$¢ ruchow wtraconych 0,026-0,08 i/lub czgstotliwo$¢é ruchow skokowych
(catch-up i back-up) 0,06-0,13 i/lub czestotliwosé SWJ >0,005.

Metoda oceny pamigci operacyjnej

Do oceny neuropsychologicznej zastosowano test Sortowania Kart Wisconsin. Jest
to test uzywany do oceny najwazniejszej czynnosSci zwigzanej z funkcjonowaniem
grzbietowo-bocznych czgsci kory przedczotowej — pamigci operacyjnej (working
memory) i funkcji wykonawczych (executive functions). Osobie badanej prezentuje
si¢ cztery karty wzorcowe, na ktorych znajduje si¢ jeden czerwony trojkat, dwie zie-
lone gwiazdki, trzy zotte krzyze oraz cztery niebieskie kota. Nastepnie u dotu ekranu
pojawiajg si¢ karty (maksymalnie 128 kart), ktore badany musi roztozy¢é wg trzech
mozliwych kryteriéw: koloru, ksztaltu lub liczby elementéw. Rozktadania kart osoba
badana dokonuje poprzez dotknig¢cie na monitorze komputera wtasciwej karty wzor-
cowej za pomoca pidra Swietlnego. Komputer informuje badanego, czy dobrze, czy
tez zle utozyt dang karte. Zadanie to wymaga utrzymania w pamigci bezposredniej
informacji na temat obecnie przyjetego kryterium, potencjalnie mozliwych wyborow
oraz wykonania planu rozwiazania zadania. W przypadku poprawnego rozpoznania
kryterium reakcji, osobie badanej pozwala si¢ na poprawne utozenie kilku kart, po
czym nastepuje zmiana zasady rozktadania kart, bez uprzedniej informacji o zmianie
kryterium. Po utozeniu wszystkich 6 kategorii nastepuje zakonczenie badania. Osoby
zdrowe rozwigzujg poprawnie test po roztozeniu $rednio 80 kart, podczas gdy osoby
z dysfunkcjg pamigci operacyjnej potrzebuja wszystkich 128 kart i nie sg w stanie
utozy¢ wszystkich kategorii.

Oceniano w tym tescie procent btedow nieperseweracyjnych (WCST N-P), procent
btedow perseweracyjnych (WCST P), liczbe poprawnie utozonych kategorii (WCST
CC) oraz liczbg prob potrzebnych do utozenia 1 kategorii (WCST 1 kat).

Wyniki
Zaburzenia ruchow oczu

W tabeli 1 przedstawiono nasilenie zaburzen ruchow oczu w probie fiksacji
i $ledzenia punktu w badanych grupach. Wyniki 0so6b chorych na chorobe afektyw-
ng dwubiegunowa w probie fiksacji byly istotnie gorsze niz wyniki 0séb zdrowych
i znacznie lepsze niz chorych na schizofreni¢. Wiekszos¢ osob zdrowych (ponad
90%) nie wykazywatla zaburzen ruchéw oczu w tej probie; zaburzenia o $rednim lub
znacznym nasileniu stwierdzono tylko u okoto 6% badanych. W chorobie afektywnej
dwubiegunowej natomiast sredni lub znaczny stopien zaburzen fiksacji stwierdzono
u 35% chorych i az u 70% chorych na schizofrenig.

W proébie §ledzenia punktu zaburzenia ruchéw gatek ocznych o nasileniu umiar-
kowanym lub ciezkim wystapity u 11,7% o0séb zdrowych, u 69,4% chorych na
chorobg afektywna dwubiegunowa i 73,9% chorych na schizofreni¢. W tej probie
wyniki chorych na chorobe afektywng dwubiegunowg i schizofrenie¢ byly znacznie
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Tabela 1
Nasilenie zaburzen ruchéw oczu w grupie 0séb zdrowych oraz pacjentow
z choroba afektywna dwubiegunowa i schizofrenia
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Réznica migdzy chorobg afektywna dwubiegunowa a osobami zdrowymi istotna

*p<0,01, ** p<0,001

Roéznica migdzy chorobg afektywng dwubiegunows a schizofrenig istotna  #p<0,05, ##p<0,01
Test Chi?

gorsze niz w grupie 0sob zdrowych, natomiast zaréwno chorzy na chorobe afektywnag
dwubiegunowa, jak i chorzy na schizofreni¢ prezentowali podobny stopien zaburzen.
U pacjentdéw z chorobg afektywng dwubiegunowag nie stwierdzono korelacji pomiedzy
wiekiem a nasileniem zaburzen ruchéw oczu w probie fiksacji i Sledzenia punktu.

Zaburzenia pamigci operacyjnej

W tabeli 2 przedstawiono wyniki testu WCST w badanych grupach. Osoby zdrowe
uzyskaty wyniki istotnie lepsze w poréwnaniu z chorymi na schizofreni¢ we wszyst-
kich prébach. W porownaniu z chorymi na chorobe afektywng dwubiegunowg osoby
zdrowe uzyskaty lepsze wyniki z wyjatkiem liczby poprawnie utozonych kategorii.
Chorzy na chorobe afektywna dwubiegunowa uzyskali natomiast wyniki istotnie lepsze
w poréwnaniu z chorymi na schizofreni¢ we wszystkich probach, z wyjatkiem czasu
ulozenia pierwszej kategorii.

W tabeli 3 przedstawiono procent osob chorych na chorobe afektywna dwubiegu-
nowg i schizofrenig, ktore osiggnety w tescie WCST wyniki powyzej ,,cut-off point”

Tabela 2

Wyniki testu WCST w grupie oséb zdrowych oraz pacjentéow z chorobg afektywng
dwubiegunowg i schizofrenig. Warto$ci mediany (25-75%)
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*

p<0,001
Roéznica migdzy chorobg afektywng dwubiegunowsg a schizofrenig istotna # p<0,01
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wynikow 0sob zdrowych, okreslanych jako $rednia + jedno odchylenie standardowe.
Jak wskazuje tabela 3, 38% pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa uzy-
skato wyniki istotnie gorsze w pordwnaniu z osobami zdrowymi w zakresie btedow
nieperseweracyjnych i 37% w zakresie btedow perseweracyjnych. Istotnie gorzej
wypadli chorzy na schizofreni¢ — odpowiednio az 77% badanych w zakresie btgdow
nieperseweracyjnych i 86% w zakresie bledow perseweracyjnych uzyskato wyniki
gorsze, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wskazuje to, ze wyniki chorych na cho-
robe afektywna dwubiegunowa sa istotnie gorsze, w porownaniu z wynikami 0sob
zdrowych, i jednocze$nie lepsze niz chorych na schizofrenig.
Pacjenci z chorobg afektywna dwubiegunowa utozyli nieco mniej kategorii, w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi (réznica nie byla istotna), natomiast az 83% chorych
Tabela 3
Procent pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa i schizofrenia, ktorzy uzyskali wyni-
ki powyzej ,,cut-off point” (Srednia + 1SD) wynikow oséb zdrowych w WCST
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* brak r6znicy pomiedzy wynikami chorych na chorobe afektywna dwubiegunowa a wynikami
0s0b zdrowych

# brak réznicy pomi¢dzy wynikami chorych na chorobg afektywna dwubiegunowa a wynikami
chorych na schizofreni¢

Test U Manna—Whitneya

na schizofreni¢ uzyskato wyniki powyzej ,,cut-off point” wynikow osob zdrowych.
Swiadczy to o znacznie gorszej efektywno$ci myslenia u chorych na schizofrenie,
w poréwnaniu z osobami zdrowymi i chorymi na chorobe afektywng dwubiegunowa,
ktoérzy w tym zakresie z reguly uzyskali wyniki w granicach normy. Jednakze az 44%
chorych na chorobg afektywna dwubiegunowa i 82% chorych na schizofreni¢ miato ob-
nizony wskaznik odpowiedzi zgodnych z koncepcja logiczna, w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Wskazuje to, ze zardowno chorzy na chorobe afektywna dwubiegunows, jak
i chorzy na schizofrenie maja ktopoty w utrzymaniu przyjetej koncepcji i korzystaniu
z biezacych informacji, przy czym trudnosci te dotycza znacznie wigkszej liczby cho-
rych na schizofreni¢. W obu grupach ponad potowa badanych chorych miata trudnosci
z ulozeniem pierwszej kategorii, w poréwnaniu z osobami zdrowymi, co §wiadczy
o nasilonych problemach w fazie formutowania koncepcji logicznej u podobnego
odsetka chorych na chorobe afektywna dwubiegunowg i schizofrenie.

U pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa stwierdzono zwiazek pomigdzy
wiekiem a liczbg utozonych kategorii w WCST (r = -0,20; p = 0,03) oraz pomiedzy
wiekiem a proba, w ktérej utozono pierwsza kategorie (r = 0,22; p = 0,02); osoby
w starszym wieku uzyskiwaly wyniki gorsze.
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W tabeli 4 przedstawiono korelacje pomigdzy wynikami WCST a zaburzeniami
ruchéw oczu w probie fiksacji i §ledzenia punktu w grupie chorych na chorobg afek-
tywng dwubiegunowa.

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy nasileniem zaburzen fiksacji a wykonaniem
testu WCST. Stwierdzono natomiast zwigzek pomiedzy wigkszym nasileniem zabu-

Tabela 4
Zwiazek pomiedzy wynikami WCST a zaburzeniami ruchéw oczu w proébie fiksacji
i Sledzenia punktu u pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowg
(wspolczynnik korelacji Spearmana)
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rzen ruchow oczu podczas $ledzenia punktu a mniejszg liczbg poprawnie utozonych
kategorii w WCST.

Omowienie

Istotne zaburzenia w probie fiksacji oczu stwierdzono u 35% pacjentow z chorobg
afektywng dwubiegunowa, czyli szesciokrotnie czgsciej w poroOwnaniu z grupg osob
zdrowych. Sredni lub znaczny stopien zaburzen fiksacji stwierdzono natomiast az
u 70% chorych na schizofrenig, czyli dwukrotnie czeséciej niz w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej i dziesigciokrotnie czesciej niz u 0oso6b zdrowych. Podczas gdy
w probie fiksacji u chorych na schizofreni¢ zaktocenia te byty spowodowane gtownie
czestymi wtraconymi ruchami skokowymi, u chorych z choroba afektywna dwubie-
gunowa najczesciej przyczyng byt samoistny oczoplas poziomy lub staba koordynacja
obuoczna.

W badaniu $ledzenia punktu $rednie i cigzkie zaburzenia ruchéw oczu stwierdzi-
lismy u prawie 70% pacjentéw z choroba afektywng dwubiegunowg i 74% chorych
na schizofrenie, podczas gdy u 0s6b zdrowych zaburzenia te dotyczyly okoto 12%
badanych. W obu chorobach zaburzenia o takim nasileniu wystgpily u podobnego
odsetka chorych. Mozna wigc przyjac, ze zaburzenia ruchow oczu podczas Sledzenia
sa podobnie rozpowszechnione w obu tych chorobach, natomiast analiza jako$ciowa
zapisOw nieprawidtowych wykazala, ze zaburzenia te maja nieco inny charakter. W
schizofrenii gldownym zaburzeniem sg zbyt czgste ruchy skokowe: zar6wno te majace
na celu poprawic¢ jakos¢ §ledzenia (catch-up), jak i dodatkowe ruchy wtracone, ktore
sa wynikiem nieprawidtowego dziatania systemu wiaczajacego i wytaczajacego ruchy
skokowe. Efektem jest nieraz catkowite zastgpienie ruchu liniowego ruchami skokowy-
mi [2—4]. W chorobie afektywnej dwubiegunowe;j czesciej wystepuja ruchy wtracone
przypominajace zespolty SW nie do konca wyksztatcone, obserwuje si¢ nieprawidtowe
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ruchy typu catch-up i back-up, widoczna jest staba koordynacja obuoczna i czgsciej
niz w schizofrenii wystgpuje oczoplas. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy, stwier-
dzajacy jakosciowe roéznice w zaburzeniach réznych rodzajow ruchéw oczu. Czesé¢
z nich zwraca uwage na zwigzek tych dysfunkcji (zwlaszcza eksploracyjnych ruchow
oczu) z zaburzeniami uwagi przestrzennej, a wystepowanie antysakad z zaburzeniami
pamieci operacyjnej [8—10, 23]. W badaniach oceniajacych podstawowe parametry
ruchu §ledzacego, takie jak przyspieszenie, czas reakcji okulomotorycznych wykazano,
ze pacjenci z depresja majg znacznie dtuzsze czasy reakcji, pacjenci ze schizofrenia
za$ czesciej maja zaburzenia przyspieszenia ruchow oczu [7].

Wszyscy badani przez nas chorzy przyjmowali podtrzymujace dawki lekoéw
psychotropowych. Badania przeprowadzone na poczatku lat 90. wskazywaty na
mozliwo$¢ nasilania zaburzen ruchow oczu podczas kuracji litem i brak poprawy
po kuracji neuroleptycznej [24, 25]. Badania wspolczesne potwierdzaja utrwalony
charakter zaburzen ruchow oczu w schizofrenii i chorobach afektywnych i brak
istotnego wptywu leczenia neuroleptycznego [9]. W naszych badaniach u pacjentow
z chorobg afektywnga dwubiegunowa nie stwierdziliSmy istotnych réznic w nasileniu
zaburzen ruchéw oczu miedzy chorymi, ktorzy przyjmowali sole litu, a pacjentami
otrzymujacymi inne leki.

Zaburzenia ruchow gatek ocznych sg obecnie uznane jako marker endofenotypowy
schizofrenii, uzyteczny w badaniach genetycznych tej choroby. Zaburzenia te wyste-
puja zaréwno u zdrowych krewnych, zwtaszcza ze schizofrenig rodzinng [26-28],
u dzieci z grupy podwyzszonego ryzyka schizofrenii [29], jak i u dzieci z zaburze-
niami psychicznymi (schizofrenig i chorobami afektywnymi) o wczesnym poczatku
[8]. W badaniach genetycznych wykonanych przez autoréw niemieckich stwierdzono
sprzgzenie pomigdzy zaburzeniami ruchow plynnych (§ledzacych) oczu a regionem
chromosomu 6p21-23. Jest to region zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
schizofrenii, a takze z uktadem zgodnosci tkankowej HLA [30, 31]. Stwierdzono tez
sprz¢zenie eksploracyjnych ruchéw oczu z miejscem chromosomu 22q11-12, row-
niez zwigzanym z wigkszym ryzykiem wystgpowania schizofrenii [32]. W naszych
wiasnych badaniach wykazano asocjacje¢ pomigdzy nasileniem zaburzen ruchow oczu
w schizofrenii a polimorfizmem genow uktadu dopaminergicznego mézgu, takich jak
gen receptora dopaminergicznego D3 (DRD3), gen katechol-O-metylotransferazy
(COMT) i gen fosfolipazy A2 (PLA2) [17, 33, 34].

Czy zaburzenia ruchéw oczu mogtyby stanowi¢ marker endofenotypowy w ba-
daniach genetycznych choroby afektywnej dwubiegunowej? Wyniki naszej pracy
oraz dane uzyskane przez innych autoréw wskazuja na mozliwos¢ takiego podejscia
w przypadku choroby afektywnej dwubiegunowej i celowo$¢ badan nad asocjacja
tych zaburzen z polimorfizmem genow ,kandydujacych” choroby afektywnej dwu-
biegunowe;.

Istotne zaburzenia pamigci operacyjnej w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j,
w porownaniu z osobami zdrowymi, stwierdzono u okoto potowy badanych. Z wy-
jatkiem liczby poprawnie utozonych kategorii, ktore nie réznicowaty 0oso6b zdrowych
i chorych, w pozostatych podtestach WCST 37-55% chorych miato wyniki istotnie
gorsze. Rowniez inni autorzy stwierdzaja w chorobie afektywnej dwubiegunowej
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zaburzenia pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych, ktore najsilniej wyrazone
sa w okresie depresji, ale mogg utrzymywac si¢ rowniez w okresie remisji objawowe;j.
W okresie depresji deficyty czolowe osiagaja wigksze nasilenie u chorych z choroba
afektywng dwubiegunowa, w poréwnaniu z jednobiegunowa [21, 22, 35-37].

W naszym badaniu chorzy na chorobe afektywna wykazywali zwiekszong tenden-
cje do popemhiania btedow perseweracyjnych i nieperseweracyjnych oraz trudnosci
w mysleniu koncepcyjnym. W tych parametrach wypadali jednak zdecydowanie
lepiej niz chorzy na schizofrenig, ktorych wyniki §wiadcza o gigbokich zaburzeniach
pamigci operacyjnej. Jednakze w zakresie formutowania koncepcji logicznej chorzy
na chorobe afektywna dwubiegunowa uzyskali wyniki patologiczne, na poziomie
chorych na schizofreni¢. Okazato si¢ réwniez, ze problemy te nasilaty si¢ wraz z wie-
kiem badanych chorych. Stanowi to potwierdzenie doniesien, ze niektére deficyty
pamieci operacyjnej i funkcji wykonawczych u czgsci pacjentéw z chorobg afek-
tywng dwubiegunowag osiagaja stopien podobny jak w schizofrenii [21, 22, 38, 39].
Z drugiej jednak strony profil stwierdzonych przez nas dysfunkcji pamigci operacyj-
nej w chorobie afektywnej dwubiegunowej jest inny niz u chorych na schizofrenie,
u ktorych deficyty dotyczytly wszystkich parametrow WCST. Wskazuje to, ze pomimo
istniejacych znacznych deficytoéw w formulowaniu koncepcji logicznej, trudnosci
w korzystaniu z informacji biezacych, efektywnos$¢ myslenia u pacjentow z chorobg
afektywna dwubiegunowa jest tylko nieznacznie ostabiona. Podobne wyniki uzyskali
inni autorzy, ktorzy stwierdzili istotne zaburzenia pamigci operacyjnej u tych chorych,
natomiast nie stwierdzili istotnych zaklécen ogélnej inteligencji i my$lenia [21-23,
40], oraz inny profil zaburzen poznawczych i ich nastepstw psychospotecznych [41].
Mozna wiec podejrzewac, ze mamy do czynienia z innym mechanizmem patoge-
netycznym dysfunkcji czotowej, m.in. pamieci operacyjnej w chorobie afektywnej
dwubiegunowej i w schizofrenii. Sugesti¢ taka juz 10 lat temu wysuneli Berman i wsp.
[42], ktorzy stwierdzili odrebny mechanizm hipofrontalno$ci u chorych na depresje
i schizofreni¢, co wyrazato si¢ w innej aktywacji mézgu u tych chorych w badaniu
PET podczas wykonywania testu WCST. Potwierdzono to rowniez badaniami fMRI,
ktore wykazaty, ze ostabienie aktywnosci mézgu podczas wykonywania zadan an-
gazujacych pamie¢ operacyjna jest znacznie wieksze w schizofrenii, w porownaniu
z chorymi na depresje [43].

Interesujace jest, ze charakter dysfunkcji poznawczych w chorobie afektywnej
dwubiegunowej i schizofrenii moze wykazywac pewne podobienstwa. Wskazuje na to
podobny stopien dysfunkcji w niektorych parametrach WCST w obu grupach chorych.
Pomimo mniejszego nasilenia deficytu pamieci operacyjnej u chorych na chorobg afek-
tywna dwubiegunowg, w poroéwnaniu z chorymi na schizofreni¢, moze on utrzymywac
si¢ rowniez w okresie remisji objawowej, co wskazuje, podobnie jak w schizofrenii,
na jego utrwalony charakter [21, 22, 39]. Prawdopodobnie jednak w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej wystepuje inna organizacja funkcji poznawczych, pozwalajaca
kompensowac chorym istniejace deficyty wybidrcze. Na podstawie naszych wynikéw
mozna pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze zasadniczg rdéznice stanowi lepsza zdolnos¢
przetwarzania informacji i uczenia si¢ w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Chorzy
ci, pomimo podobnych jak w schizofrenii probleméw z formutowaniem koncepcji
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logicznej, sprawniej sobie radza od chwili jej sformutowania, uczac si¢ i pamigtajac
lepiej kryteria reakcji. Pozwala im to popehia¢ istotnie mniej btedow, w porownaniu
z chorymi na schizofrenie, i w efekcie uzyskiwa¢ dobra efektywnos$¢ myslenia (wy-
razajaca si¢ w liczbie poprawnie utozonych kategorii w tescie).

Zaburzenia pami¢ci operacyjnej w schizofrenii sa obecnie traktowane jako jeden
z tzw. endofenotypow kognitywnych, ktory moze mie¢ zwigzek z aktywno$cia uktadu
dopaminergicznego w korze przedczotowej. Rozklad dopaminy w tej strukturze mo-
zgu zalezy gloéwnie od aktywnosci enzymu katechol-O-metylotransferazy (COMT).
Polimorfizm genu COMT ma charakter funkcjonalny i jak stwierdzono jeden z jego
alleli — allel metioninowy, wiaze si¢ z wigkszg aktywnoscia dopaminergiczng w tej
strukturze mozgu [44]. Badania autoréw amerykanskich wykazaty zwigzek pomigdzy
tym wiasnie allelem genu COMT a sprawnoscig wykonania WCST u 0s6b zdrowych
oraz chorych na schizofreni¢ [16]. Potwierdzily to m.in. nasze badania, ktére wyka-
zaly zwigzek pomigdzy allelem metioninowym genu COMT a sprawnos$cig pamigci
operacyjnej ocenianej za pomocag WCST [17].

Czy zaburzenia pamigci operacyjnej moga stanowi¢ marker endofenotypowy
w chorobie afektywnej dwubiegunowej? W §wietle ostatnich wynikow badan neurop-
sychologicznych i rodzinnych wydaje sig, ze podobnie jak w schizofrenii dysfunkcje
te mogg stanowi¢ endofenotyp kognitywny w tej chorobie [45]. Wyniki naszych badan
nad polimorfizmem genu czynnika neurotropowego pochodzenia mozgowego (brain-
derived neurotrophic factor — BDNF) wskazujg na takg mozliwos¢. Badania genetycz-
no-molekularne u 0s6b zdrowych wykazaty, ze posiadanie allelu metioninowego genu
BDNF jest zwigzane z gorszg pamigcig epizodyczng oraz stabszg aktywacjg struktur
hipokampa w trakcie wykonywania testu pamieci [46]. W naszym badaniu pacjentow
z chorobg afektywng dwubiegunowa wykazaliSmy zwigzek tego polimorfizmu réw-
niez ze sprawnos$cig pamigci operacyjnej. W badaniu tym porownywano wyniki testu
Wisconsin w grupach pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa posiadajacych
genotypy BDNF Val/Val i Val/Met. Okazalo si¢, ze grupa chorych posiadajacych al-
lel metioninowy uzyskata znamiennie gorsze wyniki we wszystkich obszarach testu
(btedy perseweracyjne, btedy nieperseweracyjne, liczba kategorii, procent odpowiedzi
zgodnych z koncepcjg i czas do pierwszej kategorii) [18].

Niezbedne sg dalsze badania nad zwigzkiem pamigci operacyjnej z genami
kandydujgcymi choroby afektywnej dwubiegunowej. Wydaje sie, ze badania takie
moglyby dostarczy¢ takze nowych danych na temat kreatywnosci charakteryzujacej
osoby z chorobg afektywng dwubiegunowsg, pomimo stwierdzanych u nich deficytow
pamigci operacyjnej, oraz wyjasni¢ inny mechanizm zaburzenia, w poréwnaniu ze
schizofrenig.

‘Whioski

1. U o0s6b z chorobg afektywng dwubiegunowa wystepuja istotne zaburzenia ruchow
oczu w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Czgstos¢ wystepowania i nasilenie zabu-
rzen fiksacji jest nieco mniejsze niz u chorych na schizofreni¢, natomiast zaburzen
sledzenia punktu podobne.

2. U o0s6b z chorobg afektywng dwubiegunowa wystepuja istotne zaburzenia pamigci
operacyjnej w porownaniu z osobami zdrowymi. W zakresie pamieci operacyjnej
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chorzy na chorobe afektywng dwubiegunowa wykazuja podobne zaburzenia w fazie
formutowania koncepcji logicznej jak chorzy na schizofrenie, natomiast efektywnosé¢
mys$lenia (mierzona liczbg poprawnie utozonych kategorii w WCST) nie rozni si¢
istotnie od sprawnosci 0sob zdrowych.

3. Zaréwno zaburzenia ruchow galek ocznych podczas $ledzenia punktu, jak i zaburze-
nia pamigci operacyjnej moga stanowi¢ tzw. endofenotyp neurofizjologiczny i neu-
ropsychologiczny choroby afektywnej dwubiegunowe;j. Istnieje wigc mozliwos¢
zastosowania ich jako markerow endofenotypowych w badaniach genetycznych tej
choroby.
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Storungen der Augenbewegungen und Deffizit des operativen Gedichtnisses
in der affektiven zweipoligen Krankheit

Zusammenfassung

Ziel und Methode. Das Ziel der Arbeit war der Vergleich der Intensitét und Haufigkeit der
Storungen der Augenbewegungen, die mit Hilfe der Detektionsmethode im Infrarot beurteilt
wurde, und des operativen Gedéchtnisses, das mit dem Test WCST gemessen wurde. Die Studie
wurde bei 87 Kranken an eine affektive zweipolige Krankheit, bei 119 Schizophrenkranken und
bei 90 gesunden Personen durchgefiihrt. Bei den Patienten wurde die Untersuchung wéhrend
einer geringen Intensitit der Krankheitssymptome oder Remission durchgefiihrt.

Ergebnisse. In der affektiven zweipoligen Krankheit wurden eine bedeutende Stérung
der Augenbewegungen und des operativen Gedéchtnisses festgestellt im Vergleich mit den
gesunden Personen. Die Haufigkeit und die Intensitéit der Storungen war etwas kleiner als
bei Schizophrenkranken, dagegen waren die Storungen der Punktbewegung dhnlich wie bei
Schizophrenkranken. Im Bereich des operativen Gedachtnisses wurde bei den Patienten mit
der affektiven zweipoligen Krankheit eine dhnliche Intensitéit der Stérungen im Zustand der
Formulierung der logischen Idee festgestellt wie bei Schizophrenkranken, und in der Effek-
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tivitdt des Denkens wurden keine bedeutenden Unterschiede im Vergleich mit den gesunden
Personen festgestellt.

Schlussfolgerungen. Die erzielten Ergebnisse zeigen, dass die Stérungen der Augépfel-
bewegungen und die Storungen des operativen Gedéachtnisses Endophenotype der affektiven
zweipoligen Krankheit sein konnen: der neurophysiologischen und neuropsychologischen,
was die Moglichkeit ihrer Anwendung in den genetischen Untersuchungen an dieser Krankheit
bildet.

Les troubles des mouvements des yeux et le déficit de la mémoire opératoire
au cours de la maladie affective bipolaire

Résumé

Objectif et Méthode. Comparer I’intensité et la fréquence d’apparition des troubles des
mouvements des yeux mesurés avec la détection de I’infrarouge et le déficit de la mémoire
opératoire analysé avec le WCST (Wisconsin Card Sorting Test). On examine 87 malades so-
uffrant de la maladie affective bipolaire, 119 schizophrénes, 90 personnes saines.Cette analyse
est faite au cours de la rémission des maladies ou dans la période ot les symptomes sont d’une
faible intensité.

Résultats. On note les troubles signifiants des mouvements des yeux et de la mémoire
opératoire chez les patients avec la maladie affective bipolaire. La fréquence d’apparition et
I’intensité des fixations de ces patients sont plus petites que ceux des schizophrénes, mais les
troubles de I’observation du point sont les mémes dans les deux groupes des malades. Les tro-
ubles de la mémoire opératoire sont les mémes dans les deux groupes des malades au cours de
la phase de formuler la conception logique, tendis que leur effectivité de penser reste la méme
que des personnes saines.

Conclusions. Ces résultats indiquent que les troubles des mouvements des yeux et de la
mémoire opératoire peuvent constituer les marques neurophysiologiques et neuropsychologi-
ques de la maladie affective bipolaire et cela peut faciliter leur application dans les recherches
génétiques.
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