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Wykaz skrotow

CN — ang. caudate nucleus - jadro ogoniaste

DBS - ang. deep brain stimulation - gt¢boka stymulacja mozgu

DLPFC — ang. dorso-lateral prefrontal cortex - grzbietowo-boczna kora przedczotowa
DLPN - ang. dorso-lateral pontin nuclei - grzbietowo-boczne jadra mostu

DRPLA — ang. dentatorubral-pallidoluysian atrophy — zanik jadra zgbatego, czerwiennego,
galki bladej 1 jadra niskowzgoérzowego Luysa

EBN — ang. excitatory burst neurons - neurony pobudzen stymulujacych

ET — ang. essential tremor — drzenie samoistne

FEF — ang. frontal eye field — czotowe pole wzrokowe

fMRI — ang. functional resonance imaging — obrazowanie metoda funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego

HD - ang. Huntington's disease — choroba Huntingtona

GP —ang. globus pallidus — gatka blada

IBN — ang. inhibitory burst neurons - neurony pobudzen hamujacych

LGN — ang. lateral geniculate nucleus — jadro ciata kolankowatego bocznego

LLBN — ang. long lasting burst neurons - neurony wytadowan tonicznych

MedRF — ang. medullary reticular formation - twoér siatkowaty rdzenia przedtuzonego
MRI — ang. magnetic resonance imaging - obrazowanie rezonansem magnetycznym
NRTP —ang. nucleus reticularis tegmenti pontis - jadro siatkowate nakrywki mostu

NI —ang. neural integrator — nerwowy integrator

OKN — ang. optokinetic nystagmus - oczoplas optokinetyczny

OKR — ang. optokinetic response — odpowiedz optokinetyczna

OKNG — ang. optokinetic nystagmus gain — wspotczynnik oczoplgsu optokinetycznego
ON —ang. oculomotor network — sie¢ neuronéw okoruchowych

OPN — ang. omnipause neurons - neurony pobudzen stymulujacych

PD — ang. Parkinson's disease - choroba Parkinsona

PEF — ang. parietal eye field - ciemieniowe pole wzrokowe

PET — ang. positron emission tomography — pozytronowa emisyjna tomografia
komputerowa

PPC — ang. posterior parietal cortex - tylna kora ciemieniowa

PPRN - ang. paramedian pontin reticular formation — twor siatkowaty okotosrodkowy
mostu

rCBF — ang. regional cerebral blood flow — miejscowy mézgowy przeptyw krwi



rip — ang. nucleus raphe intrpositus — jadro posrodkowe szwu

riMLF — ang. rostral interstitial nucleus of medial longitudinal fasciculus - rostralne jadro
srédmigzszowe peczka podtuznego przysrodkowego

SC — ang. superior coliculus - wzgorek gorny

SCA — ang. spino-cerebellar ataxia - ataksja rdzeniowo-mézdzkowa

SEF — ang. supplementary eye field - dodatkowe pole wzrokowe

SNpr — ang. substantia nigra pars reticulata - cze$¢ siatkowata istoty czarnej
SPECT - ang. single photon emission computed tomography - tomografia emisyjna
pojedynczych fotonow

SPG — ang. smooth pursuit gain - wspotczynnik ruchu wodzenia

STN —ang. subtalamic nucleus — jadro niskowzgorzowe

SWJ —ang. squere wave jerks - oscylacji o typie fal kwadratowych

VIM —ang. ventral intermediate nucleus - jadro brzuszne po$rednie wzgorza

VOR — ang. vestibulo-ocular reflex - odruch przedsionkowo-oczny

r'VOR - ang. rotational VOR - rotacyjny odruch przedsionkowo-oczny

tVOR — ang. translational VOR — translokacyjny odruch przedsionkowo-oczny



1. WSTEP

1.1. Ruchy galek ocznych

Plamka zotta jest obszarem w obrebie siatkowki oka charakteryzujacym si¢ najwiekszym
skupiskiem komoérek s$wiattoczutych zwanych czopkami, ktére wykazuja szczegodlng
wrazliwos$¢ na barwe. Dzieki temu obraz obiektu powstajacy na plamce zoltej rejestrowany
przez korowy osrodek wzroku charakteryzuje si¢ najwigksza rozdzielczo$cig przestrzenng w
porownaniu do obrazéw rejestrowanych przez pozostate obszary siatkowki. Ruchy gatek
ocznych ulatwiajg uzyskiwanie informacji wizualnej na temat otaczajacego nas $wiata
kierujac plamke z6tta na interesujacy nas obiekt. Wyrdznia si¢ ruchy galek ocznych, ktore
gwaltownie zmieniajg punkt fiksacji wzrokowej (ang. gaze-shifting), a takze ruchy, ktore
stabilizuja obraz nieruchomego lub poruszajacego si¢ punktu fiksacji wzrokowej na
siatkdbwce oka (ang. gaze-holding) [Sparks, 2002; Leigh i Zee, 2006]. Ruchy gatek ocznych
sa kontrolowane przez sze$¢ podsystemoéw gatkoruchowych, a mianowicie: uktad ruchow
szybkich, czyli sakad, uktad fiksacji wzrokowej, uktady ruchéw wolnych, do ktorych
zaliczajg si¢: uktad ruchow wodzenia, uktad optokinetyczny, uktad przedsionkowej kontroli
ruchow gatek ocznych oraz uktad wergencji. Kazdy z tych podsystemow jest wrazliwy inny
rodzaj informacji sensorycznej i generuje ruch o innym profilu czasowym oraz czasie reakcji
[Sparks, 2002; Leigh and Zee, 2006].

1.1.1. Sakady
Sakada (ang. saccade), czyli ruchem sakadowym nazywamy, szybka skokowg zmiane
potozenia katowego galek ocznych prowadzaca do takiego ich ustawienia, aby osie
wzrokowe obu oczu taczyly nowy punkt fiksacji z dotkami $rodkowymi plamki Zottej
[Leigh i Kennard, 2003]. Podczas wykonywania ruchow sakadowych percepcja wzrokowa
jest zablokowana, co zapobiega powstawaniu nieostrego obrazu na siatkowce oka
[Przedpelska-Ober, 2006].

W Kklasyfikacji ruchow sakadowych wyroznia si¢ cztery zasadnicze grupy [Leigh i
Kennard, 2003; Bradley i wsp., 2006]:
l. Sakady wyzwalane wewnetrznie, zwane tez sakadami wolicjonalnymi (ang.
internally-guided saccades, volitional or voluntary-guided saccades), ktore sa intencjonalne,
generowane w Kierunku wybranego swiadomie celu; zaliczajg si¢ do nich nastepujace typy

sakad:



e sakady kierowane wskazowka (ang. cued saccades) — sakady wykonywane zgodnie
ze wskazowka, ktoérg moze by¢ np. pojawienie si¢ jednego z dwoch punktow, gdzie
zielony punkt oznacza ,,patrz w prawo”, a czerwony punkt — ,,patrz w lewo”,

e sakady wykonywane naprzemiennie mi¢edzy dwoma stacjonarnymi punktami (ang.
pace-induced saccades),

e antysakady (ang. antisaccades) — sakady generowane w kierunku przeciwnym do
pojawiajacego sie¢ bodzca,

e sakady predykcyjne (ang. predictive, anticipatory saccades) — sakady wykonywane
z wyprzedzeniem lub w poszukiwaniu majacego pojawic¢ si¢ bodzca w okres§lonej
lokalizaciji,

e sakady kierowane pamigcig (ang. memory-guided saccades) — sakady wykonywane
w kierunku lokalizacji, w ktorej uprzednio byt obecny bodziec,

e sakady generowane na polecenie stowne (ang. to command).

Il. Sakady wyzwalane zewnetrznie, zwane sakadami odruchowymi (ang. externaly-guided
saccades, reflexive saccades), ktore sg generowane w sposob niezalezny od woli w
odpowiedzi na nieoczekiwany bodziec wzrokowy, stuchowy lub czuciowy. Sakady
odruchowe generowane sg rowniez W przypadku, gdy koncowy punkt fiksacji nie zostaje

ustawiony na plamce z6lte;.

I1l. Sakady spontaniczne (ang. spontaneuse saccades), ktore wystepuja przy nieobecnosci
celu; punkt koncowy jest wybierany w sposob losowy, sg generowane w celu ,,skanowania”
otoczenia; pojawiaja si¢ w spoczynku, podczas innych aktywnosci motorycznych oraz w

fazie snu REM (z szybkimi ruchami gatek ocznych).

IV. Szybka faza oczoplasu (ang. quick phase) — generowana podczas stymulacji

przedsionkowej lub optokinetycznej oraz podczas oczoplasu patologicznego.

Ruchy sakadowe s3 charakteryzowane nast¢pujagcymi parametrami iloSciowymi:
latencja, amplituda, czas trwania oraz predkosc.

Czas reakcji sakady, czyli latencja jest to interwal czasowy miedzy prezentacja bodzca a
inicjacja sakady w odpowiedzi na ten bodziec. Dla sakad odruchowych ten czas u zdrowych

0soOb wynosi okoto 150 — 300 ms [Sparks, 2002]. Latencja jest dluzsza dla sakad



angazujgcych w wigkszym stopniu wyzsze osrodki moézgowe, takich jak sakady
wolicjonalne, czyli antysakady, sakady kierowane pamigcig, sakady naprzemienne Czy
sakady kierowane wskazdéwky. Dla sakad predykcyjnych latencja moze ulec skrdceniu
nawet do 60 ms. Latencja ma tendencj¢ do wydtuzania si¢ z wiekiem [Yang i wsp., 2005].
Latencja moze by¢ determinowana czynnikami takimi jak jasno$¢, rozmiar, kontrast,
ztozono$¢, natura bodzca, to czy jest wizualny czy akustyczny, wyjSciowe ustawienie gatek
ocznych, przewidywalno$¢ ruchu bodzca, obecno$¢ czynnikow rozpraszajacych, specyficzna
instrukcja zadana pacjentowi, ilo$§¢ dostarczonej informacji oraz pilnos¢ podjecia decyzji
[Leigh i Zee, 2006].

W warunkach laboratoryjnych pobudzeniem dla ruchu sakadowego jest najczgsciej
pojawienie si¢ nowego obiektu w innej niz centralna czgsci pola widzenia. Uzyskuje si¢ to
przez zapalenie punktowego $wiatla obwodowo przy rownoczesnym wylaczeniu centralnego
punktu fiksacji, na ktory na poczatku eksperymentu patrzy badana osoba. Dtugos$¢ okresu od
zniknigcia punktu fiksacji do pojawienia si¢ nowego pobudzenia wplywa na czas latencji
sakady. Mianowicie czas reakcji jest krotszy, gdy punkt fiksacji jest gaszony 100 do 400 ms
przed pojawieniem si¢ nowego pobudzenia (test przerwy, ang. gap test), a dluzszy, gdy
punkt fiksacji pozostaje zapalony po pojawieniu si¢ nowego pobudzenia (test naktadania,
ang. overlap test). Podczas testu przerwy prawidlowo generowane sg sakady o bardzo
krotkiej latencji, czyli sakady ekspresowe (ang. express saccades). Natomiast utrzymanie
wyjsciowego punktu fiksacji powoduje prawidlowo wydtuzenie latencji sakad [Leigh i Zee,
2006].

Istnieje stalty zwigzek miedzy parametrami takimi jak predkosé, amplituda oraz czas
trwania, to znaczy im wigksza amplituda, tym wigksza predko$¢ oraz tym dluzszy czas
trwania sakady. Dla sakad mniejszych niz 20 stopni katowych (ang. degree, deg) zwigzek
migdzy maksymalng predkoscig a amplituda jest liniowy, a dla sakad wigkszych niz 20 deg
maksymalna predkos$¢ ulega ,,nasyceniu” (saturacji) dgzac do asymptotycznej wartosci 500
deg/s, cho¢ w warunkach laboratoryjnych udaje si¢ wygenerowac¢ sakady nawet o predkosci
800 deg/s. Czas trwania sakad wykazuje w przyblizeniu zwigzek liniowy z amplituda dla
sakad o amplitudzie od 1 do 50 deg. Czas trwania sakady u zdrowej osoby nigdy nie
przekracza wartosci 100 ms. Predkos¢ sakad oraz ich czas trwania nie podlegaja §wiadome;j
kontroli i sg ustalane przez pniowy generator sakad. Liczne czynniki moga jednak wptywacé
te parametry przy zachowanej statej amplitudzie, nawet u tej samej osoby. Sakady sg
wolniejsze w ciemnosci, w kierunku zapamigtanej lokalizacji bodzca, wykonywane z

wyprzedzeniem do bodzca oraz w kierunku przeciwnym do bodzca. Sakady sa szybsze,
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jezeli sg wykonywane mi¢dzy dwoma nieruchomymi punktami (sakady naprzemienne) z
wigksza czestotliwoscig. Rowniez wigksza predko$¢ sakad stwierdza si¢ w przypadku
réwnoczesnego wykonywania zadania manualnego oraz jezeli poczatkowy punkt fiksacji
jest gaszony przed pojawieniem si¢ bodZca (test przerwy). Sakady wykonywane w kierunku
dosrodkowym sg szybsze niz wykonywane w kierunku odsrodkowym. Nie jest
jednoznacznie ustalone czy predkos¢ sakad zmniejsza si¢ wraz z wiekiem [Leigh i Zee,
2006]. Podczas analizy predkosci sakad nalezy wzia¢ pod uwage wszystkie te czynniki jak
rowniez zastosowang technike pomiaru.

Prawidlowo sakada powinna zakonczy¢ si¢ na punkcie koncowej fiksacji. Wyrdznia
si¢ dwa rodzaje zaburzen doktadnos$ci sakad, mianowicie dysmetri¢ sakad (hipometri¢ lub
hipermetri¢) oraz pozasadowy dryf galki ocznej zwany glisada. Glisady sa typowe dla
uszkodzenia peczka podluznego przysrodkowego, ktérego objawem jest tak zwane
porazenie mig¢dzyjadrowe. Sakady odSrodkowe sa czgéciej hipometryczne niz sakady
dosrodkowe. Podobnie sakady o wigkszej amplitudzie sa czgsciej hipometryczne niz
mniejsze sakady. Zdrowe osoby wykonuja od 10 do 23 % sakad hipometrycznych [Leigh i
Zee, 2006; Wessel i wsp., 1998]. Sakady hipermetryczne wystepuja statystycznie rzadziej u
zdrowych o0sob, szczegolnie przy wykonywaniu sakad o matej amplitudzie, dosrodkowo
oraz w dot. Jezeli gatka oczna ustawia si¢ w koncowym punkcie fiksacji jednym ruchem
mowimy o sakadzie jednostopniowej. W przypadku dysmetrii sakady, po okresie
wynoszacym okoto 120 ms wykonywana jest kolejna sakada, zwana korekcyjna. Przebieg
sakad moze by¢ rowniez wielostopniowy [ang. staircase saccades], wowczas kolejne ruchy
przerwane sg fiksacjami trwajagcymi okoto 50 ms. U zdrowych 0s6b sakady wielostopniowe
wystepuja statystycznie rzadziej niz sakady jednostopniowe. W niektorych chorobach np.
chorobie Parkinsona (ang. Parkinson's disease, PD) czesto$§¢ wystepowania tych sakad

moze ulec zwigkszeniu.

1.1.2. Ruch wodzenia

Ruch wodzenia, czyli ruch s$ledzenia nadgznego (ang. smooth pursuit, eye tracking)
umozliwia oczom podazanie za poruszajacym si¢ niewielkim obiektem w celu utrzymania
stabilno$ci jego obrazu w obrebie plamki z6ltej. Do innych zadan uktadu wodzenia zalicza
si¢ utrzymywanie obrazu nieruchomego obiektu podczas liniowego przemieszczania si¢ oraz
wspoéldzialanie z oczoplagsem optokinetycznym w stabilizacji spojrzenia podczas
dhugotrwatej rotacji gtowy [Leigh i Zee, 2006]. W przypadku podazania za celem, jezeli cel

porusza si¢ zbyt szybko lub gwaltownie zmienia kierunek lub w przypadku uszkodzenia
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uktadu ruchu wodzenia, gatki oczne nie sg w stanie nadgza¢ za obiektem i pozostajg w tyle,
co w efekcie powoduje ,, ze§lizgiwanie si¢” obrazu obiektu z plamki z6itej i w konsekwencji
powstanie sygnalu btedu siatkbwkowego pobudzajacego ukiad ruchéw sakadowych do
wytworzenia sakady nadaznej [ang. catch-up saccade], ktorej celem jest ponowne
ustawienie fiksacji na obiekcie. Jezeli taki cykl si¢ powtarza, woéwczas powstaje sakadyczny
ruch wodzenia. Sakadyczny ruch wodzenia wystepuje fizjologicznie u niemowlat, w
sytuacjach stresu lub zmeczenia jak rowniez po zazyciu lekow sedatywnych [Leigh i Zee,
2006]. Parametrem opisujgcym ruch $ledzenia nadgznego jest tak zwany wspotczynnik
ruchu wodzenia (ang. smooth pursuit gain, SPG) bedacy ilorazem pr¢dkosci katowej gatki
ocznej do predkosci katowej obserwowanego obiektu [Leigh i Zee, 2006]. U os6b zdrowych
przy niskich predkosciach wartos¢ tego parametru jest bliska 1, przy wyzszych predkosciach
warto$¢ tego parametru spada do 0,5 — 0,6. Inne parametry ruchu $ledzenia nadaznego to:
czas latencji wynoszacy 80 — 120 ms oraz predkos¢ katowa mogaca wynosic¢ od 0-30 deg/s
[Sparks, 2002], a takze przesunigcie fazowe bedace roznicg fazy pobudzenia oraz fazy gatki
ocznej. Przesunigcie fazowe jest miarg synchronizacji ruchu gatki ocznej i pobudzenia. W

idealnych warunkach przesunigcie fazowe jest niewielkie [Leigh i Zee, 2006].

1.1.3. Fiksacja wzrokowa

Fiksacja wzrokowa (ang. visual fixation) umozliwia gatkom ocznym utrzymanie obrazu nie
poruszajacego si¢ obiektu w obrebie bedacej w spoczynku plamki zottej poprzez
minimalizacj¢ dryfu gatki ocznej. W przypadku zsunigcia si¢ obrazu obiektu z plamki zottej
uktad generuje sakad¢ korekcyjng o niewielkiej amplitudzie (mikrosakade). Fiksacja
wzrokowa moze by¢ zaburzona przez tak zwane intruzje sakadyczne, takie jak oscylacje
sakadyczne o typie fal kwadratowych (ang. squere wave jerks, SWJ), oscylacje
makrosakadyczne, opsoklonus czy trzepotanie oczne (ang. ocular flutter). Uktad fiksacji
wzrokowej dzieli swoje obwody neuronalne z uktadem oczoplasu optokinetycznego i

uktadem ruchéw §ledzenia nadaznego [Leigh i Zee, 2006].

1.1.4. Oczoplas optokinetyczny

Oczoplas optokinetyczny (ang. optokinetic nystagmus - OKN) utrzymuje stabilny obraz
catego pola widzenia na siatkdwce oka w sytuacjach takich jak przedtuzajaca si¢ rotacja
wokot wihasnej osi lub przesuwanie si¢ obrazu przed oczami. Moze by¢ zauwazony U 0S0by
obserwujacej przesuwajacy si¢ obraz za oknem np. w trakcie jazdy srodkami komunikacji.

W chwili, gdy gatki oczne podazajac za obiektem fiksacji osiggaja granice mozliwosci
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wychylenia w obrebie oczodotu, odruchowa sakada wykonywana w kierunku przeciwnym
(szybka faza oczoplasu) ponownie ustawia fiksacj¢ na zblizajacych si¢ obiektach. Taka
sekwencja ruchow jest powtarzana wielokrotnie, co w efekcie daje oczoplas optokinetyczny.

Latencja oczoplasu optokinetycznego wynosi okoto 60 ms [Sparks, 2002].

1.1.5. Odruch przedsionkowo-oczny

Odruch przedsionkowo-oczny (ang. vestibulo-ocular reflex -VOR) utrzymuje obraz
widzianego obiektu nieruchomo na siatkowce oka podczas krotkotrwalego obracania lub
przesunigcia glowy. Ma szczeg6lne znaczenie w trakcie lokomocji. Wyr6znia si¢ rotacyjny
VOR (ang. rotational VOR, rVOR) zalezny od stymulacji kanatow potkolistych reagujacych
na przyspieszenie katowe oraz translokacyjny VOR (ang. translational VOR, tVOR), ktory
jest generowany przez narzady otolitowe stymulowane przyspieszeniem liniowym [Leigh i
Zee, 2006]. Czas latencji tego odruchu to zaledwie 15 ms. Predko$é tego ruchu to okoto 800
deg/s [Sparks, 2002].

1.1.6. Wergencja

Wergencja (ang. vergens) jest przeciwstawnym ruchem rozkojarzonym gatek ocznych w
plaszczyznie poziomej w celu utrzymania obuocznej fiksacji na obiekcie zblizajagcym
(konwergencja) lub oddalajagcym sie (dywergencja) od oczu. Czas latencji tego ruchu to
okoto 160 ms, a predko$¢ 30 — 150 deg/s [Sparks, 2002]. OKN oraz VOR s3 ruchami
najbardziej prymitywnymi, odruchowymi, generowanymi w pniu moézgu. Pozostate ruchy
galek ocznych powstaja z udziatem wyzszych struktur moézgowych decydujacych o

kierunku, czasie oraz sposobie poruszania si¢ gatek ocznych.

1.2.  Anatomia, fizjologia i patofizjologia ruchoéw galek ocznych

Anatomiczne podloze uktadu okoruchowego stanowig gatki oczne, droga wzrokowa,
mieg$nie gatkoruchowe wraz z unerwiajagcymi je nerwami czaszkowymi, osrodki
przedokoruchowe pnia mozgu, mozdzek, jadra podstawy, a takze osrodki zlokalizowane w
réznych czgsciach kory moézgowej. Na rycinie 1 zostaly przedstawione podstawowe
struktury uczestniczagce w generowaniu ruchéw sakadowych. Programowanie ruchu gatki
ocznej odbywa si¢ w oparciu o informacje z obwodowej czgsci siatkowki oka o potozeniu i
ruchu obiektu, jak réwniez sygnaly z uktadu przedsionka i uktadu proprioceptywnego o
polozeniu i ruchu glowy. Obwodowa czes$¢ siatkowki zawiera odpowiadajace za widzenie

czarno-biate preciki, charakteryzuje si¢ znakomitg rozdzielczoscig czasowa, co powoduje, ze
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jest szczegoOlnie wrazliwa na ruch.
Obraz obiektu wpadajacy na cze$é
obwodowa siatkowki stymuluje ja do
wysytania  sygnalu do  uktadu
gatkoruchowego w celu wykonania

szybkiego ruchu oczu (sakady) i

m/,‘l umieszczenia obrazu obiektu w

; dotku $rodkowym siatkéwki. Obraz

obiektu fiksacji jest rzutowany na

e dotek  $rodkowy plamki zobltej

D zlokalizowany w centralnej czesci

Rycina 1. Anatomiczne podloze uktadu ruchow siatkowki bedacy obszarem

sakadowych [Sharma i wsp., 2011]

najlepszej ostro$ci widzenia. Dotek

srodkowy zawiera skupisko fotoreceptoréw, zwanych czopkami, ktoére odpowiadajg za
ostro$¢ wzroku i widzenie kolorow. Wyrdznia si¢ sze$¢ migsni poruszajacych gatka oczna:
migsien prosty oka przysrodkowy, migsien prosty oka boczny, migsien prosty oka gorny,
migsien prosty oka dolny, migsien sko$ny oka goérny oraz migsien skosny oka dolny.
Migsien prosty oka przysrodkowy obraca gatke oczng dosrodkowo, czyli przywodzi;
migsien prosty oka boczny obraca gatke oczna do boku, czyli odwodzi gatke oczng. Migsien
prosty oka goérny unosi, a dolny obniza gatke oczng. Oba migsnie sko$ne przyczepione sg za
réwnikiem galki ocznej. Ich funkcja polega na przywodzeniu oraz rotacji dosrodkowej gatek
ocznych, dodatkowo migsien skosny oka gorny obniza, a dolny unosi gatke oczng. Trzy
nerwy czaszkowe (okoruchowe) uczestniczg w kontroli ruchow gatek ocznych: okoruchowy
(1), bloczkowy (IV) oraz odwodzacy (VI). Nerw III unerwia migsien prosty oka
przysrodkowy, migsien prosty oka gorny, migsien prosty oka dolny, migsien sko$ny oka
dolny, a takze migsien dzwigacz powieki gornej. Nerw IV unerwia migsien skosny oka
gorny, a nerw VI miesien prosty oka boczny. Jadra wszystkich nerwow czaszkowych
odpowiadajacych za ruchy gatek ocznych sa zlokalizowane w §rédmoézgowiu. Uszkodzenie
motoneuronéw odpowiadajacych za ruchy gatek ocznych jak réwniez mig$ni
gatkoruchowych jest przyczyng ograniczenia ruchomosci gatek ocznych oraz spowolnienia
wszystkich ruchow gatek ocznych wymagajacych aktywnos$ci uszkodzonych struktur.
Osrodki przedruchowe dla spojrzenia skojarzonego oraz wergencji znajduja si¢ w pniu
mozgu, ktéry zawiera tak zwany podstawowy generator sakad i podlegaja kontroli osrodkow

wyzszych zlokalizowanych w jadrach podstawy oraz korze moézgowej. Za ruchy
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horyzontalne gatek ocznych odpowiadaja osrodki zlokalizowane w moscie 1 rdzeniu
przedhuzonym. Natomiast za ruchy wertykalne oraz wergencje odpowiadaja osrodki
zlokalizowane przede wszystkim w $rodmoézgowiu. Mechanizmy ruchdéw horyzontalnych
zostaly lepiej poznane niz wertykalnych. Najmniej poznanym ruchem galek ocznych jest
wergncja.

Inicjacja ruchu gatki ocznej wymaga przezwyciezenia sit oporu, jaki stanowig tkanki
podporowe oczodolu przez napigcie stosunkowo niewielkich migéni gatkoruchowych. W
tym celu migsnie dziatajace agonistycznie, a wiec np. dla ruchéw horyzontalnych
ipsilateralny migsien prosty oka boczny oraz Kontralateralny migsien prosty oka
przysrodkowy otrzymuja seri¢ fazowo zwickszajacych si¢ impulsacji pobudzajacych, a w
tym samym czasie mi¢$nie dziatajace w sposob antagonistyczny sg zwrotnie hamowane.
Komponent fazowy (ang. puls) generuje ruch gatek ocznych oraz ustala jej predkosé i
koncowa pozycj¢. Podtrzymanie jednostajnego ruchu gatki ocznej lub koncowej pozycji
wymaga utrzymania skurczu odpowiednich mig$ni agonistycznych, co zapewnione jest
przez staty, toniczny doptyw impulsacji nerwowej (ang. step). Komponent toniczny ruchu
gatki ocznej decyduje zatem o utrzymaniu koncowego potozenia gatki ocznej. Obie
komponenty powstaja z udziatem niezaleznych osrodkow.

Podstawowy generator sktada si¢ z czterech grup neurondéw, mianowicie neurony
pauzujace (ang. omnipause neurons, OPN), neurony wyladowan pobudzajacych (ang.
excitatory burst neurons, EBN), neurony wytadowan hamujacych (ang. inhibitory burst
neurons, IBN), oraz neurony wytadowan tonicznych (ang. long-lead bust neurons, LLBN).
EBN dla sakad horyzontalnych wszystkich typow znajduja si¢ w obregbie okotosrodkowego
tworu siatkowatego mostu (ang. paramedian pontin reticular formation, PPRF), a IBN w
tworze siatkowatym rdzenia przedtuzonego (ang. medullary reticular formation, MedRF).
Osrodkiem zawierajacym EBN dla sakad wertykalnych jest rostralne jadro §rodmigzszowe
peczka podtuznego przysrodkowego (ang. rostral interstitial nucleus of medial longitudinal
fasciculus, riMLF), IBN — jadro $§rodmigzszowe Cajala oraz réwniez riMLF. Neurony OPN
zlokalizowane sg w obrgbie jadra posrodkowego szwu (ang. nucleus raphe interpositus, rip),
ich neurotransmiterem jest glicyna, wysytaja toniczng impulsacje hamujaca do wszystkich
neuronow EBN 1 IBN. PPRN otrzymuje impulsacj¢ z jadra przedsionkowego, z
przeciwstronnego czotowego pola wzrokowego (ang. frontal eye field, FEF), tozstronnej
tylnej okolicy ciemieniowej, SC oraz moézdzku. Uszkodzenie PPRN jest przyczyng
spowolnienia oraz wadliwego skosnego ruchu sakadowego. LLBN rozpoczynaja

wyladowania okoto 40 ms przed poczatkiem ruchu sakadowego. Sa zlokalizowane w
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Rycina 2, Model sieci neuronalnejpnia
mozgudla sakad horyzontalnych {opis w
tekscie)[LeighiZes, 2006].

LR — miesier prosty boczny, MR —miegsien
prosty preysrodkowy, MMN—motoneurany,
IM=interneurony, &8 —nerw odwodzacy,
EBM — neurony pobudzajace, BN -
neurony hamujace, QPN -neurony

obrgbie tworu siatkowatego mostu oraz

srédmoézgowia, wysytaja impulsacje do OPN,

EBN, IBN oraz do jadra siatkowatego

nakrywki mostu (ang. nucleus reticularis

tegmenti pontis — NRTP) zawierajacego takze
LLBN, a otrzymuja sygnat z SC, FEF oraz

moézdzkowego jadra  wierzchu ustalajac

poczatek i koniec ruchu sakadowego.
Impulsacj¢  fazowag dla  ruchéw

horyzontalnych generuja EBN lezace w

obrebie tozstronnego do ruchu oka PPRF,

ktére  bezposrednio  pobudzaja  neurony
lezacego nieco bardziej kaudalnie tozstronnego
jadra nerwu VI zawierajacego motoneurony
dla mig$nia prostego bocznego, jak roéwniez
interneurony, ktore przez MLF wysylaja
impulsacj¢ pobudzajaca do grupy jader
przeciwstronnego nerwu III  stymulujacych
przeciwstronny migsien prosty przysrodkowy.
Ponadto EBN

wysylaja impulsacje

pobudzajaca do tozstronnych IBN, ktoére hamuja zwrotnie zar6wno motoneurony jak i

interneurony przeciwstronnego jadra nerwu VI i nerwu Il jak réwniez przeciwstronne EBN

1 IBN. Efektem jest zahamowanie impulsacji pobudzajace; do migsni antagonistycznych,

czyli przeciwstronnego mig¢snia prostego bocznego oraz tozstronnego mig¢snia prostego

przysrodkowego. Wszystkie EBN jak i IBN sg stale tonicznie hamowane przez OPN za

wyjatkiem chwili bezposrednio przed oraz podczas ruchu sakadowego jak réwniez podczas

mrugania, wergencji

oraz szybkiego ruchu $ledzenia nadaznego.

Eksperymentalna

stymulacja OPN u matp wykonana podczas ruchu sakadowego prowadzita do spadku

predkosci sakady [Keller i wsp., 1996]. OPN podlegaja kontroli wzrokowych osrodkow

korowych (FEF, dodatkowe pole wzrokowe — ang. supplementary eye field, SEF),

mozdzkowego jadra wierzchu oraz SC. Zahamowanie ich aktywnosci przez wyzsze osrodki

mozgowe jest sygnatem do inicjacji ruchu sakadowego.

Model sieci neuronalnej pnia

mozgu dla sakad horyzontalnych zostal przedstawiony na rycinie 2. Dla ruchéw

wertykalnych komponent fazowy jest generowany przez EBN lezace w riMLF. Struktura
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odpowiedzialng za powstanie impulsacji utrzymujacej pozycje gatki ocznej jest tak zwany
nerwowy integrator (ang. neural integrator — NI), na ktory, dla ruchéw horyzontalnych,
sktadaja si¢ jadro przedsionkowe przysrodkowe oraz nalezace do zespolu jader
okotopodjezykowych lezace w dnie komory IV jadro przodujace nerwu podjezykowego. NI
jest strukturg posiadajaca witasciwosci matematyczne (integrator — urzadzenie catkujace),
ktéra transformuje fazowy sygnal wejsciowy na toniczny sygnat wyjsciowy, ktdry nastepnie
jest wysylany do tozstronnego jadra nerwu VI. M6zdzek oraz PPRF podtrzymuja impulsacjg
wyjsciowa NI przez petle dodatniego sprzezenia zwrotnego w celu utrzymania oczu na
obiekcie. Impulsy inicjujace wszystkie skojarzone ruchy gatek ocznych jak sakady, ruch
wodzenia, faza wolna oczoplasu optokinetycznego, VOR sg generowane przez komponent
fazowy, a nastgpnie podtrzymywane przez komponent toniczny [Leigh i Zee, 2006]. Zmiana
rozmiaru komponentu fazowego (nasilenia i czasu trwania) jest przyczyna dysmetrii sakad
(hipometrii lub hipermetrii), podczas gdy zmniejszenie nasilenia tego komponentu jest
przyczyng spowolnienia sakad. Niedopasowanie miedzy komponentem fazowym a
tonicznym powoduje dryf posakadowy gatki ocznej zwany glisada. Jezeli po wykonaniu
sakady odsrodkowej komponent toniczny jest zbyt staby wowczas gatka oczna powraca do
polozenia wyjSciowego, co jest przyczyna oczoplasu wywolanego spojrzeniem (ang. gaze-
evoced nystagmus) [Leigh i Zee, 2006; Timmann i Daum, 2007].

Funkcja uktadu przedsionkowego polegajaca na stabilizacji kierunku spojrzenia
podczas ruchu gltowy odbywa si¢ dzigki mozliwosci zmiany jego impulsacji tonicznej
wysylanej do jader nerwow galtkoruchowych. Kazdy kanat poétkolisty poziomy dostarcza
innerwacje do tozstronnego jadra przedsionkowego przysrodkowego, hamujac tozstronne, a
pobudzajac przeciwstronne jadro nerwu odwodzacego. Ruch skrecajacy glowy (lub
kaloryczna stymulacja ciepta woda) pobudza tozstronny kanal potkolisty poziomy, co
powoduje wzrost impulsacji pobudzajacej do przeciwstronnego jadra nerwu odwodzacego, a
hamujacej do tozstronnego jadra nerwu odwodzacego. Efektem jest zwrot gatek ocznych w
kierunku przeciwnym do pobudzanego przedsionka. Uszkodzenie obwodowego ukladu
przedsionka moze by¢ przyczyna oczoplasu horyzontalnego, wertykalnego lub obrotowego.

Zadanie mozdzku polega na koordynacji uktadu gatkoruchowego tak, aby gatki
oczne poruszaty si¢ ptynnie i doktadnie. M6zdzek otrzymuje aferentng informacj¢ z uktadu
przedsionkowego, wzrokowego, PPRF i1 MedRF oraz NI dotyczaca szybkosci oraz
potozenia obserwowanego punktu fiksacji oraz potozenia gatek ocznych. Cze$¢ grzbietowa
robaka moézdzku oraz pédtkulowe jadro wierzchu ustalaja amplitude sakady, przy czym

innerwacja jest dostosowywana selektywnie dla kazdego oka, aby zapewni¢ precyzje
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ruchéw skojarzonych. Uszkodzenie tych struktur jest przyczyna dysmetrii sakad gléwnie
wyzwalanych zewngtrznie, ale nie sakad wyzwalanych wewngtrznie. Dysmetryczne moga
by¢ tez sakady korekcyjne oraz sakady nadazne. Jednostronne uszkodzenie czgsci
grzbietowej robaka moézdzku powoduje hipometri¢ sakad tozstronnych oraz hipermetri¢
przeciwstronnych (ipsipulsja), natomiast jednostronne uszkodzenie jadra wierzchu powoduje
hipermetri¢ sakad tozstronnych i hipometri¢ przeciwstronnych (kontrapulsja). Obustronne
uszkodzenie jader wierzchu i jader kulkowatych jest przyczyng hipermetrii, a obustronne
uszkodzenie czesci grzbietowej robaka moézdzku jest przyczyng hipometrii sakad zar6wno
poziomych jak i pionowych oraz upo$ledza ruch wodzenia. Ktaczek jest elementem
sktadowym czg$ci przedsionkowej mozdzku i wspdtuczestniczy w dopasowaniu ruchow
galek ocznych do bodzca oraz stabilizacji obrazu w obrebie plamki zottej przez modyfikacje
sygnatu wyjsciowego z NI. Uszkodzenie klaczka jest przyczyna migdzy innymi oczoplasu
spojrzeniowego (deficyt utrzymania spojrzenia), oczoplasu ,,z odbicia”, oczoplasu z szybka
fazg skierowang w dot, postsakadycznego dryfu gatek ocznych, uposledzenie adaptacji VOR
do zmieniajacych si¢ warunkéw wizualnych oraz uposledzenia ruchu wodzenia. Grudka
takze jest sktadowg cze$ci mozdzku nalezacej do uktadu przedsionkowego, wywiera wplyw
na ruchy oczu zalezne od uktadu przedsionka, a takze na wzajemne oddziatywanie
optokinetyczne. Uszkodzenie grudki jest przyczyng okresowego oczoplasu naprzemiennedo,
oczoplasu z szybka fazg skierowana w dol, oczoplasu pozycyjnego jak rowniez utraty
zdolnosci supresji porotacyjnego oczoplasu przez skton glowy.

Struktura posredniczaca migdzy osrodkami wyzszymi a podstawowym generatorem
ruchow oczu pnia mozgu jest sktadajacy si¢ z siedmiu warstw SC, z ktérych warstwy
powierzchowne stanowig cze$¢ czuciowa, a glebokie czes¢ ruchowa. Warstwy
powierzchowne SC otrzymuja przez dodatkowy szlak wzrokowy od ciata kolankowatego
bocznego impulsacj¢ wzrokowa z przeciwstronnej siatkoOwki oka, ktéra tworzy na jego
powierzchni reprezentacje potowy pola widzenia w taki sposob, ze jego czgs¢ srodkowa jest
rzutowana na cze$¢ rostralng wzgorka, a cze$s¢ obwodowa na cze$¢ kaudang, gorna na czgsé
przysrodkowa, a dolna na czg$¢ boczng. Jedynie 10 % impulsacji wzrokowej z siatkdwki
jest przekazywana w ten sposob do SC. Warstwy glebokie uczestnicza w przesylaniu
impulsacji dla ruchéw oczu, otrzymuja informacj¢ przede wszystkim z oS$rodkow
wzrokowych czotowych, ciemieniowych oraz potylicznych bezposrednio lub za
posrednictwem jader podstawy. Oprocz informacji wzrokowej warstwy glebokie SC
otrzymuja takze informacje somatosensoryczng oraz stuchowa. Powierzchnia calego ciata

jak rowniez organizacja przestrzenna takze posiadaja swoje reprezentacje w odpowiednich
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warstwach SC. Elektrostymulacja obszarow glebokich powoduje powstawanie sakad o
amplitudzie oraz kierunku zaleznym od stymulowanej okolicy, odpowiadajacej lezacej
powyzej reprezentacji pola widzenia. 1 tak stymulacja okolicy rostralnej powoduje
powstanie sakad o matej amplitudzie, a kaudalnej o duzej amplitudzie, czgsci przysrodkowej
sakad skierowanych do gorny, a czgsci bocznej sakad skierowanych na dot. W obrebie
okolicy rostralnej warstw glebokich znajduje si¢ strefa fiksacji, ktorej stymulacja znosi
sakady. Neurony tej okolicy wysylaja pobudzajaca impulsacje do OPN, wzmagajac ich
aktywacje. Mrugnigcia wyciszajg aktywnos¢ OPN. Rozmiar oraz kierunek sakad nie zalezy
od sity stymulacji powyzej pewnego progu pobudzenia, natomiast zalezy od lokalizacji
bodzca w obrgbie pola widzenia oraz od wyj$ciowego ustawienia glowy i gatek ocznych.
Prog pobudzenia dla sakad wzrasta w przypadku wyjsciowej fiksacji wzrokowej. Stymulacja
jednej trzeciej czgséci kaudalnej warstw glebokich wzgorka gornego powoduje powstawanie
kombinacji ruchow oczu oraz glowy. Warstwy glebokie okolicy kaudalnej wzgorka gérnego
wysylajg impulsacje do struktur uczestniczacych w generowaniu przedruchowego polecenia
dla ruchéow oczu, a wiec przede wszystkim do PPRF, riMLF, MedRF, jader
przedsionkowych oraz NRTP. SC jest stymulowany przez korowe osrodki wzrokowe, a
hamowany przez impulsacj¢ z istoty czarnej srodmozgowia. Utrata zdolnosci generowania
sakad ekspresowych §wiadczy o dysfunkcji wzgorka gornego SC, ktérego czgsé rostralna
odpowiada za zwolnienie fiksacji wzrokowej, co wykazano w do$wiadczeniach na matpach
z gatunku makak rezus. [Schiller i wsp., 1987]. Nadmierne wydtluzenie latencji sakad w
tescie naktadania $wiadczy o uszkodzeniu zwigzanych z okolicami czotowymi
mechanizmow wylaczania fiksacji wzrokowej jak réwniez mechanizmoéw zwalniania 1
przenoszenia uwagi wzrokowej. Skrajnym przypadkiem opdzniajacego wplywu utrzymania
poczatkowego punktu fiksacji na latencje sakad jest tak zwany spazm fiksacji, gdy pacjent
nie moze przenies¢ wzroku na inny punkt fiksacji wzrokowej dopoki zapalony pozostaje
punkt poczatkowy [Schiller i wsp., 1980].

Do najwazniejszych osrodkow korowych uczestniczacych w kontroli ruchéw
sakadowych gatek ocznych zaliczaja si¢: FEF, SEF oraz ciemieniowe pole oczne (ang.
parietal eye field — PEF). FEF jest zlokalizowane w zakrecie przedsrodkowym oraz bruzdzie
przedsrodkowej (pole nr 6 wedtug Brodmanna) do przodu w stosunku do dodatkowego pola
ruchowego, SEF znajduje si¢ na grzbietowo-przysrodkowej powierzchni zakregtu czotowego
gornego, a PEF w bruzdzie srédciemieniowej w poblizu zakretu katowego (pole nr 39 i 40

wedlug Brodmanna). Innymi o§rodkami uczestniczacymi w kontroli ruchéw oczu sg tylna
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Rycina 3. Hierarchiczna budowa mechanizmu sakadowego  [Hikosaka, Takikawa,
Kawagoe, 2000].

Opis: Neuronalna machineria sakad jest zapewniana przez mechanizm VOR i OKR, w
ktorym neurony wytadowan oraz neurony pauzujac generujg szybka faze oczoplasu.
Potaczenia z SC do generatora szybkiej fazy umozliwiajg szybie skierowanie oczu na obiekt
wykorzystujac lokalng informacje wzrokowa, co okresla sie, jako ,,ruch sakadowy oka”.
Potaczenia eferentne SC z okolicami kory moézgowej oraz jadrami podstawy (na przyklad
SN;) umozliwiajg selektywng kontrole ruchéw oczu gtéwnie dzigki supresji ,,niechcianych”
odruchowych sakad.

FEF — czolowe pole wzrokowe, SEF — dodatkowe pole wzrokowe, OKR — odpowiedz
optokinetyczna, VOR — odruch przedsionkowo-oczny, SCs — warstwy powierzchowne
wzgorka gornego, SCi — warstwy posrednie wzgdrka gornego, SNr — czg$¢ siatkowata istoty

czarnej, Vest. N. — jadra przedsionkowe.

kora ciemieniowa (ang. posterior parietal cortex - PPC) oraz grzbietowo-boczna kora
przedczotowa (ang. dorso-lateral prefrontal cortex — DLPFC).
Percepcja wzrokowa odbywa si¢ z udzialem pola prazkowanego zlokalizowanej wokot

bruzdy ostrogowej ptata potylicznego (pole nr 17 wedtug Brodmanna).
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Osrodki korowe oraz SC wspolnie decydujg o kierunku ruchu oraz o tym jak, czy i
kiedy spojrzenie ulegnie przesuni¢ciu. Zamiar wykonania ruchu sakadowego dla sakad
wolicjonalnych powstaje w okolicy przedruchowej kory ptata czotowego (FEF i SEF)
[Pierrot-Deseilligny i wsp., 2002]. FEF wysyta projekcje do SC za posrednictwem trzech
szlakow: drogi bezposredniej biegngce] przez cze$¢ tylng odnogi przedniej torebki
wewngtrznej, drogi posredniej przez wzgdrze oraz drugiej drogi posredniej przez jadro
ogoniaste (ang. caudate nucleus, CN) oraz cze¢s¢ siatkowatg istoty czarnej (ang. substantia
nigra pars reticulata - SNpr). Ruchy galek ocznych podobnie jest motoryka ogdlna sg
kontrolowane przez jadra podstawy. Odbywa si¢ to dzigki statej tonicznej hamujacej
impulsacji z SNpr do SC. Odhamowanie tego mechanizmu nast¢pujace z udziatem jader
podstawy ma kluczowe znaczenie dla inicjacji ruchu sakadowego. Sygnat dla ruchu
sakadowego ptynacy z kory moézgowej do jader podstawy stymuluje neurony CN, ktore
nastepnie wysylaja hamujaca impulsacje GABA-ergiczng do SNpr. Podobnie jak SC, FEF
generuje ruchy sakadowe w sposob retinotopowy, to znaczy rozmiar i kierunek ruchow
sakadowych sa uzaleznione od tego, ktére neurony reprezentacji siatkdéwki ulegaja
pobudzeniu. Dla sakad odruchowych osrodkiem inicjujagcym ruch sakadowy jest kora plata
potylicznego (PEF i PPC), ktéra wysyta projekcje bezposrednio do SC. Uszkodzenie PEF,
ale nie FEF czy SEF jest przyczyng wydluzenia latencji sakad odruchowych [Pierrot-
Deseilligny i wsp., 1991a; Braun i wsp., 1992]. BodZzcem dla ruchu wodzenia jest obraz
obiektu przesuwajacy si¢ przez plamke z6ttg z predkoscia wigksza niz 3-5 deg/s. Informacja
na temat lokalizacji, kierunku oraz predkosci obiektu jest przesylana i analizowana w
przeciwstronnych obszarach wzrokowych kory moézgowej takich jak kora pragzkowa ptata
potylicznego, kora przedprazkowa (ciemieniowo-potyliczna) oraz polgczenie ciemieniowo-
skroniowo-potyliczne. Nastepnie ta informacja jest przesytana do okolic ruchowych jak FEF
i SEF, gdzie powstaje decyzja 0 wykonaniu ruchu jak réwniez analiza prowadzaca do
przewidywania dalszego ruchu obiektu. Nastepnie droga kontroli ruchu sledzenia nadaznego
prowadzi przez SC do grzbietowo-bocznych jader mostu (ang. dorso-lateral pontin nuclei —
DLPN) oraz NRTP, a stad do czgsci przedsionkowej mozdzku (vestibulocerecellum), przy
czym DLPN wysyla projekcje do ktaczka i przyktaczka, a NRTP do grzbietowej czg$ci
robaka mozdzku. Moézdzek odgrywa krytyczng role w generowaniu ruchéw S$ledzenia
nadaznego. Resekcja mézdzku znosi ruch wodzenia. Cze$¢ grzbietowa robaka mozdzku oraz
jadro wierzchu uczestniczg w zainicjowaniu ruchu §ledzenia, a ktaczek i1 przyklaczek
podtrzymuja ten ruch. Z mézdzku informacja jest przesylana do jader przedsionkowych,

ktére stymuluja odpowiednie jadra nerwow gatkoruchowych.
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Tabela 1. Podsumowanie efektéw miejsca uszkodzenia na sakady (Leigh i Zee, 2006).

Miejsce uszkodzenia

Ogolny efekt uszkodzenia

Motoneurony i nerwy

okoruchowe

Spowolnienie sakad, ograniczenie ruchomosci gatek

ocznych

Przedruchowe neurony
PPRF
RIMLF

Spowolnienie sakad
Horyzontalnych

Wertykalnych

Neurony pauzujace

Oscylacje sakadyczne (opsoklonus, trzepotanie oczne)

Spowolnienie sakad

Cze$¢ grzbietowa robaka

moézdzku (obustronne)

Hipometria sakad

Jadro wierzchu (obustronne)

Hipermetria sakad

SC

Brak sakad ekspresowych

Wzgorze

Niewtasciwa odpowiedz na dwukrokowy bodziec

PEF

Wydtuzenie latencji sakad kierowanych wzrokowo
Niewtasciwa odpowiedZ na dwukrokowy bodziec

Uposledzenie poszukiwania wzrokowego

FEF

Obustronne wydtuzenie latencji sakad w tescie
naktadania, sakad kierowanych pamigcig i antysakad
Przeciwstronna hipometria sakad kierowanych

wzrokowo oraz pamigcia

SEF i pre-SEF

Uposledzenie zdolnosci wykonywania zapamigtanej
sekwencji sakad oraz zmiany kierunku wczesniej

ustalonego wzoru odpowiedzi

DLPFC

Uposledzenie wykonywania sakad kierowanych
wskazowka

Wzrost odsetka btedow w tescie antysakadowym
Uposledzenie sakad predykcyjnych

Uposledzenie poszukiwania wzrokowego

Jadra podstawy

Uposledzenie inicjacji sakad w testach wymagajacych

uczenia lub przewidywania oraz pamigci operacyjnej.
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1.3. Zaburzenia ruchow galek ocznych w chorobach neurodegeneracyjnych

1.3.1. Wprowadzenie

Osrodki kontrolujace ruchy gatek ocznych sa zlokalizowane w licznych strukturach
korowych oraz podkorowych uktadu nerwowego, dlatego zaburzenia ruchéw gatek ocznych
sg cze¢stym objawem towarzyszacym wielu chorobom neurologicznym [Leigh i Zee, 2006].
Wystepowanie zaburzen ruchoéw galek ocznych zostato potwierdzone wynikami wielu badan
w chorobach zwyrodnieniowych uktadu nerwowego [Kennard i Lueck, 1985], takich jak PD
i inne zespoly parkinsonowskie, otepienie z cialami Lewy'ego, postepujace porazenie
nadjadrowe (ang. progressive supranuclear palsy, PSP), zwyrodnienie korowo-podstawne,
zanik wielouktadowy, otepienie w przebiegu PD, a takze choroba Huntingtona (ang.
Huntington's disease, HD), ataksje zwyrodnieniowe, choroba Alzheimera (ang. Alzheimer's
disease, AD] czy choroba Wilsona. Typ =zaburzen ruchéw galek ocznych jest
charakterystyczny dla okres$lonej lokalizacji uszkodzenia w obrebie uktadu nerwowego,
dlatego zaré6wno ocena kliniczna jak i aparaturowa ruchow gatek ocznych moze odgrywaé
role w diagnostyce réznicowej szczeg6lnie chordb o zblizonym obrazie klinicznym [Leigh i
Kennard, 2004], np. zespotow parkinsonowskich [Mosimann i wsp., 2005; Vidailhet i wsp.,
1994; Antoniades i wsp., 2007], zespotow otepiennych [Garbutt i wsp., 2008] czy ataksji
zwyrodnieniowych [Moschner i wsp., 1994; Wessel i wsp., 1998]. Przyktadem mogg by¢
napady wejrzeniowe charakteryzujace si¢ dystonicznym zwrotem galek ocznych najczesciej
w dot, obecne W pospiagczkowym parkinsonizmie wtornym lub czgsciej w parkinsonizmie
poneuroleptycznym, ktore nigdy nie wystgpuja w idiopatycznej PD. Wystgpowanie
zaburzen gatkoruchowych o typie spowolnienie pionowych ruchéw sakadowych oraz
oftalmoplegii nadjadrowej jest jednym z kryteriow diagnostycznych PSP [Steele,
Richardson i Olszewski, 1964; Litvan i wsp., 1996]. Zaburzenia ruchow gatek ocznych sa
czulym markerem pozwalajacym na wykrycie nawet niewielkiego uszkodzenia w uktadzie
nerwowym, poniewaz aparaturowa ocena ruchdéw gatek ocznych umozliwia wykrycie
subtelnych nieprawidtowosci tych ruchow niewidocznych w badaniu neurologicznym
[Leigh i Kennard, 2004]. W niektorych chorobach neurodegeneracyjnych jak PD czy HD
obecno$¢ zaburzen gatkoruchowych potwierdzono juz w okresie przedklinicznym [Ali i
wsp., 2006; Biglan i Halmagyi, 2006; Blekher i wsp., 2006 i 2009], dlatego moga one
stanowi¢ tak zwany biomarker §wiadczacy o rozpoczeciu si¢ procesu chorobowego w OUN.
Typ zaburzen galkoruchowych jest charakterystyczny dla miejsca patologii w obregbie
uktadu nerwowego, np. dysmetria sakad jest zaburzeniem charakterystycznym dla

uszkodzenia struktur vestibulocerebellum, a jej wystepowanie potwierdzono w ataksjach
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zwyrodnieniowych [Moschner i wsp., 1994; Buttner i wsp., 1998; Wessel i wsp., 1998; Biirk
I wsp., 1999]. Okreslenie typu zaburzen galkoruchowych mozne znalez¢é praktyczne
zastosowanie w ustaleniu lokalizacji uszkodzenia oraz w zrozumieniu patofizjologii procesu
chorobowego. W przypadku choréb zwyrodnieniowych, ktére charakteryzuje powolne
narastanie objawow, odpowiadajgce postepowi procesu zwyrodnieniowego w uktadzie
nerwowym, zaburzenia gatkoruchowe takze charakteryzuja si¢ powoli postepujaca
progresja, cho¢ nie zawsze nasilenie zaburzen galkoruchowych jest skorelowane z
nasileniem i stopniem zaawansowania objawow ruchowych [Perneczky i wsp., 2011;

Rodriguez-Labrada i wsp., 2011]

1.3.2. Zaburzenia ruchow galek ocznych w chorobie Parkinsona

Idiopatyczna PD jest przewlekle postepujaca chorobg zwyrodnieniowa uktadu nerwowego,
ktérej kardynalnymi objawami s3: spowolnienie ruchowe, sztywno$¢ migsniowa, drzenie
spoczynkowe oraz zaburzenia postawy i chodu. Patofizjologia PD jest zwigzana z utratg
neuroné6w dopaminergicznych w czesci zbitej istoty czarnej srédmozgowia i wystepujacym
wskutek tego procesu zmniejszeniem ilosci dopaminy w prazkowiu. Zaburzenia ruchoéw
gatek ocznych w PD po raz pierwszy zostaty opisane przez Krebsa w 1925 roku. Zaburzenia
ruchow galek ocznych w PD sa zwigzane przede wszystkim z dysfunkcja SC, jader
podstawy oraz ich potaczen z osrodkami korowymi [Rascol i wsp., 1989].

Zaburzenia ruchow gatek ocznych w PD sa niewielkie i nie sg zaliczone do objawow
istotnych dla postawienia diagnozy. Podobne zaburzenia jak w PD moga wystgpowac u oséb
w podesztym wieku. W badaniu klinicznym zaburzenia ruchoéw gatek ocznych nie sg tak
ewidentne jak w PSP czy w HD, stad identyfikacja tych zaburzen niekiedy wymaga
zastosowania metod oceny aparaturowe;.

Najbardziej typowymi dla PD zaburzeniami ruchéw sakadowych sa zaburzenia
metrycznosci sakad jak hipometria oraz wielostopniowo$¢ sakad, szczeg6lnie wertykalnych,
ale takze w mniejszym stopniu sakad horyzontalnych [Kennard i Lueck, 1985; Bronstein i
Kennard, 1985; White i wsp., 1983; Vidailhet i wsp., 1994; MacAskill i wsp., 2002; Shaikh i
wsp., 2011; Matsumoto i wsp., 2011]. Sakady wolicjonalne, szczegélnie sakady
naprzemienne [Kennard i Lueck, 1985] oraz sakady kierowane pamigcia, wykazuja wicksze
zaburzenia metryczno$ci w poréwnaniu do sakad odruchowych [Lueck i wsp., 1992].
Zaburzenia metryczno$ci sg charakterystyczne takze dla innych sakad wolicjonalnych jak
sakady predykcyjne [Crawford i wsp., 1989, Lueck i wsp., 1992]. Metryczno$¢ sakad

odruchowych jest zazwyczaj prawidtowa lub tylko w niewielkim stopniu zaburzona w
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poczatkowym okresie choroby, ulega stopniowemu pogorszeniu, podobnie jak metryczno$é
sakad wolicjonalnych, wraz z przebiegiem PD [Blekher i wsp., 2009]. Podobnie predkosé
sakad w poczatkowym okresie PD jest prawidtowa, wraz z postgpem choroby nastepuje
stopniowa redukcja predkosci odpowiednio do skrocenia amplitudy, z zachowaniem
prawidtowego ilorazu predkosci do amplitudy sakad [White i wsp., 1983]. U pacjentoéw z
tagodnym nasileniem objawdéw PD zazwyczaj nie stwierdza si¢ istotnego zwigkszenia
odsetka bledow w tescie na antysakady, natomiast wraz z postepem choroby odsetek btedow
ros$nie [Briand i wsp., 1999; Joti i wsp., 2007], szczegodlnie u chorych przyjmujacych leki
antycholinergiczne. Dane literaturowe dotyczace inicjacji sakad odruchowych w PD nie s3
jednoznaczne [Chambers i Prescott, 2010], mianowicie latencja tych sakad zdaniem
niektorych autorow moze by¢ normalna [Kimming i wsp., 2002; van Stockum i wsp., 2011;
Briand i wsp., 1999], inni twierdzg, ze jest lekko wydluzona [Warabi i wsp., 1986;
Nakamura i wsp., 1991; Bronstein i Kennard, 1985; White i wsp., 1983; Vidailhet i wsp.,
1994; Yasuo i wsp., 2011] lub nawet skrocona [Roll i wsp., 1996]. Latencja sakad w PD
wydluza si¢ wraz z czasem trwania choroby [White i wsp., 1983]. Dane dotyczace latencji
sakad wolicjonalnych jak sakady predykcyjne czy antysakady sa bardziej jednoznaczne,
zdaniem wielu autorow latencja tych sakad jest wydtuzona [Briand i wsp., 1999; Bronstein i
Kennard, 1985; Chan i wsp., 2005]. Przyjmowanie preparatow lewodopy powoduje
wydtuzenie czasu latencji sakad, a zmniejsza ilo$¢ btedow w tescie antysakadowym [Hood 1
wsp., 2007]. Podczas wykonywania sakad naprzemiennych migdzy dwoma stacjonarnymi
punktami obserwuje si¢ Stopniowe wydtuzenie interlatencji miedzy kolejnymi sakadami
[Crawford i wsp., 1989; Ventre i wsp., 1992]. Badania z zastosowaniem paradygmatu
przerwy wykazaty, ze chorzy na PD maja zdolno$¢ generowania sakad ekspresowych [Chan
i wsp., 2005].

W PD najbardziej uposledzone jednak sa sakady kierowane pamigcig. Oprocz
zaburzen metrycznosci tych sakad pacjenci na PD majg trudnosci z zapamigtaniem
sekwencji kolejno wykonywanych czynnosci w trakcie testu, jak réwniez zahamowaniem
odruchowych sakad w odpowiedzi na sakad¢ pojawiajaca si¢ w okresie zapamigtywania
[Chan i wsp., 2005; Yasuo i wsp., 2011]. Wydtuzenie okresu zapamigtywania lokalizacji
sakady poprawia sprawno$¢ wykonania testu, co wskazuje na deficyt krotkoterminowej
pamigci przestrzennej u chorych z PD, ktéra zalezy od DLPFC.

Do innych zaburzen gatkoruchowych wystepujacych w PD zalicza si¢ rozbicie
fiksacji wzrokowej przez intruzje sakadyczne o typie SWJ [Rascol i wsp., 1991; White i
wsp.; 1983]. Ruch wodzenia w PD jest takze uposledzony [White i wsp., 1983; Vidailhet i
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wsp., 1994]. Stwierdza si¢ spowolnienie tego ruchu wyrazone jako zmniejszenie SPG z
wystepowaniem patologicznych sakad nadaznych, ktére obecne sg nie tylko w poczatkowej
fazie ruchu, ale w trakcie calego przebiegu i maja skrocong amplitude (ang. cogwheel
smooth pursuit) [Rascol i wsp., 1989; White i wsp., 1983]. Cze¢sto spotykane jest takze
ograniczenie zakresu ruchu gatek ocznych w gore, ktére moze dotyczy¢ takze oséb w wieku
podesztym i najprawdopodobniej jest spowodowane zwigzanymi z wiekiem zmianami w
tkankach oczodotu [Chamberlain, 1971]. U czgéci chorych z PD wystepuje rowniez
uposledzenie konwergencji [Biousse 1 wsp., 2004]. VOR w poczatkowym okresie choroby
jest prawidtowy, ulega zaburzeniu w zaawansowanym stadium choroby [van
Koningsbruggen i wsp., 2009]. Pacjenci z PD wykazujg zaburzenia powiek obejmujace
retrakcj¢ powiek w trakcie patrzenia na wprost oraz op6znienie ruchu powiek przy patrzeniu

w dot [Averbuch-Heller L, 1997].

1.3.3. Zaburzenia galkoruchowe w ataksjach rdzeniowo-mézdzkowych

Ataksje rdzeniowo-moézdzkowe (ang. spinocerebellar ataxias, SCAS) stanowig heterogenng
grupe kilkunastu choréb zwyrodnieniowych dziedziczonych autosomalnie dominujaco (ang.
autosomal dominant cerebellar ataxias, ADCA’s, np. SCA1-SCA32, DRPLA). Zmiany
neurodegeneracyjne w tej grupie chordb dotyczag moézdzku oraz powigzanych z nim
czynnosciowo strukturach rdzenia, pnia mézgu 1 jader podstawy oraz kory mdzgowej. W
zdecydowane] wigkszosci typow SCA genetyczng przyczyng jest ekspansja niestabilnej
trojki nukleotydow CAG prowadzaca do powstania nadmiernej liczby powtorzen fragmentu
DNA, kodujacych aminokwas glutaming, stad przynaleznos¢ tej grupy chorob do rodziny
choréb poliglutaminowych. W patofizjologii SCA podstawowa rol¢ odrywa biatko o
nieprawidlowym, patologicznie dlugim lancuchu poli Q zlozonym z nadmiernej liczby
czastek glutaminy. Charakterystyczne dla SCA jest zjawisko antycypacji, czyli
wczesniejszego wystepowania objawow 1 szybszej progresji choroby w kolejnych
pokoleniach. Osiowymi objawami klinicznymi wystepujacymi we wszystkich typach SCA
sg: ataksja tutowia i konczyn, stopniowo postepujace zaburzenia rownowagi i chodu,
zaburzenia mowy o typie dyzartrii oraz zaburzenia ruchow galek ocznych.

Ruchy gatek ocznych w SCA wykazuja szerokie spektrum zaburzen zwigzanych z
dysfunkcjg przede wszystkim mozdzku, ale takze pniowego generatora sakad (PPRF, NPH,
jadra przedsionkowego przysrodkowego) oraz polgczen korowo-podkorowo-moézdzkowych
[Rufa i Federighi, 2011]. Uszkodzenie pniowego generatora sakad wystepujace w
niektorych typach SCA np. w SCA 2 jest przyczyna spowolnienia ruchow sakadowych [Zee
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i wsp., 1974a; Velazquez-Perez i Seifried, 2009], przy czym predkos¢ ruchu sakadowego
jest nadmiernie zmniejszona w stosunku do amplitudy [Klostermann i wsp., 1997]. U
niektorych chorych z uszkodzeniem osrodkow pnia mdézgu moze wystgpowaé ograniczenie
zakresu ruchoéw gatek ocznych [Koeppen i1 Hans, 1976; Klostermann 1 wsp., 1997].
Uszkodzenia cz¢sci okoruchowej mozdzku w SCA powoduje zaburzenia metrycznosci z
wystepowaniem zaréwno sakad hipometrycznych, hipermetrycznych, jak rowniez sakad
wielostopniowych [Zee i wsp., 1976; Moschner i wsp., 1994; Wessel i wsp., 1998]. Podczas
fiksacji wzrokowej] w SCA moga wystepowac intruzje sakadyczne takie jak oscylacje o
typie SWJ [Buttner i wsp., 1998]. Typowym zaburzeniem ruchu $ledzenia nadgznego jest
spowolnienie tego ruchu oraz wystepowanie w jego przebiegu patologicznych sakad
nadaznych [Klostermann i wsp., 1997]. Charakterystyczne jest takze wystepowanie roznych
typow oczoplasu oraz uposledzenia tVOR [Klostermann 1 wsp., 1997]. Zwolnienie sakad
wystepuje typowo w SCAL, SCA2, SCA3 [Klostermann i wsp., 1997; Buttner i wsp., 1998],
SCA7 oraz SCA17. Oftalmoplegia jest typowa dla SCA2, ale moze by¢ obecna takze w
SCA1 i SCA3 [Hutton i wsp., 1987]. W niektérych typach SCA z objawami parkinosnimu

obserwuje si¢ zaburzenia gatkoruchowe typowe dla PD [Schéls i wsp., 2004].

1.3.4. Zaburzenia galkoruchowe w chorobie Huntingtona

HD jest genetycznie uwarunkowang choroba zwyrodnieniowa ukladu nerwowego
dziedziczong autosomalnie dominujaco charakteryzujacg si¢ zaburzeniami kontroli ruchow,
deterioracja funkcji poznawczych oraz zaburzeniami zachowania. Podobnie jak SCA, HD
nalezy do rodziny chorob poliglutaminowych, w ktorej zwigkszenie liczny powtorzeh CAG
dotyczy genu HTT znajdujacego si¢ na chromosomie 4. Patofizjologia HD jest zwigzana z
odkladaniem si¢ zlogoéw zmutowanego biatka huntyngtyny w komorkach uktadu
nerwowego, co prowadzi do ich zwyrodnienia i zaniku struktur OUN, w szczego6lnosci jadra
ogoniastego oraz gatki bladej, ale takze potaczen czotowo-podkorowych, ptata czotowego
oraz w zaawansowanym stadium pnia mézgu, a nawet mézdzku. Choroba moze rozpoczac¢
si¢ w kazdym wieku. Najbardziej typowymi objawami sa niezalezne od woli ruchy
plasawicze, ponadto zaburzenia funkcji poznawczych oraz zaburzenia zachowania i kontroli
emocji. Wczesna posta¢ HD zwana wariantem Westphala charakteryzuje si¢ poczatkiem
objawoéw w wieku dziecigcym lub nastoletnim i dominacja sztywno$ci i spowolnienia, a
takze wystgpowaniem napadoéw padaczkowych, drzenia, dystonii lub mioklonii. Zaburzenia
gatkoruchowe takze zaliczaja si¢ do wczesnych objawow HD, obecnych juz w okresie

przedklinicznym [Young i wsp.,1986; Koeppen, 1989, Blekher i wsp., 2009]. W HD
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podobnie jak w PD typowo uposledzeniu ulegaja przede wszystkim ruchy oczu
kontrolowane przez wyzsze osrodki mozgowe, a szczeg6lnie sakady wolicjonalne [Tian i
wsp., 1989]. Zaburzenia sakad odruchowych, takie jak upo$ledzenie inicjacji oraz
spowolnienie tych ruchow sg typowe dla postaci objawowej choroby, nie wystepuja u
pacjentow przedklinicznych [Leigh 1 wsp., 1985; Golding 1 wsp., 2006]. Wigksze nasilenie
zaburzen inicjacji z wydluzeniem latencji wykazuja sakady wolicjonalne jak sakady
wykonywane na polecenie [Lasker i Zee, 1997] oraz sakady predykcyjne [Tian i wsp.,
1991], kierowane pamigcig czy antysakady. W celu utatwienia inicjacji ruchow sakadowych
pacjenci z HD wykonuja niezaleznie od woli ruchy gltowy lub mrugniecia [Leigh 1 wsp.,
1983]. Charakterystycznym zaburzeniem ruchow sakadowych w HD jest ich spowolnienie
[Leigh i wsp., 1983; Lasker i wsp., 1988] dotyczace zardéwno sakad wertykalnych jak i w
mniejszym stopniu horyzontalnych, ktére moze wystepowac juz w okresie przedklinicznym
choroby [Koeppen, 1989] 1 ktore nasila si¢ stopniowo wraz z jej postepem [Oepen 1 wsp.,
1981]. Spowolnienie sakad zwtaszcza wertykalnych jest szczegdlnie charakterystyczne dla
posta¢ Westphala [Topper i wsp., 1998]. Amplituda sakad zar6wno odruchowych jak i
wolicjonalnych w HD jest skrocona, czgsciej wystepuja sakady korekcyjne [Winograd-
Gurvich i wsp., 2003] W tescie antysakadowym pacjenci z HD popetniaja znacznie wigcej
btedow w poréwnaniu do oséb zdrowych, co wynika z uposledzenia zdolnosci supresji
sakad odruchowych [Leigh 1 wsp., 1983, Lasker 1 wsp., 1997]. Charakterystyczne jest takze
upo$ledzenie ruchu S$ledzenia nadgznego [Leigh i wsp., 1983]. VOR jest zazwyczaj
zachowany [Leigh i wsp., 1983]. W zaawansowanym okresie choroby stymulacja
optokinetyczna powoduje toniczny zwrot gatek ocznych z redukcjg szybkiej fazy oczoplasu
[Oepen i wsp., 1981]. Fiksacja wzrokowa u chorych z HD jest rozbita przez intruzje
sakadyczne [Oepen i wsp., 1981; Leigh i wsp., 1983].

1.3.5. Drzenie samoistne

ET jest jedna z najczestszych chordb neurologicznych oraz najczestszym zaburzeniem ruchu
[Deuschl i wsp., 1998; Louis, 2005], ktérego chorobowos$¢ jest 20 razy wieksza niz PD
[Rautakorpi 1 wsp., 1982]. Metaanaliza przeprowadzona przez Louisa i Ferreir¢ (2010) na
podstawie danych pochodzacych z 28 populacji z 19 krajow z calego $wiata wykazata, ze
chorobowos¢ ET wynosi 0,4 — 0,9 % (zakres od 0,01 — 20,5 %). Szczegdlnie duza
chorobowos$¢ obserwuje si¢ w populacji osob starszych, po 65 roku zycia ET dotyka 4,6 %,

a po 95 roku zycia — 21,7 % os6b [Louis i Ferreira, 2010].
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Wyroéznia si¢ dwie postacie ET, a mianowicie rodzinng, dziedziczong autosomalnie
dominujaco oraz posta¢ sporadyczng o niejasnej etiologii [Brin i Koller, 1998; Louis, 2001].
ET nieco czeéciej dotyka mezczyzn niz kobiety, w proporcji 1,65:1. Sredni wiek
zachorowania na ET wynosi 45 lat. ET moze si¢ ujawni¢ w kazdym wieku, u 5 — 30 %
chorych pierwsze objawy choroby wystepujag juz w dziecinstwie [Ferrara i Jankovic, 2009].
Uwaza si¢ jednak, ze sag dwa szczyty zachorowalnosci na ET: pierwszy okoto 2-3, a drugi
okoto 6-7 dekady zycia [Brin i Koller, 1998]. Ta prawidlowo$¢ zostata stwierdzona w
badaniach pochodzacych z trzeciorzedowych osrodkow referencyjnych, ale nie w badaniach
populacyjnych [Louis 1 wsp., 2000, Whaley 1 wsp., 2007]. Pacjenci z postacig rodzinng ET
zwykle zaczynaja chorowaé wczesniej w poréwnaniu do pacjentdéw z postacig sporadyczna.
Wedtug Critchleya w przebiegu ET mozna wyodrebni¢ jego trzy fazy. W poczatkowym
okresie choroby, ktory zwykle trwa kilka lat objawy w niewielkim stopniu nasilaja sig.
Nastepnie wystepuje trwajacy kilkanascie lat okres przebiegu stacjonarnego, a w ostatniej
fazie, zazwyczaj po 65 roku obserwuje si¢ ponownie stopniowe narastanie zaburzen
[Critchley, 1972]. Wraz z uplywem lat, oprocz stopniowego nasilania si¢ drzenia, obserwuje
si¢ rOwniez obejmowanie drzeniem kolejnych czes$ci ciala. W obrazie klinicznym ET
najbardziej charakterystycznym i rozpoznawalnym objawem jest drzenie pozycyjne i/lub
kinetyczne obejmujace konczyny gorne (u 90% chorych), rzadziej drzenie glowy (u 30%
chorych), gtosu (u 20% chorych), twarzy lub Zzuchwy (u 10% chorych), konczyn dolnych (u
10 % chorych) lub tutowia [Raju i wsp., 2004; Whaley 1 wsp., 2007]. Drzenie w obr¢bie
muskulatury glowy najczesciej wystepuje tacznie z drzeniem konczyn gornych, ale zdarzaja
si¢ przypadki izolowanego drzenia gtowy [Louis 1 wsp., 2000], jezyka lub glosu [Biary 1
Koller, 1987]. W zaawansowanych przypadkach drzenie podniebienia, glosu oraz jezyka
moze powodowa¢ dyzartryczng mowe [Biary i Koller, 1987]. Drzenie tutowia i konczyn
dolnych wystepuje rzadko i najczesciej dotyczy pacjentow w zaawansowanym stadium ET.
Drzenie konczyn gérnych jest najbardziej typowa postacig drzenia samoistnego, zwykle ma
charakter drzenia aktywowanego ruchem (ang. action tremor), czyli drzenia wystepujacego
podczas wykonywania ruchow dowolnych konczynami goérnymi. Jest szczeg6lnie ucigzliwe
dla pacjentow w trakcie wykonywania przez nich czynnosci dnia codziennego takich jak
pisanie, spozywanie positkow, picie, czesanie si¢ czy golenie. Przyczyna pogorszenia
jakosci zycia oprécz uposledzenia funkcjonalnego u chorych na ET moze by¢ takze
skrepowanie odczuwane przez chorych w sytuacjach spotecznych zwigzane 2z
wystepowaniem drzenia. Drzenie w ET powoduje charakterystyczne zaburzenia pisma nie

przyjmujace jednak nigdy typowej dla PD mikrografii. Drzenie konczyn gérnych w ET
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zazwyczaj jest obustronne, cho¢ u 10 — 15 % pacjentow moze rozpoczaé si¢ od jednej
konczyny, zwykle dominujacej. Czestotliwos¢ drzenia wynosi od 4 do 12 Hz, z wiekiem
obserwuje si¢ stopniowa redukcj¢ czestotliwosci drzenia oraz wzrost jego amplitudy.
Drzenie w konczynach gornych ma charakter zgieciowo-wyprostny lub rzadziej
przywodzenia-odwodzenia  palcow, rzadko  wystepuje typowy dla  drzenia
parkinsonowskiego ruch pronacyjno-supinacyjny. Typowa dla ET jest redukcja amplitudy
drzenia po spozyciu alkoholu wystepujaca u 50 - 90 % chorych [Lou i
Jankovic, 1991]. U wigkszosci osob nasilenie drzenia zmniejsza takze sen oraz relaks.
Czynnikami nasilajagcymi drzenie mogg by¢ stres, emocje, zmeczenie jak roOwniez
stosowanie uzywek stymulujagcych OUN jak kawa.

Tradycyjnie ET bylo uwazane za chorob¢ monosymptomatyczng, ktorej jedynym
objawem jest drzenie. Dalsze obserwacje kliniczne chorych wykazaly, ze w ET moge
wystepowac zaréwno ruchowe jak 1 pozaruchowe objawy towarzyszace [Chandran i wsp.,
2011]. Do innych zaburzen ruchu wystepujacych w ET zalicza si¢ objawy parkinsonowskie
jak drzenie spoczynkowe [Koller i Rubino, 1985; Rajput i wsp., 1993; Cohen i wsp., 2003;
Louis, 2009], zaburzenia napigcia mig$niowego oraz niewielkie spowolnienie ruchowe
[Jiménez-Jiménez i wsp., 2009] jak rowniez objawy mozdzkowe pod postacig drzenia
zamiarowego [Deuschl, 2000], dysdiadochokinezy oraz zaburzen chodu 1 rownowagi
[Singer i wsp., 1994; Hubble i wsp., 1997; Stolze i wsp., 2001; Klebe i wsp., 2005; Parisi i
wsp., 2006]. Zaburzenia napigcia migsniowego w ET moga wystepowaé pod postaciag
objawu kota zgbatego, niewielkiej sztywnosci mig$niowe]j [Larson i Sjogren, 1960] czy
uogodlnionego wzmozenia napi¢cia migsniowego [Hornabrook i Nagurney, 1976]. Autorzy
Hornabrook i Nagurney spekulujg, iz sztywno$¢ obserwowana u chorych na ET wynika
raczej z napigcia emocjonalnego i uwazaja, iz rézni si¢ od sztywnosci typowej dla choroby
Parkinsona. Ich zdaniem chorzy na ET sprawiaja wrazenie ,,napi¢tych” jakby chcieli da¢
sobie mniej mozliwo$ci na ujawnienie drzenia. W badaniu 200 chorych na ET opisano takze
wystepowanie ograniczenia wspotruchow konczyn gérnych w trakcie chodzenia (u 2 %
chorych), jak rowniez hipomimig¢ (u 1% chorych) [Martinelli i wsp., 1987]. Autorzy badania
przypuszczaja, iz objawy parkinsonowskie wystepujace w ET sa skutkiem zwigzanej z
wiekiem utraty neurondw nigrostriatalnych, a ich obecno$¢ w populacji chorych na ET
wyjasniajg starszym wiekiem tych chorych. Zaburzenia chodu w ET mogg przybiera¢ forme
chodu na szerokiej podstawie oraz zaburzen chodu tandemowego (ang. tandem gait)
charakterystycznych dla choroby pierwotnie mézdzkowej. Chdd ataktyczny w ET moze ulec

poprawie po spozyciu niewielkiej ilosci alkoholu [Klebe i wsp., 2005]. Wystepowanie
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ataksji chodu w ET przez niektorych autorow jest szacowane na 50 % przypadkoéw [Singer i
wsp., 1994]. Chod ataktyczny w ET zwykle wspotwystepuje z drzeniem zamiarowym, jest
bardziej typowy dla osob starszych, z dluzszym czasem trwania choroby [Singer i wsp.,
1994]. Drzenie zamiarowe konczyn gornych stwierdzono u 58 % chorych na ET [Deuschl i
wsp., 2000; Koster 1 wsp. 2002], u 10 % chorych drzenie zamiarowe obejmuje glowe
[Leegwater-Kim i wsp., 2006]. U 25 % chorych na ET kinematyka ruchu reki ujawnia
cechy typowe dla uszkodzenia moézdzku, co =zostalo potwierdzono w badaniach
elektofizjologicznych tak zwanych ruchow balistycznych [Koster 1 wsp., 2002]. Koller oraz
Rubino opisali grupe chorych z drzeniem spoczynkowym oraz posturalnym przy
minimalnym drzeniu kinetycznym oraz braku innych objawow parkinsonowskich [Koller i
Rubino, 1985]. U chorych na ET z towarzyszacym drzeniem spoczynkowym nie obserwuje
si¢ redukcji tego drzenia po zastosowaniu lekow przeciwparkinsonowskich.

Wsrod pozaruchowych objawow ET  wyrdézni€é mozna zaburzenia funkcji
poznawczych, zaburzenia psychiatryczne jak depresja, lek czy fobia spoleczna, zaburzenia
snu, bol, zmeczenie [Chandran i wsp., 2011] oraz inne objawy jak zaburzenia wechu
[Applegate i wsp., 2005] czy niedostuch [Ondo i wsp., 2003]. Spektrum zaburzen
poznawczych w ET obejmuje zaburzenia funkcji wykonawczych, fluencji stownej, pamigci
$wiezej oraz operacyjnej jak rowniez orientacji wzrokowe-przestrzennej [Lombardi i wsp.,
2001; Duane i Vermilion, 2002; Lacritz i wsp., 2002; Troster i wsp., 2002; Sahin i wsp.,
2006; Higgins 1 wsp., 2008; Woods 1 wsp., 2008]. W dwoch badaniach stwierdzono czgstsze
wystepowanie otgpienia u chorych w starszym wieku z ET w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [Bermajo-Pareja i wsp., 2007; Louis i wsp., 2010]

Diagnoza ET jest stawiana na podstawie obrazu klinicznego, jednakze w niektorych
przypadkach postawienie ostatecznego rozpoznania wymaga przeprowadzenia diagnostyki
roznicowej z innymi schorzeniami neurologicznymi, psychiatrycznymi  oraz
internistycznymi, w przebiegu, ktorych wystepuje drzenie. Zaliczaja si¢ do nich PD,
choroby zwyrodnieniowe moézdzku jak SCA, choroba Wilsona, stwardnienie rozsiane,
drzenie dystoniczne, drzenie ortostatyczne, drzenie towarzyszace neuropatii obwodowej,
drzenie indukowane lekami (kwas walproinowy, lit, neuroleptyki, benzodwuazepiny,
trojcykliczne antydepresanty, leki przeciwhistaminowe, leki antycholinergiczne, f-
mimetyki, glikokortykosterdy), nadczynno$¢ tarczycy, guz chromochtonny nadnerczy,
hipoglikemia, niewydolno$¢ watroby lub nerek, przewlekly alkoholizm, zesp6t Iekowy czy
drzenie psychogenne. Nalezy zwroci¢ takze uwage na czynniki mogace powodowaé tak

zwane nasilone drzenie fizjologiczne jak stres, spozycie kawy czy efekt dzialania niektorych
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lekow. W celu roznicowania ET z PD wykonuje si¢ kliniczna probe z preparatem lewodopy,
w ktorej stwierdza si¢ redukcje objawow w PD, a brak efektu w przypadku ET.
Standardowo u wszystkich chorych wykonuje si¢ badania neuroobrazowe jak TK glowy lub
MRI, w ET nie obserwuje si¢ zadnych charakterystycznych zmian w tych badaniach.
Ponadto wykonuje si¢ rutynowo badania biochemiczne, jak réwniez oznaczenie poziomu
TSH i ceruloplazminy. Pomocne dla postawienia diagnozy ET sa kryteria National Institute
of Health Collaborative Genetic Criteria (1996) [Chouinard i wsp., 1997], Tremor
Research Investigatory Group [Findley i Koller, 1995] oraz Consensus Statement of
Movement Disorder Society on Tremor [Deuschl i wsp., 1998] jak rowniez kryteria
elektrofizjologiczne Gironella i wsp. (2004). ET czgsto towarzyszy innym zaburzeniom
ruchu jak dystonia (6,9%), PD (6.1%), czy mioklonus (1,8%), co moze utrudnia¢ ustalenie
ostatecznego rozpoznania. Szacuje si¢, ze w okoto 30 — 50 % przypadkéw ET jest blednie
diagnozowanych, jako parkinsonizm lub inne formy drzenia, np.: drzenie dystoniczne czy
drzenie towarzyszace neuropatii [Hughes i wsp., 1992; Schrag i wsp., 2000; Jain i wsp.,
2006].

Podejmowano wiele prob klasyfikacji ET. Findley oraz Gretsy podzielili chorych z
ET na dwie grupy w zaleznosci od czgstotliwosci drzenia: tych, u ktérych czgstotliwosé
drzenia wynosita od 7 do 11 Hz, a typ drzenia przypominatl nasilone drzenie fizjologiczne
oraz tych, u ktorych czestotliwos$¢ drzenia byta mniejsza niz 6,5 Hz [Findley i Gretsy, 1981].
Marsden 1 wsp. zaproponowali wyodrebnienie 4 typow ET: typ I - nasilone drZenie
fizjologiczne o czestotliwosci 8-12Hz, typ Il — fagodne drzenie samoistne o czestotliwosci 5
- 7 Hz, z pozytywnym wywiadem rodzinnym oraz dobra reakcja na alkohol, typ Il —
nasilone drzenie fizjologiczne o czestotliwosci 4 — 6 Hz, wystepujace sporadycznie,
niereagujace na leczenie farmakologiczne, typ IV — objawowe drzenie samoistne zwigzane z
jednostronnym wystepowaniem dystonii, PD lub obwodowej polineuropatii. Wedtug tej
klasyfikacji tylko typ II i IIl mogt by¢ uznawany za ET [Findley i Koller, 1995]. Deuschl i
wsp. zaproponowali klasyfikacje oparta na wlasciwosciach farmakologicznych oraz
elektrofizjologicznych drzenia. Typ A wedlug tej klasyfikacji stanowity przypadki drzenia o
czestotliwosci 6 - 12 Hz, z synchronicznym skurczem migéni antagonistycznych,
prawidlowym odruchem diugolatencyjnym, dobrze reagujace na leczenie propranololem.
Typ B stanowily przypadki drzenia o czestotliwoséci 5,5 — 8 Hz, 0 niesynchronicznym
skurczu mig$ni anatagonistycznych, nieprawidtowym odruchem dhugolatencyjnym,
niereagujace na propranolol [Findley i Koller, 1995]. Koller i wsp. probowali dokonaé

klasyfikacji w oparciu o informacje na temat cze¢stotliwosci drzenia, wywiadu rodzinnego,
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odpowiedzi na alkohol, propranolol i prymidon, wzoru skurczu mig$ni antagonistycznych
oraz odruchow dilugolatencyjnych. Zebrano informacje od 66 chorych, ale nie znaleziono
zadnych istotnych korelacji [Findley i Koller, 1995]. Konieczne sa dalsze badania w celu

ustalenia wtasciwiej klasyfikacji ET.

1.3.5.1. Etiologia i patofizjologia drzenia samoistnego

Patofizjologia ET nie jest dokladnie poznana. Hipotezy dotyczace patofizjologii ET sa
oparte na wynikach  badan genetycznych, neuropatologicznych, neuroobrazowych,
elektrofizjologicznych oraz neuropsychologicznych wykonanych z udziatem chorych na ET,
jak réwniez na modelach zwierzecych, a takze analizie srodowiskowych czynnikow ryzyka.

Posta¢ rodzinna ET jest zazwyczaj dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy
z niepelng penetracja, rzadziej poligenowo [Deng i Jankovic, 2007]. Dotychczas
zidentyfikowano trzy loci zwigzane z ET: 3q13.1,23 (ETM1), [Gulcher 1 wsp., 2007], 2p22-
p25,24 (ETM2) [Higgins i wsp., 1997] oraz 6p23.2 [Shatunov i wsp., 2006].

Postuluje si¢ istnienie osrodkowego generatora drzenia, tak zwanego oscylatora,
jednak jego lokalizacja anatomiczna nie zostala jednoznacznie okreslona. W pracach
Deuschla i Pinto sugerowano, iz patologia w ET dotyczy tak zwanego trdjkata Guillaina—
Mollareta, na ktory sktada si¢ jadro czerwienne, jadro dolne oliwki oraz mozdzek, 1 polega
na powstawaniu nieprawidtowej oscylacji neuronalnej pochodzacej z jadra dolnego oliwki 1
szerzacej si¢ drogg oliwkowo-moézdzkowa [Wilms i wsp., 1999; Elble, 1998; Deuschl i
Elble, 2000]. Na modelu zwierzecym wykazano, ze draznienie alkoholem indolowym
(harmaling) jadra dolnego oliwki powoduje generowanie czynno$ci oscylacyjnej przez
neurony tego jadra, co w efekcie prowadzi do powstania drzenia pozycyjnego i
kinetycznego u zwierzat laboratoryjnych o czgstotliwosci typowej dla ET [Elble, 1998]. W
ciggu ostatnich dekad zostato opublikowanych szereg prac sugerujacych udzialt mézdzku w
patogenezie ET. Juz samo wystepowanie objawéw moézdzkowych u chorych na ET jest
jednym z argumentoéw na potwierdzenie objecia procesem chorobowym mozdzku [Singer 1
wsp., 1994]. W ET stwierdzono uposledzenie habituacji odruchu mrugania, ktére jest
typowe dla uszkodzenia potaczen oliwkowo-moézdzkowych [Kronenbuerger 1 wsp., 2007]
jak réwniez zaburzenia generowania rytmu typowe dla dysfunkcji mézdzkowej [Farkas i
wsp., 2006]. Dupuis 1 wsp. opisali przypadek jednostronnego ustgpienia ET po przebyciu
zawalu ipsilateralnej potkuli mézdzku [Dupuis i wsp., 1989]. Nagaratnam oraz Kalasabail
opisali przypadek ustgpienie drzenia konczyny gornej kontrolateralnej do lokalizacji

przebytego zawalu pnia moézgu, co moze potwierdza¢ wspoOludziat struktur pnia w
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patogenezie ET [Nagaratnam i Kalasabail, 1997]. W licznych badaniach z zastosowaniem
neuroobrazowania czynnosciowego OUN za pomocg pozytronowej tomografii emisyjnej
(ang. positron emission tomography, PET) [Colebatch i wsp., 1990; Brooks, 1991; Brooks i
wsp., 1992; Hallett i Dubinsky, 1993; Jenkins i wsp., 1993; Wills i wsp., 1994; Wills i wsp.,
1995; Boecker i wsp., 1996] oraz obrazowania metoda funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego (ang. functional resonance imaging, fMRI) [Bucher i wsp., 1997; Louis i
wsp., 2002; Louis i wsp. 2004]. wykazano hipermetabolizm obustronnie w obrebie potkul
mozdzkowych oraz jego potaczen z pniem mozgu jak rowniez w obrgbie jadra
czerwiennego. Nie stwierdzono wzmozonego metabolizmu jadra dolnego oliwki. W
badaniach z zastosowaniem spektroskopii rezonansu magnetycznego wykryto obnizenie
stosunku N-acetyloasparaginianu do kreatyniny w ET, co moglo $§wiadczy¢ o istnieniu
uszkodzenia komoérek nerwowych lub ich utracie i stanowilo argument potwierdzajacy
wystepowanie neurodegeneracji w ET [Louis i wsp., 2002; Pagan i wsp., 2003].
Skuteczno$¢ zabiegdw ablacji oraz glebokiej stymulacji mozgu (ang. deep brain stimulation,
DBS) wykonywanych na strukturze otrzymujacej impulsacje nerwowa z moézdzku, czyli
jadra brzusznego posredniego wzgorza (ang. ventral intermediate nucleus — VIM) takze jest
dowodem na udzial mozdzku w patogenezie ET [Benabid i wsp., 1993; Schuurman i wsp.,
2000]. W badaniach neuropatologicznych wykryto obecno$¢ ciat Lewy'ego
zlokalizowanych miedzy innymi w mozdzku, co przyczynito si¢ do postawienia hipotezy
ET, jako choroby zwyrodnieniowej OUN [Louis i wsp., 2005]. Badania neuropatologiczne
ujawnity wystgpowanie dwoch typow zmian w ET. Czestszym typem zmian stwierdzanym u
okoto 75 % przypadkow sg zmiany neurodegeneracyjne mozdzku (ang. cerebellar ET) pod
postacig tak zwanych torpeodes; wystepujacych szesciokrotnie czgéciej w mozgach chorych
na ET w poréwnaniu do grupy kontrolnej; zmniejszenia liczby komoérek Purkinjego o okoto
40 %, heterotopii komorek Purkinjego i obrzgku dendrytéw oraz zmian w komodrkach
koszyczkowych [Louis i wsp., 2005; Louis, 2006; 2007; Louis i Vonsattel, 2008; Axelrad i
wsp., 2008; Erickson-Davis i wsp., 2009; Louis, 2009; Louis i wsp., 2010; Louis, 2010].
Drugi typ charakteryzuje si¢ wystgpowaniem cial Lewy'ego zlokalizowanych przede
wszystkim w miejscu sinawym pnia mézgu (ang. Lewy body variant of ET -LBVET) [Louis
I wsp., 2005; Louis i wsp., 2006; Louis i wsp., 2007; Louis i Vonsattel, 2007; Axelrad i
wsp., 2008]. W drugim typie nie stwierdza si¢ zmian neurodegeneracyjnych w moézdzku.
Zdaniem niektorych badaczy zmiany neurodegeneracyjne wystepujace w ET sg wtérne do
procesu odpowiedzialnego za patogeneze choroby, ktorym moze by¢ nadpobudliwos¢ bion

neuronalnych powodujaca nieprawidtowe oscylacje w neuronach przedruchowych [Shaikh i

33



wsp., 2008; Deuschl i Elble, 2009;]. Louis i wsp. w badaniach autopsyjnych 9 przypadkow
chorych na ET z towarzyszacym drzeniem spoczynkowym nie znalezli cial Lewy ego
[Louis i wsp., 2010]. Liczne badania DaTScan nie ujawnily zmniejszenia gestosci
transportera dla dopaminy u chorych na ET, nawet w przypadku wystepowania
towarzyszacego drzenia spoczynkowego, co przemawia przeciwko utracie neuronow
dopaminergicznych w ET [Benamer i wsp., 2003; Marshall i wsp., 2009; Cummings i wsp.,
2011]. Z drugiej strony, w badaniach sonograficznych ujawniono hiperechogenicznos¢
istoty czarnej u 16 % chorych na ET, co wystepuje takze u 9 % zdrowych osob oraz u 90 %
chorych na PD [Stockner i wsp., 2007]. Badania elektro- i magnetoencefalograficzne
ujawnily silng koherencje miedzy aktywno$cia kory ruchowej oraz drzeniem konczyny
przeciwlegtej strony w ET, co §wiadczy o udziale szlakéw transkortykalnych w patogenezie
ET [Halliday i wsp., 2000]. Udziat m6zdzku w patogenezie ET zostat takze potwierdzony
wynikami dotychczasowych badan okulograficznych, w ktérych stwierdzono uposledzenia
inicjacji oraz podtrzymania ruchu wodzenia oraz VOR [Helmchen i wsp. 2003]. Deficyt
inicjacji oraz predkos$¢ ruchu wodzenia korelowaly z nasileniem drzenia zamiarowego, co
sugeruje zajecie struktur mozdzku w zaawansowanym okresie ET. Ta dysfunkcja mézdzku
przejawiajaca si¢ uposledzeniem kontroli ruchow konczyn zaréwno gornych jak i dolnych, a
takze ruchow gatek ocznych sugeruje lokalizacj¢ zaburzen w obrgbie struktur centralnych
moézdzku (robak) [Helmchen i wsp., 2003].

Podsumowujac dotychczasowa wiedz¢ o ET nalezy stwierdzié, iz jest to choroba
heterogenna pod wzgledem wieku zachorowania, etiologii, typu drzenia, obrazu klinicznego
oraz patomorfologicznego. Wedtug niektorych badaczy pojecie ET moze obejmowac
rodzing chordb, ktorych wspolnych objawem jest drzenie pozycyjne/kinetyczne,
charakteryzujacych si¢ odrgbng etiologia, patogeneza oraz manifestacjg kliniczng [Louis i
wsp., 2000; Benito-Leon i wsp., 2006].

1.3.5.2. Zaburzenia ruchéw galek ocznych w ET

Dotychczas opublikowano tylko dwie prace, ktorych celem byla ocena zaburzen
gatkoruchowych u chorych na ET [Helmchen i wsp., 2003; Trillenberg i wsp., 2006]. Oba
badania zostaly przeprowadzone na niewielkich grupach chorych. W zakresie ruchéw
szybkich oceniano jedynie sakady odruchowe, ktore zostaly zarejestrowane za pomocg
elektromagnetycznej soczewki twardowkowej (ang. scleral search-coil technic). W obu
badaniach autorzy starali si¢ wykaza¢ obecno$¢ zaburzen typowych dla dysfunkcji

mozdzku, tzn. dysmetrii sakad, przyjmujac hipotez¢ o udziale zaburzen funkcji mézdzku w
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patogenezie ET. W badaniu Helmchena i wsp. dodatkowo oceniano ruch wodzenia, fiksacje
wzrokowa, oczoplas optokinetyczny oraz VOR  zarejestrowane za pomoca
elektrookulografu.

Helmchen i wsp. oceniali ruchy gatek ocznych na materiale 17 chorych na ET, wérod
ktorych bylo 10 0s6b z dominujgcym drzeniem zamiarowym i1 7 0séb z dominujgcym
drzeniem posturalnym, oraz 11 oséb zdrowych, jako grupe kontrolng. Grupa chorych z
dominujacym drzeniem zamiarowym charakteryzowata si¢ starszym wiekiem, dluzszym
czasem trwania choroby oraz wigkszym nasileniem drzenia, zarowno pozycyjnego jak i
zamiarowego. Wychodzac z zalozenia, ze patofizjologia ET dotyczy moézdzku przyjeto za
cel badania znalezienie nieprawidtowosci gatek ocznych, ktore moglyby pomdc w
okresleniu charakteru dysfunkcji mozdzkowej. W badaniu nie stwierdzono zadnych
zaburzen dotyczacych sakad odruchowych. U chorych z dominujagcym drzeniem
zamiarowym wykazano jednak upo$ledzenie inicjacji 1 podtrzymania ruchu $ledzenia
nadgznego charakteryzujace si¢ nizszg akceleracja oraz nizsza predkoscig maksymalna.
Nieprawidlowe parametry ruchu $ledzenia nadaznego wykazywaly korelacje z nasileniem
drzenia zamiarowego. Wykazano takze wydtuzenie czasu trwania porotacyjnego oczoplasu
podczas badania VOR. Stwierdzone zaburzenia ruchu wodzenia oraz VOR byly bardziej
nasilone w grupie chorych z drzeniem zamiarowym. Zarejestrowane w badaniu zaburzenia
gatkoruchowe sg charakterystyczne dla dysfunkcji robaka mozdzku. Nie stwierdzono jednak
dysmetrii sakad, ktora jest rowniez typowym zaburzeniem gatkoruchowym wystepujacym w
przypadku dysfunkcji grzbietowej czgséci robaka mozdzku, a takze jader wierzchu.

Trillenberg i wsp. przeprowadzili badanie na grupie 12 chorych na ET oraz na 14-
osobowej grupie kontrolnej. Celem badania bylo sprawdzenie czy réwnoczesne
wykonywanie sakad odruchowych oraz ruchéw konczyng gorng w kierunku tego samego
celu ujawni, ze wzgledu na wigksza ztozono$¢ zadania, dysmetri¢ sakad u chorych na ET. W
badaniu poréwnano parametry sakad wykonywanych bez ruchu konczyny gornej oraz
podczas réwnoczesnego wykonywania sakad i ruchow konczyng gorng w kierunku tego
samego celu. Nie wykazano wystgpowania dysmetrii sakad. W grupie kontrolnej
obserwowano skrocenia latencji sakad podczas réwnoczesnego ruchu konczyna gérng oraz
wykonywania sakad w kierunku tego samego celu. Podobnego efektu nie obserwowano u
chorych na ET. Dla zdrowej osoby informacja ptyngca z ukladu proprioceptywnego o
potozeniu i ruchu re¢ki, do centralnego systemu nerwowego utatwia programowanie sakady,

a co za tym idzie skraca czas latencji ruchu sakadowego. U chorych na ET inicjacja ruchu
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konczyny gornej jest wydtuzona, stad informacja z uktadu proprioceptywnego nie wplywa
istotnie na skrocenie czasu reakcji sakady.

Podsumowujac wyniki obu prac, nalezy stwierdzi¢, ze ich autorom nie udato si¢
wykaza¢ wystepowania typowych dla uszkodzenia mézdzku zaburzen ruchéw sakadowych
o charakterze dysmetrii. W dostepnej literaturze brak jest publikacji dotyczacych oceny
sakad wolicjonalnych u chorych na ET. Zaburzenia sakad wolicjonalnych sa
charakterystyczne dla chorob zwyrodnieniowych mézgu takich jak PD czy HD. Sadzimy, ze
w ET te sakady takze mogg by¢ zaburzone z uwagi na wystepowanie zaburzen funkcji
poznawczych, a szczegdlnie funkcji wykonawczych u chorych na ET. Brak jest rowniez
doniesien na temat wynikow badan okulograficznych u chorych na ET z
wspotwystepujacymi objawami parkinsonowskimi. Stwierdzenie innego spektrum zaburzen
gatkoruchowych w tej grupie chorych mogloby stanowi¢ dowdd na odrebna patofizjologie

choroby.
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2. ZALOZENIA I CELE PRACY

Przy projektowaniu badania wzi¢to pod uwage nastgpujace zalozenia:

Zaburzenia gatkoruchowe sg cz¢stym objawem w chorobach neurodegeneracyjnych
[Kennard i Lueck, 1985; Leigh i Zee, 2006].

Zaburzenia gatkoruchowe sg czulym markerem uszkodzenia uktadu nerwowego,
mogg by¢ obecne juz W okresie przedklinicznym choréb neurodegeneracyjnych, a
ich nasilenie rosnie wraz z postepem choroby, co dowiedziono m.in. na przyktadzie
PD [Blekher i wsp., 2006], HD [Blekher i wsp., 2009; Antoniades i wsp., 2007;
Antoniades i wsp., 2010] i SCA [Abel, 1985;].

ET jest choroba neurodegeneracyjna, charakteryzujaca si¢ wystepowaniem zmian
zwyrodnieniowych w mézdzku oraz pniu moézgu [Louis i wsp., 2006; Louis, 2006;
Louis i wsp., 2007; Louis i Vonsattel, 2007; Axelrad i wsp., 2008; Shill i wsp., 2008;
Louis i wsp., 2009; Lombardi i wsp., 2001; Duane i Vermilion, 2002; Lacritz i wsp.,
2002; Troster i wsp., 2002; Sahin i wsp., 2006; Woods i wsp., 2008].

U czes$ci chorych na ET stwierdza si¢ obecno$¢ objawow mozdzkowych, objawow
parkinsonowskich, a takze zaburzen funkcji poznawczych, ktore moga wskazywac
na obecnos¢ w tej chorobie dysfunkcji mozdzku, jader podstawy i ptatow czotowych,
badz ich potaczen (drogi czotowo-podkorowo-moézdzkowe) [Koller i Rubino, 1985;
Rajput i wsp., 1993; Cohen i wsp., 2003; Louis, 2009; Singer i wsp., 1994; Hubble i
wsp., 1997; Stolze i wsp., 2001; Klebe i wsp., 2005; Parisi i wsp., 2006; Jiménez-
Jiménez i wsp., 2010]

W wykonanych dotychczas dwoch badaniach na matym materiale u chorych na ET
podczas rejestracji z uzyciem elektromagnetycznej soczewki twardowkowej nie
stwierdzono zaburzen sakad odruchowych, w tym dysmetrii sakad, ktora jest
zaburzeniem charakterystycznym dla uszkodzenia m.in. czgsci grzbietowej robaka
moézdzku [Helmchen i wsp., 2003, Trillenberg i wsp., 2006]. W jednym z tych badan
stwierdzono natomiast inne zaburzenia gatkoruchowe (uposledzenie ruchu wodzenia
oraz VOR), ktore $wiadcza o uszkodzenia wyzej wymienionej struktury [Helmchen i
wsp., 2003].

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka zaburzen gatkoruchowych u chorych na ET, a

takze okreslenie zwigzku miedzy stwierdzonymi zaburzeniami a obrazem klinicznym

choroby.
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Celami szczegdtowymi sg:

Ocena czgsto$ci wystepowania I typu zaburzen gatkoruchowych u chorych na ET w
porownaniu do grupy kontrolnej zdrowych o0sob oraz dobranych pod wzgledem plci i
wieku chorych z innymi chorobami zwyrodnieniowymi uktadu nerwowego: PD,
SCA i HD.

Ocena zalezno$ci migdzy wystepujacymi zaburzeniami gatkoruchowymi, a innymi

objawami oraz przebiegiem choroby w ET, PD, SCA i HD.

Do realizacji tych celow zaplanowano wykonanie nastepujacych zadan badawczych:

VI.

Zebranie danych demograficznych, klinicznych (m.in. czas trwania i nasilenie
choroby, obecno$¢ chorob wspotistniejgcych) 1 laboratoryjnych (m.in. TSH i
ceruloplazmina we krwi, MRI) w grupie chorych na ET oraz w grupach chorych na
PD, SCA 1 HD, a takze w grupie kontrolne;.

Rejestracja sakad odruchowych oraz wolicjonalnych, oczoplasu optokinetycznego,
ruchu $ledzenia nadaznego i fiksacji wzrokowej u chorych na ET, PD, SCA, HD oraz
u 0s6b zdrowych z grupy kontrolne;j.

Ustalenie zakresu wartosci prawidtowych okreslonych parametrow ruchow galek
ocznych na podstawie ich analizy w grupie kontrolnej.

Analiza parametréw zarejestrowanych ruchéw galek ocznych pod katem
wystgpowania okreSlonych zaburzen (m.in. wydtuzenie latencji, dysmetria,
spowolnienie sakad) w grupie chorych na ET.

Poréwnanie parametréw 1 okre$lonych zaburzen gatkoruchowych migdzy grupa
chorych na ET, a innymi grupami chorych i grupa kontrolna.

Analiza zalezno$ci migdzy parametrami 1 wystepowaniem okreslonych zaburzen

gatkoruchowych, a innymi objawami i przebiegiem ET.

Hipotezy badawcze:

Zaburzenia gatkoruchowe sg cze¢stym objawem ET.

U chorych na ET z towarzyszacymi objawami moézdzkowymi wystepuja zaburzenia
gatkoruchowe charakterystyczne dla uszkodzenia mézdzku, podczas gdy w postaci z
towarzyszacymi objawami parkinsonowskimi wystepuja zaburzenia typowe dla PD.
U chorych z towarzyszacymi zaburzeniami funkcji poznawczych wystepuje
wydtuzenie latencji sakad wolicjonalnych.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen gatkoruchowych ros$nie wraz ze stopniem

Zaawansowania ET.
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3.

MATERIAL I METODY

3.1. Chorzy

Udzial w badaniu proponowano wszystkim chorym z rozpoznaniem ET, PD, SCA lub HD

zglaszajacym sie do Poradni Chordb Pozapiramidowych Oddziatu Klinicznego Kliniki
g Jacy. € p y g

Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 2008 - 2010. Przed wlaczeniem

do badania zgodnie z zalozeniami Deklaracji Helsinskiej kazdy uczestnik uzyskat

szczegotowe informacje dotyczace celu oraz sposobu przeprowadzenia badania, miat

mozliwos¢ zadawania pytan 1 uzyskal na kazde pytanie zadowalajaca odpowiedz. Wiaczenie

do badania w kazdym przypadku byto poprzedzone podpisaniem $wiadomej zgody przez

kazdego uczestnika badania.

Kryteria wtaczenia do badania:

Wiek: 18-85 lat;

Rozpoznanie ET na podstawie kryteriow National Institute of Health Collaborative
Genetic Criteria (1996) oraz Tremor Research Investigatory Group Criteria;
Rozpoznanie PD na podstawie kryteriow United Kingdom Parkinson’s Disease
Society Brain Bank [Hughe i wsp., 1992];

Rozpoznanie SCA postawione na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikow badan
genetycznych i MRI,

Rozpoznanie HD postawione na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw badan
genetycznych i MRI,

Pisemna §wiadoma zgoda chorego na udziat w badaniu.

Kryteria wylaczenia z badania:

niewydolnos¢ krazenia i oddychania, niewydolno$§¢ watroby, nerek 1 innych
narzadéw wewnetrznych;

cukrzyca i inne choroby metaboliczne;

rozpoznanie nowotworu ztosliwego niezaleznie od jego lokalizacji;

choroby uktadowe 1 inne schorzenia autoimmunologiczne;

naduzywanie alkoholu;

nie wyréwnana niedoczynnos¢ lub nadczynnos¢ tarczycys;

schizofrenia oraz inne nasilone zaburzenia psychiczne;

brak wspotpracy chorego podczas wykonywania badan;

narazenie na substancje toksyczne oraz przebyte zatrucie lekami, tlenkiem wegla i

innymi $§rodkami chemicznymi;
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e ostra choroba infekcyjna

e nasilone zaburzenia ostro$ci wzroku, choroby narzadu wzroku powodujgca ubytek w
polu widzenia

e oftalmopatia, oftalmoplegia/-pareza

e inne choroby os$rodkowego uktadu nerwowego oraz obwodowego ukiadu
nerwowego i miesni

e nie rozpoznawanie barwy zielonej i czerwonej

e przeciwwskazania do wykonania MRI

3.2. Grupa kontrolna

Osoby do grupy kontrolnej rekrutowano sposréd pracownikow Kliniki Neurologii,
cztonkoéw ich rodzin i znajomych oraz spo$réd zdrowych i nie spokrewnionych cztonkow
rodzin i znajomych pacjentdw Kliniki Neurologii. Doboru grupy kontrolnej dokonywano
wzgledem wieku (+ 3 lata) i plci do grupy chorych z ET. Do grupy kontrolnej
zakwalifikowano zdrowe osoby z negatywnym wywiadem, takze rodzinnym w kierunku
choréb neurologicznych oraz bez odchylen w badaniu neurologicznym, spetniajace kryteria
wlgczenia i wylaczenia. Podobnie jak w przypadku grupy badanej wszystkie osoby z grupy

kontrolnej wyrazily pisemng §wiadomg zgode¢ na udziat w badaniu.

3.3. Ogélny plan badania
Dla ustalenia obecnosci kryteridow wykluczajacych u kazdego uczestnika badania wykonano:

1. Wywiad chorobowy, uwzgledniajacy przyjmowane leki ze szczegdlnym
uwzglednieniem lekéw mogacych modyfikowa¢ drzenie (B-blokery, B-mimetyki,
neuroleptyki,  hormony  kory nadnerczy, leki  antydepresyjne, leki
przeciwpadaczkowe, itd.), stosowane uzywki, kontakt z substancjami toksycznymi i
choroby wystepujace w rodzinie;

2. Badanie neurologiczne przeprowadzone przez specjaliste neurologa, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ubytkdw w polu widzenia, nasilonych zaburzen refrakcji oraz
istotnego ograniczenia ruchomosci gatek ocznych;

3. Testy przesiewowe dla wykluczenia choroby alkoholowej: CAGE i The Michigan
Alcoholism Screening Test (MAST);

4. Badanie nasilenia objawdw depresyjnych za pomoca Inwentarza Depresji Becka

(ang. Beck Depression Inventory, BDI).
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5. Przesiewowa ocene¢ zaburzen funkcji poznawczych za pomocg testu Mini Mental
(ang. Mini Mental State Examination, MMSE).
U wszystkich chorych w tym samym celu wykonywano rowniez:
1. Badania laboratoryjne: morfologia krwi, podstawowy panel badan biochemicznych
krwi, lipidogram, poziom ceruloplazminy, TSH;
2. MRI glowy celem wykluczenia patologii naczyniowych badz innych zmian w
obrebie OUN mogacych by¢ przyczyna zaburzen gatkoruchowych;

3. Badanie okulistyczne celem wykluczenia istotnych chorob narzgdu wzroku.

Dla realizacji celu badania wszyscy uczestnicy mieli wykonywane badanie ruchow
szybkich gatek ocznych za pomoca sakadometru oraz ruchéw wolnych i fiksacji wzrokowe;j
za pomocg elektrookulografu. U pacjentow z ET oraz u chorych z grupy kontrolnej
dodatkowo przeprowadzono testowe badania oceny wybranych funkcji poznawczych oraz
aparaturowg ocen¢ drzenia konczyn goérnych. Chorzy na ET 1 obecno$cia objawow
parkinsonowskich mieli takze przeprowadzong diagnostyczna probe z lewodopa celem
wykluczenia PD.

Badania przeprowadzano w godzinach rannych, po $niadaniu i dobrze przespanej

nocy oraz po co najmniej 24 godzinach od ostatniego przyjecia uzywki (kawa, alkohol).

3.4. Ocena nasilenia choroby
Nasilenie objawow choroby zostato ocenione za pomoca nastepujacych skal klinicznych:
e uchorychnaET:
o Tremor Severity Scale (TSS),
o Simple Tremor Severity Scale (STSS),
o Clinical Rating Scale for Tremor, CRST [Fahn, Tolosa i Marin, 1988].
o Activity of Daily Living Questionnaire (ADL),
o Skala kalectwa,
o Quality of Life Essential Tremor Questionnaire (QUEST);
e uchorych naPD:
o Unified Parkinson's Disease Rating Scale, UPDRS [Fahn i Elton, 1987],
o Hoehn & Yahr, H & Y [Hoehn i Yahr, 1967]
o Schwab & England, S & E;
e U chorych na SCA:
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o International Cooperative Ataxia Rating Scale, ICARS [Trouillas i wsp.,
1997];
o Scale for the Assessment and Rating of Ataxia, SARA [Schmitz-Hiibsch i
wsp., 2006];
e uchorych na HD:
o Unified Huntington's Disease Rating Scale, UHDRS [Kieburtz i wsp.,
1996],

o Clinical Global Impression Scale (CGI).

3.5. Aparaturowa ocena ruchow galek ocznych
3.5.1. Rejestracja ruchéw szybkich
Rejestracje ruchow szybkich galek ocznych przeprowadzono za pomocg urzadzenia

Saccadometer Advanced (Ober Consulting, http://www.ober-

consulting.com/product/saccadometer/) o czestotliwosci  probkowania 1 kHz z

czestotliwosceig filtrowania 250 Hz i o rozdzielczosci 12 bitow [Ober i wsp., 2003].
Urzadzenie wyposazone jest w 4 miniaturowe projektory laserowe wbudowane w plytke
czotowa spoczywajaca w trakcie badania wygodnie na nosie badanego i przymocowana do
glowy za pomoca specjalnej elastycznej opaski. Podczas badania punktowe $wiatta laserow
sg rzutowana na ekran w linii horyzontalnej, dwa w linii srodkowej (zielone i1 czerwone) i
dwa pod katem + 10 deg (czerwone) w konfiguracji zaleznej od zastosowanego testu.
Przymocowanie urzadzenia rejestrujagcego ruchy gatek ocznych do glowy pacjenta
powoduje, iz zrédto pobudzenia wzrokowego porusza si¢ rownoczesnie z glowa, zatem nie
ma konieczno$ci unieruchamiania jej w trakcie badania. Ma to szczegdlne znaczenie
podczas badania chorych z ruchami mimowolnymi glowy, ktére moga wystepowaé w
chorobach ruchu takich jak HD czy ET. Wyniki poszczegdlnych testow zostaty zapisane w
pamigci urzadzenia, a nastgpnie przeslane do komputera za pomoca zlgcza
swiattowodowego - USB. Analize wynikow przeprowadzono z zastosowaniem aplikacji
Latency Meter, wersja 4,11 (Ober Consulting, Poznan). Badanie ruchéw gatek ocznych
zostalo przeprowadzone w wyciszonym, lekko zacienionym pomieszczeniu. Podczas
rejestracji ruchow oczu kazdy uczestnik badania zasiadat w wygodnym fotelu w odlegtosci
1,5 m od biatego ekranu.

U kazdego uczestnika badania rejestrowano zaréwno sakady odruchowe, jak i
wolicjonalne. W ocenie sakad odruchowych przeprowadzano nastgpujace testy: test

latencyjny, test dynamiczny, test przerwy i test nakladania. Dla oceny sakad wolicjonalnych
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wykonywano: test sakad naprzemiennych oraz test sakad kierowanych wskazowka. Kazdy
pomiar eksperymentalny byt poprzedzony 20 pomiarami kalibracyjnymi. Wszystkie sakady
zaburzone z powodu nadmiernych ruchéw glowy, mrugnie¢ lub innych czynnikéw zostaty

automatycznie usuni¢te przez oprogramowanie LatencyMeter.

3.5.1.1. Rejestracja sakad odruchowych

Test latencyjny

Kazdy pomiar eksperymentalny rozpoczynat si¢ od wyswietlenia na losowo ustalony okres
od 0,5 do 1,5 s centralnego, czerwonego punktu fiksacji wzrokowej, po ktorego zniknigciu
bezposrednio pojawiat si¢ losowo jeden z dwoch punkéw obwodowych. Uczestnicy badania
otrzymywali instrukcje obserwowania pojawiajacych si¢ na ekranie punktow. Podczas
badania zarejestrowano 100 pomiaréw eksperymentalnych. W teScie zostala oceniona

latencja sakad odruchowych. Warto$¢ latencji byta mierzona w milisekundach [ms].

Test dynamiczny

Badanie rozpoczynato si¢ od wyswietlenia na losowo ustalony okres od 0,5 do 1,5 s
centralnego, czerwonego punktu fiksacji wzrokowej, a nastgpnie naprzemiennie
wyswietlane byly punkty obwodowe. W sumie badanie sktadalo si¢ ze 100 pomiardéw
eksperymentalnych. W tescie zostaly ocenione predkos$¢, amplituda, czas trwania sakad
odruchowych oraz profil predkosci. Warto§¢ predkosci zostala podana w stopniach na

milisekunde [deg/ms], amplituda w stopniach [deg], a czas trwania w milisekundach [ms].

Test przerwy (ang. gap test)

Kazdy pomiar eksperymentalny rozpoczynal si¢ od wyswietlenia na losowo ustalony okres
od 0,5 do 1,5 s centralnego, czerwonego punktu fiksacji wzrokowej, po uptywie 200 ms
przerwy od zniknigcia tego punktu losowo pojawiat si¢ jeden z dwoch punktow
obwodowych. Uczestnicy badania otrzymywali instrukcje obserwowania pojawiajacych si¢
na ekranie punktow. Podczas badania wykonano 100 sakad eksperymentalnych. W badaniu
zostala oceniona latencja sakad odruchowych z zastosowaniem paradygmatu przerwy.

Warto$¢ latencji zostala zmierzona w milisekundach [ms].

Test naktadania (ang. overlap test)
Kazde badanie rozpoczynato si¢ od wyswietlenia centralnego czerwonego punktu fiksacji

wzrokowej, ktdry pozostawat zapalony przez caty okres badania. Nast¢pnie pojawiat si¢
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losowo jeden z dwoch punktow obwodowych. Uczestnicy badania otrzymywali instrukcje
przenoszenia wzroku z punktu centralnego na pojawiajacy si¢ punkt obwodowy, a po jego
zniknigciu powrotu na punt centralny. Podczas badania wykonano 100 pomiaréw
eksperymentalnych. W badaniu zostala oceniona latencja sakad odruchowych z
zastosowaniem paradygmatu nakladania. Warto$¢ latencji zostala zmierzona w

milisekundach [ms].

3.5.1.2. Rejestracja sakad wolicjonalnych

Test sakad naprzemiennych (ang. pace-induced saccades paradigm)

Badanie rozpoczynato si¢ od wyswietlenia na okres 1 s centralnego czerwonego punktu
fiksacji wzrokowej, po ktérego zniknieciu, bezposrednio pojawialy si¢ oba punkty
obwodowe. Punkty pozostawaly zapalone na okres 20 s. Uczestnicy badania otrzymywali
instrukcje jak najszybszego przerzucania wzroku pomigdzy zapalonymi punktami. W tescie
zostaly ocenione interlatencja, predkos$é, amplituda, czas trwania sakad oraz liczba (n)
wykonanych sakad naprzemiennych. Wartos¢ interlatencji zostata podana w milisekundach
[ms], predkosci w stopniach na milisekunde [deg/ms], amplituda w stopniach [deg], a czas

trwania w milisekundach [ms].

Test sakad kierowanych wskazowkq (ang. central-cued saccades paradigm)

Kazdy pomiar eksperymentalny rozpoczynat si¢ od wyswietlenia obu punktow centralnych
(zielony i czerwony) oraz obu punktow obwodowych na losowo ustalony okres od 0,5 do
1,5 s, nastepnie jeden z dwoch centralnych punktow, wybrany losowo, znikal. Uczestnicy
badania otrzymali instrukcje spojrzenia w prawo, jezeli pozostanie punkt zielony, a w lewo,
gdy pozostanie punkt czerwony. Podczas badania wykonano 100 pomiarow
eksperymentalnych. W badaniu oceniono odsetek sakad wykonanych niezgodnie z
instrukcja (odsetek btedow), a takze latencje sakad kierowanych wskazowka. Wartosé

latencji zostata zmierzona w milisekundach [ms].

3.5.2. Rejestracja ruchéw wolnych i fiksacji wzrokowej

Rejestracja ruchow wolnych oraz fiksacji wzrokowej zostata przeprowadzona za pomoca
elektrookulografu niemieckiej firmy Hortman w zacienionym, wyciszonym pomieszczeniu.
Oprogramowanie tego urzadzenia umozliwia zapis ruchéw galek ocznych na dysku
mikrokomputera z mozliwo$ciag automatycznej obrobki graficznej 1 matematycznej

wybranych parametréw. Podczas badania kazdy uczestnik zasiadat w fotelu w odlegtosci 1,5
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m od biatego ekranu. Dwie elektrody czynne rejestrujagce zmiany potencjalu rogéwkowo-
siatkowkowego w okolicy oczodotowej zostaly umieszczone symetrycznie 1,0 cm od
zewngtrznych katéw oczu, po jednym z kazdej strony, natomiast elektrode obojetng
umieszczono na lewym policzku. Przed zalozeniem elektrod skora zostata doktadnie

odttuszczona spirytusem dla zmniejszenia oporu elektrycznego.

Rejestracja ruchu wodzenia

Rejestracja ruchu wodzenia zostala przeprowadzona w paradygmacie sinusoidy. Podczas
badania zadanie uczestnika polegalo na §ledzeniu plamki $wietlnej rzutowanej na biaty
ekran przesuwajacej si¢ ptynnie z czestotliwoscig 0,2 Hz w sposdb wahadtowy na odleglosé
+ 15 deg od punktu posrodkowego fiksacji. W sumie jeden pomiar obejmowat 4 cykle. W
badaniu oceniano sinusoid¢ ruchu wodzenia pod katem jej symetrii oraz wystepowania tak
zwanych patologicznych sakad nadaznych, czyli sakad obecnych nie tylko w poczatkowej
fazie ruchu wodzenia. Wynikiem badania byt tak zwany wspotczynnik ruchu wodzenia (ang.
smooth pursuit gain — ang. SPG), czyli iloraz predkosci ruchu galki ocznej do predkosci
punktu $wietlnego, wyrazony w procentach (%). Wykonano 4 rejestracje ruchu wodzenia, a

do analizy uzyto $redniej arytmetycznej SPG z tych pomiarow.

Rejestracja OKN

OKN byt rejestrowany podczas stymulacji za pomocg czarno-biatych paséw przesuwajacych
si¢ horyzontalnie najpierw w lewo, a nastepnie w prawo z predkoscig 20 deg/s, 40 deg/s oraz
60 deg/s. Wspoélczynnik oczoplasu optokinetycznego (ang. optokinetic nystagmus gain —
OKNQG) zostal wyliczony, jako iloraz szczytowe] predkosci fazy wolnej do predkosci

stymulacji i wyrazony w procentach (%).

Rejestracja fiksacji wzrokowej

Podczas badania zadanie uczestnika polegalo na wpatrywaniu si¢ w punkt fiksacji
wzrokowej przesuwajacy si¢ w kierunku horyzontalnym skokowo na odleglos$¢ 5 deg, przy
czym okresy fiksacyjne trwaly 5 s. Podczas badania oceniono wystgpowanie intruzji

sakadycznych podczas fiksacji wzrokowej.

3.5.3. Ustalenie zakresu norm parametrow ruchéw galek ocznych.
Warto$ci prawidtowe parametrow sakad odruchowych, sakad odruchowych w tescie

przerwy 1 nakfadania, sakad naprzemiennych, sakad kierowanych wskazéwka, ruchu
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wodzenia oraz OKN zostaly ustalone na podstawie analizy wynikow grupy kontrolnej. Dla
kazdego badanego parametru za wyjatkiem amplitudy sakad odruchowych ustalono zakres
wartosci prawidlowych, ktory stanowil 95 % rozktadu danego parametru w grupie
kontrolnej [Leigh i Zee, 2006]. Jako nieprawidtowe przyjeto te wartoSci parametrow, ktore
byly odpowiednio wigksze lub mniejsze od wartosci prawidlowych.
Dla amplitudy sakad odruchowych, jako wartosci prawidtowe przyjeto zakres od 85

— 100 % odlegloéci migdzy wyjsciowymi a koncowymi punktami fiksacji wzrokowej
[Botzel i wsp., 1993; Moschner i wsp., 1994; Wessel i wsp., 1998]. Nast¢pnie dla kazdej
badanej osoby okreslono odsetek sakad hipometrycznych oraz hipermetrycznych. Za
patologiczng dysmetri¢ uznano wystepowanie sakad hipometrycznych lub hipermetrycznych
w odsetku wigkszym niz 23 % [Wessel i wsp., 1998].

Dla kazdej badanej grupy osob okreslono odsetek osob z nastepujacymi zaburzeniami
gatkoruchowymi:

e wydluzenie latencji sakad odruchowych,

e wydluzenie (hipermetria) Iub/i skrocenia amplitudy (hipometria) sakad

odruchowych,

e wydluzenie czasu trwania sakad odruchowych,

e spowolnienie sakad odruchowych,

e wydluzenie latencji sakad odruchowych w tescie przerwy oraz nakladania,

e zmniejszenie liczby sakad naprzemiennych,

e wydtuzenie interlatencji sakad naprzemiennych,

e hipermetria lub/i hipometria sakad naprzemiennych,

e wydtuzenie czasu trwania sakad naprzemiennych,

e sakady nadgzne

e spowolnienie sakad naprzemiennych,

e zwigkszenie odsetka btedow w tescie sakad kierowanych wskazowka,

e wydluzenie latencji sakad kierowanych wskazowka,

e zmniejszenie SPG

e zmniejszenie OKNG

e intruzje sakadyczne.
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3.6. Ocena funkcji poznawczych

Oceng przeprowadzono za pomocg baterii testow mierzacych szeroki zakres funkcji
poznawczych. Poniewaz wigkszo$¢ obecnych na rynku narzedzi neuropsychologicznych ma
wieloczynnikowa strukture, jednym z gléwnych kryteriow wyboru narzedzi byl brak
wplywu zrgcznos$ci motorycznej na poziom ich wykonania; wyeliminowano testy, ktore
wymagaja manualnego zakre$lania, wskazywania lub rysowania. Dotychczasowe badania
neuropsychologiczne u chorych na ET wykazaty, ze funkcje mierzone przez zaproponowang
bateri¢ testOw sg pogorszone przynajmniej u czesci pacjentéw cierpigcych na te chorobg. W
badaniu neuropsychologicznym uzyto nastgpujacych testow: test stow Rey'a, test Stroopa,
test symboli-cyfr, test fluencji stownej, test powtarzania cyfr, test Bentona, test generowania
cyfr losowych. We wszystkich testach za norm¢ uznano wyniki powyzej $redniej w grupie

kontrolnej — 2SD.

Test 15 Stow Rey’a

W tescie tym badajacy czytat liste 15 rzeczownikow (lista A). Lista byta czytana 5 razy, po
kazdym czytaniu badany staratl si¢ odtworzy¢ jak najwigksza ilos¢ stow z tej listy w
dowolnej kolejnosci. Suma stow z kazdego odtwarzania byla miarg szybkosci nabywania
informacji, co mozna zobrazowac za pomoca krzywej uczenia si¢. Nastepnie czytana byta
jednokrotnie druga lista innych 15 rzeczownikow (lista B), badany rowniez miat za zadanie
odtworzy¢ jak ilo$¢ stow z tej listy. Petnila ona funkcje interferencyjng wzgledem listy A.
Nastepnie osoba badana odtwarzata bez ponownego czytania przez badajacego liste A. Po
20-minutowej przerwie, podczas ktorej wykonywano inne testy nieangazujace pamigci,
osoba badana ponownie starala si¢ odtworzy¢ jak najwiecej stow z listy A. Suma
odtworzonych stow byla miarg pamieci dlugotrwatej. Nastgpnie osoba badana otrzymywata
liste 50 stow, wsrdd ktorych byto 15 stow z listy A, 15 stow z listy B oraz 20 nowych stow
podobnych semantycznie lub fonetycznie do pozostatych. Zadaniem osoby badanej bylo
zakreSlenie stow, ktore rozpoznawat z listy A oraz stow z listy B. Ilo§¢ poprawnie

rozpoznanych stow byta rowniez miarg pamigci dtugotrwate;.

Test Stroopa

Test ten sktada si¢ z 3 czgsci. W pierwszej czesci badany otrzymuje plansze zawierajaca 100
prostokatéw w kolorze niebieskim, zielonym i1 czerwonym, utozonych w 10 rzedach po 10
prostokatow. Zadanie polega na nazwaniu jak najwigkszej liczby kolorow w czasie 45

sekund. Odpowiedzi osoby badanej sa notowane na osobnym arkuszu. Wynikiem jest ilo$¢
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poprawnie nazwanych kolorow. Druga cze$¢ jest analogiczna do pierwszej, tylko zamiast
kolorowych prostokatow na planszy s3 umieszczone stowa ,,niebieski”, ,,zielony” oraz
»czerwony”. Ich uktad jest identyczny jak w pierwszej czes$ci. Osoba badana ma ponownie
na zadanie przeczyta¢ jak najwieksza liczbe stow w czasie 45 sekund. W trzeciej czeSci
zadania badany otrzymuje planszg¢, na ktorej umieszczone sg wyrazy ,,niebieski”, ,,zielony” i
,»czerwony’ napisane tuszem, ktory nie pokrywa si¢ z ich znaczeniem. Osoba badana ma za
zadanie w ciggu 45 sekund nazwa¢ jak najwiecej kolorow tuszu, ktorym sg napisane nazwy
kolorow. Liczy si¢ ilos¢ poprawnych odpowiedzi, ilo§¢ bledow oraz ilos¢ bledow
poprawionych przez badanego. Test Stroopa jest jednym z najstarszych i najlepiegj
zbadanych narzgdzi neuropsychologicznych. Mierzy on efektywnos¢ funkcji wykonawczych
w zakresie hamowania wyuczonych reakcji.

Test Symboli-Cyfr

Osoba badana otrzymuje plansze, na ktorej znajduje si¢ cigg 135 symboli, z czego 10
pierwszych shuzy do treningu. Powyzej symboli znajduje si¢ klucz — kazdemu symbolowi
odpowiada cyfra z zakresu 1-9. Zadanie osoby badanej polegato na glosnym czytaniu cyfr
odpowiadajacych kolejnym symbolom w czasie 90 sekund. Wynikiem byla liczba
poprawnych odpowiedzi udzielonych w tym czasie. Test symboli mierzy przede wszystkim
podzielng uwage wzrokowo-przestrzenng. Jest on odwrotnoscia testu Cyfr-Symboli z Testu
Wechslera, zostal on wybrany ze wzgledu na mozliwo$¢ udzielania odpowiedzi werbalnie,

bez zaangazowania funkcji motorycznych.

Test fluencji slownej

Zadaniem badanej osoby polegato na podaniu jak najwigkszej liczby stow w czasie 60 s
zgodnych z wczesniej podanymi kryteriami. W tedcie poproszono o podanie stow
zaczynajacych sie na litere ,,M”, ,,K” 1 ,,P”, przy czym nie liczyly si¢ nazwy wtlasne oraz
odmiany tego samego stowa, oraz wymienieniu jak najwiekszej liczby nazw zwierzat.
Wynikiem testu jest suma wszystkich prawidlowych stow wymienionych przez badana

osobe.

Powtarzanie Cyfr
Test ten jest jednym z podtestow Testu Wechslera. Sktada si¢ z dwoch czgsci. W pierwszej
czesci badajacy czyta ciagi liczb (kolejne liczby w odstgpie okoto 1s), a badany ma za

zadanie doktadnie odtworzy¢ cigg zaraz po przeczytaniu. Najkrotszy ciag sktada si¢ z 3 cyfr,
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w kolejnych probach liczba cyfr w ciggach zwigksza sie. Wynikiem jest ilos¢ poprawnych
odpowiedzi. Test ten jest miarg pojemnosci pamigci krétkotrwatej. Procedura w drugiej
cze$ci jest analogiczna, ale osoba badana ma za zadanie odtwarzaé przeczytane przez

badajacego ciagi od tytu. Podtest ten mierzy pojemno$¢ werbalnej pamig¢ci roboczej.

Test Bentona

Jest to zadanie mierzace wzrokowa pami¢¢ rozpoznawczg. Badanemu przez 5 sekund jest
prezentowana figura (lub grupa figur), nastgpuje 30 sekundowa przerwa i po nigj
prezentowana jest plansza z 4 alternatywnymi figurami do wyboru. Zadanie polega na

wskazaniu figury widzianej weze$niej. Wynikiem jest liczba poprawnych odpowiedzi.

Generowanie liczb losowych

Osoba badana ma za zadanie wygenerowa¢ 100 cyfr z zakresu 1-9 w sposob losowy. Cyfry
sg generowane W interwale 1 s. Na podstawie odpowiedzi obliczane sg wskazniki
odchylenia od losowos$ci generowanych ciggéow. Zadanie to mierzy efektywnos$¢ funkcji
wykonawczych ~w  zakresie  aktualizacji pamigci roboczej oraz hamowania

zautomatyzowanych zachowan.

3.7. Aparaturowa ocena drzenia konczyn gérnych

Badanie drzenia konczyn gornych zostalo przeprowadzone za pomoca akcelerometru
trojosiowego sprzezonego z EMG (Biopac, USA) oraz iloSciowej analizy drzenia na
graficznym tablecie (ang. Quantitative Tremor Analysis on the Graphic Digitizing Tablet,
QTADT). Rejestracje za pomocg akcelerometru i EMG wykonano w trzech pozycjach: przy
podpartych konczynach (drzenie spoczynkowe), przy konczynach wysunigtych przed siebie
(drzenie pozycyjne) oraz podczas testu palec-nos (drzenie kinetyczne), oddzielnie dla prawe;j
1 lewej konczyny. Dodatkowo celem okreslenia generatora drzenia (o$rodkowy lub
obwodowy) wykonano test obcigzenia 500 g przy wysuni¢te] przed siebie konczynie z
cigzarkiem przytwierdzonym do nadgarstka badanej osoby. Redukcja czestotliwos$ci drzenia
>] Hz w tym teScie byla kryterium rozpoznania drzenia o typie nasilonego drzenia
fizjologicznego. Rejestracja pojedynczego badania trwata 90 s. W tedcie oceniono
czestotliwos$¢ oraz amplitude drzenia. W badaniu za pomocg QTADT rejestrowano drzenie
kinetyczne podczas odrysowywania spirali Archimedesa znajdujacej si¢ na powierzchni

tabletu za pomoca specjalnego magnetycznego pena. W badaniu oceniono czgstotliwosé
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oraz nasilenie drzenia przez badacza oraz urzadzenie (ang. human rate — HR i indicatory
rate — IR).

3.8. Metody oceny statystycznej

Zmienne numeryczne (liczbowe) byly charakteryzowane przez $rednig + odchylenie
standardowe (SD), mediang i zakres. W celu oceny rozktadu zmiennych numerycznych
zastosowano test Kolmogorova-Smirnova. Zadne ze zmiennych numerycznych
analizowanych w badaniu nie miata rozktadu normalnego. Analiza zalezno$ci parametrow
ruchéw gatek ocznych od wieku zostala przeprowadzona za pomoca testu korelacji
Spearmana. Analiza r6znic wariancji parametrow gatkoruchowych w zaleznosci od plci
zostal przeprowadzona za pomocg testu U Manna-Whitney'a. Istotno$¢ statystyczna
pomiedzy zmiennymi kategorialnymi byta analizowana w przypadku dwoch grup (chorzy na
ET i grupa kontrolna) z zastosowaniem testu y?, ze stosowna modyfikacja Yates'a w
przypadku, gdy jedna warto$¢ wynosita od 1 do 5. W przypadku, gdy co najmniej dwie
wartosci byty mniejsze lub réwne 5 lub co najmniej jedna réwna 0 zastosowano test Fishera.
Istotno$¢ statystyczna mig¢dzy zmiennymi kategorialnymi w przypadku analizy roznic
miedzy wszystkimi badanymi grupami (ET, PD, SCA HD, grupa kontrolna) jak rowniez
miedzy podgrupami chorych z ET zostala przeprowadzona z zastosowaniem testu x°
Pearsona. Analiza roznic wariancji badanych parametrow galkoruchowych miedzy
badanymi grupami (ET, PD, SCA, HD 1 grupa kontrolna) zostata przeprowadzona za
pomoca testu ANOVA Kruscala-Wallisa. Analiza post hoc zostata przeprowadzona za
pomoca testu Dunn'a. Analiza roznic wariancji parametrow gatkoruchowych migdzy
badanymi podgrupami chorych na ET zostata przeprowadzona za pomocg testu ANCOVA,
w tescie wykluczono wiek jako zmienng zaktocajaca. Analiza réznic wariancji wynikow
testow neuropsychologicznych migdzy grupa chorych na ET a grupa kontrolng zostat
przeprowadzona za pomocg testu U Manna-Whitney'a. Ocena korelacji migdzy wynikami
testow neuropsychologicznych a parametrami gatkoruchowymi zostata przeprowadzona za
pomoca testu korelacji Spearmana. Warto$¢ p < 0.05 byta uwazana za istotng statystycznie.
Wszystkie obliczenia statystyczne zostaly przeprowadzone z uzyciem komercyjnego
oprogramowania statystycznego (STATISTICA dla Windows v. 7.0, StatSoft. Inc. version
9, PL).
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3.9. Informacje dodatkowe

Badanie zostato sfinansowane ze $rodkow uzyskanych w ramach grantu promotorskiego
Ministerstva Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (nr NN402271336). Procedury badawcze
przeprowadzono zgodnie z zatozeniami Deklaracji Helsinskiej. Badanie uzyskato zgode
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego (nr KBET/109/B/2007 z dnia
15.11.2007).
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4.  WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanych chorych i 0sob z grupy kontrolnej

Do realizacji projektu wstepnie zakwalifikowano 60 chorych na ET, 50 chorych na PD, 42
chorych na SCA oraz 55 chorych na HD. Badanie ukonczyto 50 chorych na ET, 50 na PD,
42 na SCA oraz 50 na HD. Sposrdéd 10 chorych na ET, ktore wypadty z programu, 8 nie
stawialo si¢ na badania w wyznaczonych terminach, a u 2 os6b w badaniu okulistycznym
wykryto zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem. Sposrod 5 chorych na HD, ktére nie
ukonczyty programu 3 chorych nie wspolpracowato w trakcie testow okulograficznych w
sposob pozwalajacy na ich poprawne przeprowadzenie, a 2 osoby pogorszyly si¢ na tyle, ze
nie byty zdolne do przybycia do Kliniki oraz uczestnictwa w badaniach.

Charakterystyke badanych grup chorych na ET, PD, SCA i HD ostatecznie
wlaczonych do programu uwzgledniajaca m. in. dane demograficzne i kliniczne (czas
trwania choroby, nasilenie objawow, wynik badania neurologicznego itp.) przedstawiono w
kolejnych tabelach (Tabela 2, 3, 4, 5). W grupie chorych na ET 31 (62,0 %) oséb byto
leczonych propranololem, 10 (20,0 %) os6b prymidonem, 2 (5,0 %) osoby zazywaty
preparaty benzodwuazepin, zaden z chorych na ET nie zazywal innych lekow wplywajacych
na ruchy gatek ocznych. W grupie chorych na PD 39 (78,0 %) chorych byto leczonych
preparatami lewodopy, a 11 (22, 0 %) chorych biperydenem. W grupie chorych na SCA
zaden z chorych nie zazywal lekow, o ktorych wiadomo, ze wpltywaja na ruchy gatek
ocznych. W grupie chorych na HD 31 (62,0 %) 0sob byto leczonych preparatami z grupy
neuroleptykow (haloperidol, risperidon, olanzapina), poza tym zaden chory nie zazywat
innych lekow wptywajacych na ruchy gatek ocznych.

Do grupy kontrolnej wlaczono 42 osoby dobrane pod wzgledem wieku (£ 3 lata)
oraz plci, ktére rekrutowaly si¢ sposrod nie spokrewnionych cztonkéw rodzin pacjentow
Kliniki Neurologii, studentow Wydzialu Lekarskiego UJ CM, jak rowniez pracownikow
Kliniki Neurologii UJ CM. Badane grupy chorych oraz grupa kontrolna nie r6znity si¢ pod
wzgledem wieku i pici (Tabela 6). Zadna osoba z grupy kontrolnej nie zazywala lekoéw

wplywajacych na ruchy galek ocznych.
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Tabela 2. Charakterystyka grupy chorych na ET.

LICZBA CHORYCH 50
Sredni wiek zachorowania + SD 40,1 £21,3
Mediana 68,5
Zakres 5-73
Sredni czas trwania choroby = SD 194+12,4
Mediana 19,4
Zakres 3-65
Nasilenie ET:
Sredni wynik w skali TSS + SD 2,2+0,6
Mediana 2,0
Zakres 1-4
Liczba (%) 0s6b z okreslonym stopniem nasilenia ET w skali TSS:
Stopien 1 4 (8%)
Stopien 2 34 (68%)
Stopien 3 10 (20%)
Stopien 4 2 (4%)
Sredni wynik w skali STSS + SD 11,6+5.,6
Mediana 10,5
Zakres 1-28
Sredni wynik skali w CRST + SD 30,9+15,0
Mediana 28
Zakres 1-69
Nasilenie niesprawnosci zwigzane z ET: 172+ 15.4
Sredni wynik ADL + SD (zakres) ’ 12 ’
Mediana

0-58
Zakres 3,1+4,.2
Sredni wynik w Skali Kalectwa = SD ’ 1 ?
Mediana 0-18
Zakres
Sredni wynik QUEST + SD 27,1 +21,0
Mediana 225
Zakres 0-92
Sredni wynik MMSE + SD 28,1+1,9
Mediana 28,5
Zakres 22 -30
Sredni wynik BDI + SD 11,7+9,8
Mediana 8,5
Zakres 0-36

S 0

Wystepowanie drzenia glowy (%) 29 (58 %)
Liczba chorych z redukcja drzenia po spozyciu alkoholu w wywiadzie (%) 18 (36%)
Liczba chorych z pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku ET (%) 28 (56%)
Liczba chorych z dobra odpowiedzig na propranolol (%) 31/34 (91,1 %)

STSS —ang. Simple Tremor Severity Scale, CRST — ang. Clinical Rating Scale for Tremor,
ADL - ang. Activity of Daily Living Questionnaire, QUEST — ang. Quality of life Essential
Tremor Questionnaire, MMSE — ang. Mini Mental State Examination, BDI — ang. Beck

Depression Inventory, SD — ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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Tabela 3. Charakterystyka grupy chorych na PD.

LICZBA CHORYCH

50
Sredni wiek zachorowania + SD lat 55,0+£12,0
Mediana 66
Zakres 23-74
Sredni czas trwania choroby + SD lat 11,37+4,1
Mediana 9
Zakres 5-18
Nasilenie PD:
$redni wynik w skali UPDRS + SD 42’333518’9
Mediana 1076
Zakres
Sredni wynik III czgéci skali UPDRS + SD 30’238i 1_)3’9
Mediana 4 —767
Zakres
Sredni wynik w skali Hoehn & Yahr, + SD 2’5;51 o1
Mediana 1 ! 5
Zakres
Liczba 0s6b z okreslonym stopniem w nasilenie PD skali H&Y (%):
o s 12
e 10 (20%)
Stopien 2
. 7 (14%)
Stopien 2.5
Stopien 3 4 (8%)
. 13 (26%)
Stopien 4 0
Stopien 5 8 (16%)
2 (4%)
Sredni wynik w skali Schwab & England + SD 76,4+14,5
Mediana 80
Zakres 40-100
Sredni wynik MMSE + SD 27,942,7
Mediana 29
Zakres 17-30
Sredni wynik BDI = SD 13,1+12,4
Mediana 12,5
Zakres 0-44
Srednia dobowa dawka lewodopy [mg] + SD 496,9 £362,0
Mediana 500
Zakres 0-1400

UPDRS - ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale, MMSE — ang. Mini Mental State

Examination, BDI — ang. Beck Depression Inventory, SD — ang. standard deviation —

odchylenie standardowe

54




Tabela 4. Charakterystyka grupy chorych na SCA.

LICZBA CHORYCH 42
Sredpl wiek zachorowania + SD lat 38.1415.5
Mediana
Zakres 54,0
0-63
Sredpl czas trwania choroby + SD lat 12,1463
Mediana
Zakres 110
3-25
Nasilenie SCA:
Sredni wynik w skali ICARS + SD 23,5+6,3
Mediana 22,5
Zakres 13-40
Sredni wynik w skali SARA + SD 11,4+3,1
Mediana 12
Zakres 5-21
Sredni wynik MMSE + SD 28,3425
Mediana 29,0
Zakres 19-30
Sredni wynik BDI + SD 8,2+10,2
Mediana 5,0
Zakres 0-38

ICARS - ang. International Cooperative Ataxia Rating Scale, SARA — ang. Scale for

Assessment and Rating of Ataxia, MMSE — ang. Mini Mental State Examination, BDI — ang.

Beck Depression Inventory, SD — ang. standard deviation — odchylenie standardowe

55




Tabela 5. Charakterystyka grupy chorych na HD.

LICZBA CHORYCH 50
Sredni wiek zachorowania + SD lat 54,6+13,7
Mediana 52,0
Zakres 22 -82
Sredni czas trwania choroby + SD lat 7,0£428
Mediana 7,0
Zakres 1-24
Liczba powtorzen CAG = SD 453 +6,2
Mediana 43
Zakres 39-62
Sredni wynik czeéci ruchowej skali UHDRS + SD 14,0 +9,2
Mediana 245
Zakres 0-36
Sredni wynik czeéci behawioralnej skali UHDRS + SD 37,7+20,4
Mediana 14
Zakres 0-83
Sredni wynik analizy zaburzen poznawczych skali UHDRS + SD 1433 +72,7
Mediana 139
Zakres 0-285
Sredni wynik w skali CGI + SD 40+1.2
Mediana 4
Zakres 1-6
Sredpl wynik MMSE + SD 241437
Mediana
Zakres 24,5
15-29
Sredpl wynik BDI + SD 6.3 4204
Mediana
Zakres 3
0-25

UPDRS - ang. Unified Huntington's Disease Rating Scale, CGI — ang. Clinical Global

Impression, MMSE -ang. Mini Mental State Examination, BDI — ang. Beck Depression

Inventory, SD — ang. standard deviation — odchylenie standardowe

Tabela 6. Porownanie badanych grup chorych i grupy kontrolnej pod wzgledem wieku

i plei.
ET PD SCA HD GK P
Wiek (lata):
$rednia = SD 59,2+ 21,7 649+11,3 55,2+ 10,5 54,6 + 13,7 60,6 +£ 19,0 0,061
mediana 68,5 66,0 54 52,0 60,0
zakres 19-85 34 -85 23-78 22 -82 18 -85
Liczba (%) 26 (52%) 27 (54%) 24 (57%) 28 (56%0) 25 (50%) 0,394
mezezyzn

SD — ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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4.2. Ruchy galek ocznych a wiek i ple¢ w grupach chorych na drzenie samoistne,
chorobe Parkinsona, ataksje rdzeniowo-mé6zdzkowa, chorobe Huntingtona i w grupie
kontrolnej

Analizujgc zalezno$¢ miedzy parametrami ruchéw sakadowych gatek ocznych, a wiekiem w
grupie kontrolnej, istotng statystycznie zaleznos¢ stwierdzono dla latencji sakad
odruchowych (R = 0,48; p = 0,001), latencji sakad odruchowych w tescie przerwy (R = 0,50;
p = 0,001), odsetka bledow w tescie sakad kierowanych wskazowka (R = 0,43; p = 0,004)
oraz latencji sakad kiecrowanych wskazoéwka (R = 0,38; p = 0,013). Wartosci tych
parametréw zwiekszaty si¢ z wiekiem. Jedynym parametrem, ktory malat wraz z wiekiem
byta predkos¢ sakad odruchowych (R = -0,36; p = 0,019). Nie stwierdzono wptywu wieku
na inne parametry ruchéw sakadowych, takie jak: czas trwania i amplituda sakad
odruchowych, latencja sakad odruchowych w tesScie nakladania, oraz parametréw sakad
naprzemiennych takich jak liczba sakad, interlatencja, czas trwania, amplituda oraz
predkos¢, jak réwniez parametry ruchu wodzenia i oczoplasu optokinetycznego takie jak
SPG i OKNG.

W grupie chorych na ET istotne statystycznie korelacje z wiekiem, polegajace na
wzroscie wartosci ocenianych parametréw z wiekiem, stwierdzono dla latencji sakad
odruchowych (R = 0,61; p = 0,000), latencji sakad odruchowych w tescie przerwy (R = 0,69;
p = 0,000) i naktadania (R = 0,48; p = 0,000), interlatencji sakad naprzemiennych (R = 0,33;
p = 0,019). Zaleznos$¢ malejacg stwierdzono tylko dla liczby sakad naprzemiennych (R = -
0,30; p = 0,032). Nie stwierdzono wpltywu wieku na pozostate parametry, takie jak: czas
trwania, amplituda oraz predkos¢ sakad odruchowych, czas trwania, amplituda oraz
predkos¢ sakad naprzemiennych, odsetek btedow i latencja sakad w tescie sakad
kierowanych wskazowka, SPG 1 OKNG.

W grupie chorych na PD istotne statystycznie korelacje, polegajace na wzroscie
wartosci ocenianych parametréw z wiekiem, stwierdzono dla latencji sakad odruchowych (R
= 0,51; p = 0,000), latencji sakad odruchowych w tescie przerwy (R = 0,42; p = 0,002) i
naktadania (R = 0,40; p = 0,004) oraz latencji sakad kierowanych wskazowka (R = 0,50; p =
0,000). W grupie chorych z PD nie stwierdzono wptywu wieku na parametry takie jak: czas
trwania, amplituda oraz predkos¢ sakad odruchowych, liczba, interlatencja, czas trwania,
amplituda oraz pr¢dkos¢ sakad naprzemiennych jak roéwniez odsetek btedow w tescie sakad
kierowanych wskazoéwka, SPG i OKNG.

W grupie chorych na SCA istotng statystycznie korelacj¢, polegajace na wzroscie

wartos$ci ocenianych parametrow z wiekiem, stwierdzono dla interlatencji sakad
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naprzemiennych (R = 0,363; p = 0,018). Nie stwierdzono wptywu wieku na parametry takie
jak: latencja, czas trwania, amplituda oraz predkos$¢ sakad odruchowych, latencja sakad
odruchowych w tescie przerwy i w tescie naktadania, liczba, czas trwania, amplituda oraz
predkos¢ sakad naprzemiennych, odsetek btedow 1 latencja sakad w tescie sakad
kierowanych wskazdéwka.

W grupie chorych na HD istotng statystycznie korelacje, polegajace na zmniejszeniu
warto$ci ocenianych parametréw z wiekiem, stwierdzono dla odsetka btedow w tescie sakad
kierowanych wskazowka (R = -0,30; p = 0,033). Nie stwierdzono wptywu wieku na
parametry takie jak: latencja, czas trwania, amplituda oraz predkos$¢ sakad odruchowych,
latencja sakad odruchowych w teécie przerwy i w tescie naktadania, liczba, interlatencja,
czas trwania, amplituda oraz predkos¢ sakad naprzemiennych, latencji sakad kierowanych
wskazowka, SPG i OKNG.

Wyniki analizy zaleznos$ci parametréw ruchow sakadowych gatek ocznych od wieku
w grupie kontrolnej oraz badanych grupach chorych przedstawiono w tabeli 7.

Poréwnujac parametry ruchéw sakadowych migdzy mezczyznami a kobietami w
grupie kontrolnej stwierdzono nieco krotszy czas trwania (62,5£10,9 vs 67,8+11,3) i
wiekszg predkos$¢ sakad odruchowych (531,0+109,5 vs 458,6+93,6) oraz krotsza latencje
sakad odruchowych w tescie przerwy w grupie mezczyzn w poréwnaniu do grupy kobiet
(170,1£69,0 vs 181,5+44,1). Poziom istotnos$ci statystycznej dla tych parametréw byl jednak
niski (odpowiednio: 0,049, 0,029 i 0,039). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roéznicy
miedzy mezczyznami a kobietami dla pozostalych badanych parametréw sakad (latencja i
amplituda sakad odruchowych, latencja w tescie naktadania, liczba, interlatencja, amplituda,
czas trwania oraz predkos¢ sakad naprzemiennych, odsetek btedéw i latencja sakad
kierowanych wskazoéwka, SPG i OKG) w grupie kontrolnej (Tabela 8).

Poréwnujac parametry ruchéw sakadowych migdzy mezczyznami a kobietami w
grupie chorych na ET stwierdzono istotnie dluzszy czas trwania w teScie przerwy
(211,6+80,7 vs 170,0+44,7), istotnie mniejszg liczbe sakad naprzemiennych (41,6+11,4 vs
49,8+11,6) oraz istotnie dluzszy czas trwania sakad naprzemiennych (74,5+12,9 vs
67,7£12,2) w grupie kobiet w poréwnaniu do grupy mezczyzn. Poziom istotnosci
statystycznej dla tych parametréw byt jednak niski (odpowiednio: 0,014, 0,032 1 0,011). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic dla pozostatych badanych parametrow ruchow
sakadowych oraz ruchow wolnych galek ocznych (Tabela 9). Nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic migdzy mg¢zczyznami a kobietami dla grup chorych na PD, SCA i HD
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(Tabele: 10, 11, 12). Dla kazdego badanego parametru w tabelach podano warto$¢ $redniej +

SD, mediany i zakres.

Tabela 7. Zalezno$¢ parametréw ruchow galek ocznych od wieku w grupie kontrolnej
oraz w grupach chorych na ET, PD, SCA i HD.

PARAMETR ET PD SCA HD Grupa
OCENY kontrolna
R P R p R p R p R P
Latencja sakad
odruchowych 0,61 | 0,000 | 0551 | 0,000 [ 0,21 | 0,180 | 0,03 | 0,827 | 0,48 | 0,001
Czas trwania
sakad 0,02 | 0,869 | -0,06 | 0,689 | -0,01 | 0,953 | -0,00 | 0,960 [ 0,04 | 0,791
odruchowych
Amplituda sakad
odruchowych -0,04 | 0,790 | 0,09 | 0,531 | -0,20 | 0,207 | 0,20 | 0,504 | -0,15 | 0,330
Predkos¢ sakad
odruchowych -0,13 | 0,364 | 0,03 | 0,840 | -0,085 | 0,590 | 0,063 | 0,665 | -0,36 | 0,019
Latencja sakad odr.
w tescie przerwy 0,69 | 0,000 | 0,42 | 0,002 | 0,249 | 0,111 | 0,23 | 0,380 | 0,50 | 0,001
Latencja sakad odr.
w teécie naktadania | 0,48 | 0,000 | 0,40 | 0,004 | 0,019 | 0,906 | 0,24 | 0,086 | 0,24 | 0,124
Liczba sakad
naprzemiennych -0,30 | 0,032 | 0,24 | 0,090 | -0,26 | 0,097 | 0,10 | 0,486 | -0,00 | 0,981
Interlatencja sakad
naprzemiennych 0,33 | 0,019 | -0,08 | 0,572 | 0,36 | 0,018 | -0,12 | 0,397 | 0,29 | 0,064
Czas trwania sakad
naprzemiennych 0,20 | 0,161 | -0,05 | 0,740 | 0,18 | 0,240 | -0,21 | 0,141 | 0,19 | 0,226
Amplituda sakad
naprzemiennych -0,15 | 0,280 | 0,12 | 0,395 | 0,15 | 0,337 | -0,02 | 0,882 | 0,06 | 0,705
Predkosé sakad
naprzemiennych -0,28 | 0,051 | 0,10 | 0,464 | 0,03 | 0,868 | 0,08 | 0,597 | -0,25 | 0,111
Odsetek biedow w
fescle sakac 015 | 0284 | 0,03 | 0,825 | 0,23 | 0,137 | 0,30 | 0,033 | 043 | 0,004
ierowanych
wskazowka
Latencji sakad
kierowanych 0,12 | 0,394 | 0,50 | 0,000 [ 0,27 | 0,079 | 0,05 | 0,702 | 0,38 | 0,013
wskazowka
SPG
-0,05 | 0,859 | -0,20 | 0,511 | -0,24 | 0,449 | 0,02 | 0,955 | 0,14 | 0,715
OKNG 20 deg
-0,38 | 0,148 | -0,08 | 0,802 | 0,12 | 0,704 | -0,83 | 0,010 | -0,53 | 0,137
OKNG 40 deg
-0,14 | 0,610 | 0,05 | 0,872 | 0,17 | 0,593 | -0,23 | 0,585 | 0,05 | 0,889
OKNG 60 deg
-0,14 | 0,595 | 0,20 | 0,509 | 0,05 | 0,871 | -0,33 | 0,420 | -0,26 | 0,498
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Tabela 8. Zaleznos¢ parametréw ruchéw gatek ocznych od plei w grupie kontrolnej.

PARAMETR OCENY MEZCZYZNI KOBIETY WARTOSC P
Latencja sakad odruchowych 218,9+40,7 232,1+£53.9
219,5 220,0 0,445
155,0 - 299,0 146,0 — 353,0
Czas trwania sakad odruchowych 62,5+10,9 67,8+11,3
65,0 70,0 0,049
38,0-77,0 39,0-84,0
Amplituda sakad odruchowych 19,9+1,1 19,8+0,8
19,6 19,9 0,948
17,8-22,4 17,5-20,9
Predkos$¢ sakad odruchowych 531,0+109,5 458,6+£93,6
535,5 4825 0,029
326,0-714,0 228,0 - 608,0
Latencja sakad odr. w tescie przerwy 170,1+69,0 181,5+44,1
150,5 167,0 0,039
117,0-406,0 123,0-302,0
Latencja sakad odr. w tescie naktadania 249,7+70,9 251,0+46,5
224,0 245,0 0,399
164,0-422,0 164,0 — 355,0
Liczba sakad naprzemiennych 49,748,5 49,4+13.2
49,0 50,0 0,928
36,0-64,0 26,0 — 78,0
Interlatencja sakad naprzemiennych 737,6£154,8 707,6+£217,3
702,0 667,5 0,569
513,0-989,0 380,0 - 1151
Czas trwania sakad naprzemiennych 65,4+10,6 73,1+18,7
67,0 70,0 0,147
47,0-82,0 29,0-117,0
Amplituda sakad naprzemiennych 18,9433 19,6+4,5
19,0 19,2 0,866
9,2-23,4 14,4 - 36,0
Predkos$é sakad naprzemiennych 532,0+118,3 488,8+114,9
510,5 490,5 0,414
343,0-763,0 239,0 - 676,0
Odsetek btedow w tescie sakad 23,7+12,7 28,7+17,9
kierowanych wskazowka 209 239 0,267
0-44,7 0-68,6
Latencji sakad kierowanych wskaz6éwka 472,7+148,3 527,6+£183,9
419,5 486,5 0,214
339,0-811,0 298,0 - 1182,0
SPG (%) 84,4+1,7 87,4+£2.9
83,8 89,5 0,142
83,1-86,7 83,9-89,5
OKNG 20 deg (%) 65,1£16,6 66,7+17,4
57,2 71,5 0,902
56,0-90,0 46,5-87,5
OKNG 40 deg (%) 28,2+17,1 33,3+0,2
23,5 19,5 1,000
13,5-52,5 13,5-73,0
OKNG 60 deg (%) 17,549,8 17,3+15,9
15,7 9,0 0,713
7,5-31,0 5,5-43,0
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Tabela 9. Zalezno$¢ parametréw ruchéw sakadowych galek ocznych od plci w grupie

chorych na ET.

PARAMETR OCENY MEZCZYZNI KOBIETY WARTOSC P
Latencja sakad odruchowych (ms) 238,1+£62,3 286,7+128.8
231,0 229,0 0,366
125,0 - 410,0 148,0 - 619,0
Czas trwania sakad odruchowych (ms) 68,0+13,2 66,4+12,0
66,5 67,4 0,899
29,0 - 105,0 54,0 - 86,0
Amplituda sakad odruchowych (deg) 18,3£3,0 18,5442
17,8 19,7 0,361
55-254 14,9-23,9
Predkos¢ sakad odruchowych (deg/s) 501,4+92,0 498,1+£94,4
520,5 486,0 0,607
238,0 - 661,0 391,0 - 663,0
Latencja sakad odr. w tescie przerwy (ms) 170,0+44,7 211,6+80,7
168,0 186,0 0,014
101,0 - 369,0 106,0 — 408,0
Latencja sakad odr. w tescie naktadania 273,4+64.,4 298,8+114,6
(ms) 265,0 255,5 0,061
177,0 — 485,0 185,0 — 626,0
Liczba sakad naprzemiennych (n) 49,8+11,6 41,6114
47,0 43,5 0,032
31,0-73,0 17,0 - 68,0
Interlatencja sakad naprzemiennych (ms) 686,2+170,5 811,24239,5
678,5 798,0 0,210
407,0 - 963,0 4420 —-1686,0
Czas trwania sakad naprzemiennych (ms) 67,7+12,2 74,5£12,9
67,0 71,0 0,011
50,0 — 93,0 55,0 - 107,0
Amplituda sakad naprzemiennych (deg) 19,9+3,1 19,0+4,6
20,1 19,2 0,066
10,2 - 25,2 11,4 -29,9
Predkos¢ sakad naprzemiennych (deg/s) 545,5+79,9 471,2+121,0
545,5 463,5 0,930
312,0 -691,0 247,0 - 752,0
Odsetek btedow w tescie sakad 82,7+222.3 57,2+40,4
kierowanych wskazowka (%) 3’323’32’0 0 3468’7 0,135
Latencji sakad kierowanych wskazowka 522,5¢121,3 544,3+174,1
(ms) 511,0 504,0 0,961
262,0 — 788,0 300,0 - 923,0
SPG (%) 77,6+11,0 68,6+13,2
79,1 67,6 0,298
57,9-91,9 49,3-83,4
OKNG 20 deg (%) 59,4+23,7 77,2+54.4
59,5 56,2 0,786
57,9-93,0 32,5-82,5
OKNG 40 deg (%) 23,7+14,9 35,5+£27,1
23,2 28,0 0,278
25-485 12,5-89,0
OKNG 60 deg (%) 13,3£11,6 13,6+6,6
9,5 12,7 0,745
5,0-34,5 4,0-21,5
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Tabela 10. Zalezno$¢ parametréw ruchow sakadowych galek ocznych od plci w grupie

chorych na PD.

PARAMETR OCENY MEZCZYZNI KOBIETY WARTOSC P
Latencja sakad odruchowych (ms) 255,6+62,8 296,1+109,8
269,0 270,0 0,240
143,0-542,0 152,0 - 518,0
Czas trwania sakad odruchowych (ms) 63,8+11,9 63,9+8,1
63,0 64,0 0,712
40,0-90,0 47,0-82,0
Amplituda sakad odruchowych (deg) 16,54+4,0 17,346,5
17,5 16,9 1,000
8,4 —23,6 53-19,9
Predkos¢ sakad odruchowych (deg/s) 493,4+107,9 525,3+182,5
505,0 446,0 0,535
353,0 - 746,0 241,0 - 669,0
Latencja sakad odr. w tescie przerwy (ms) 195,3+56,9 248,9+147,6
182,0 234,0 0,162
113,0-329,0 112,0-863,0
Latencja sakad odr. w tescie naktadania 267,1+£66,0 322,8+149,5
(ms) 269,0 271,0 0,190
152,0 - 497,0 147,0 - 805,0
Liczba sakad naprzemiennych (n) 40,0+13,6 45,8+16,2
40,0 46,0 0,256
2,0-64,0 12,0-88,0
Interlatencja sakad naprzemiennych (ms) 678,4+129,4 728,8+230,4
689,0 644,0 0,800
454,0 - 1262,0 441,0 - 1306,0
Czas trwania sakad naprzemiennych (ms) 65,4+15,7 67,4174
63,0 67,0 0,900
37,0-90,0 450-132,0
Amplituda sakad naprzemiennych (deg) 19,448,2 18,2+7,6
17,4 17,0 0,560
9,4-26,0 11,8-29,9
Predko$¢ sakad naprzemiennych (deg/s) 595,4+248,5 536,0+£169,3
499,0 497,0 0,426
246,0 - 751,0 293,0 - 690,0
Odsetek btedow w tescie sakad 59,1422 82,2+111,3
. \ 31,0 39,4 0,479
kierowanych wskazowka (%) 57600 57855
Latencji sakad kierowanych wskazowka 556,6+£162,6 649,6+£266,6
(ms) 544,0 552,0 0,240
299,0 - 927,0 388,0 — 1698,0
SPG (%) 64,9+27,1 68,4+15,4
63,3 69,0 1,000
15,6-94,8 46,0-89,6
OKNG 20 deg (%) 62,6=18,5 75,3£23,9
56,0 76,5 0,432
36,5-84,5 45,5-100,0
OKNG 40 deg (%) 22,8+20,7 30,1+17,1
12,5 28,5 0,432
5,0-61,5 6,5-58,0
OKNG 60 deg (%) 11,8+15,2 14,7+8,6
11,0 113,0 0,432
15,0-43,5 5,5-30,5
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Tabela 11. Zalezno$¢ parametréw ruchow sakadowych galek ocznych od pici w grupie

chorych na SCA.

PARAMETR OCENY

MEZCZYZNI KOBIETY WARTOSC P
Latencja sakad odruchowych (ms) 251,7+78,1 259,5+87,5
244.0 245,0 0,500
153,0 -422,0 134,0-361,0
Czas trwania sakad odruchowych (ms) 72,6257 72,7+16,2
66,0 77,0 0,369
42,0 - 86,0 51,0 -121,0
Amplituda sakad odruchowych (deg) 17,743,8 18,2435
17,6 19,5 0,379
8,4-21,0 14,3 -229
Predkos¢ sakad odruchowych (deg/s) 478,7£117,6 463,9+112,5
501,0 489,0 0,598
273,0 - 698,0 321,0 - 786,0
Latencja sakad odr. w tescie przerwy (ms) 206,3+112,3 219,5+95,6
176,5 200,5 0,190
117,0 - 439,0 139,0 - 385,0
Latencja sakad odr. w tescie naktadania 290,2+95,6 307,4+181,4
(ms) 288,5 269,0 0,632
186,0 -541,0 205,0 — 1839,0
Liczba sakad naprzemiennych (n) 42,7+12,5 42,8+14,3
41,0 35,5 0,822
23,0-61,0 12,0-69,0
Interlatencja sakad naprzemiennych (ms) 737,5+212,1 794,7+385,3
693,0 832,0 0,754
424,0-1212,0 510,0 — 2029,0
Czas trwania sakad naprzemiennych (ms) 71,5+£20,9 75,3+£22,5
60,5 71,5 0,181
46,0 - 94,0 45,0 -112,0
Amplituda sakad naprzemiennych (deg) 17,244,5 18,344,8
17,5 20,1 0,269
9,1-250 7,1-250
Predkos¢ sakad naprzemiennych (deg/s) 475,3+131,5 468,1£118,2
469,5 508,0 0,429
373,0 - 663,0 241,0 - 581,0
Odsetek btedow w tescie sakad 85,2+156,5 85,2+112,4
. . 19,3 28,0 0,075
kierowanych wskazowka (%) 741762 91_67.7
Latencji sakad kierowanych wskazowka 571,2+155,3 571,2+195,6
(ms) 561,5 561,5 0,358
375,0 - 1034,0 358,0 — 740,0
SPG (%) 67,0+15,5 79,8+9,6
67,5 79,2 0,230
46,6-85,0 66,0-95,8
OKNG 20 deg (%) 66,5+27,5 75,3423,9
74,2 75,0 0,521
27,5-95,0 24,5-94,0
OKNG 40 deg (%) 25,7+20,3 30,1£17,1
20,0 19,0 0,112
7,5-62,0 6,3-63,0
OKNG 60 deg (%) 11,7+7,1 14,7+8,6
9,5 8,9 0,113
3,5-23,5 2,5-22,5
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Tabela 12. Zalezno$¢ miedzy parametrow ruchow sakadowych galek ocznych od plci w

grupie chorych na HD.

PARAMETR OCENY MEZCZYZNI KOBIETY WARTOSC P
Latencja sakad odruchowych (ms) 255,6+62,8 296,1+109,8
225,5 251,0 0,240
147,0 —549,0 146,0 —414,0
Czas trwania sakad odruchowych (ms) 63,8+11,9 63,9+8,1
87,0 85,0 0,712
52,0-211,0 38,0-129,0
Amplituda sakad odruchowych (deg) 16,54+4,0 17,346,5
18,0 17,1 1,000
9,4-287 52-232
Predkos¢ sakad odruchowych (deg/s) 493,4+107,9 525,3+182,5
4115 372,0 0,535
154,0 - 624,0 204,0 - 620,0
Latencja sakad odr. w tescie przerwy (ms) 195,3+56,9 248,9+147.6
217,0 241,5 0,162
129,0 — 1074,0 139,0 — 459,0
Latencja sakad odr. w tescie naktadania 267,1+£66,0 322,8+149,5
(ms) 265,0 326,5 0,190
217,0-701,0 201,0 - 634,0
Liczba sakad naprzemiennych (n) 40,0£13,6 45,8+16,2
34,5 38,0 0,256
15,0-52,0 16,0 - 62,0
Interlatencja sakad naprzemiennych (ms) 678,4+129,4 728,8+230,4
790,0 748,5 0,800
478,0 — 1426,0 539,0 — 3943,0
Czas trwania sakad naprzemiennych (ms) 65,4+15,7 67,4+17,4
86,5 76,5 0,900
54,0-177,0 46,0 — 218,0
Amplituda sakad naprzemiennych (deg) 19,448,2 18,2+7,6
14,2 16,6 0,560
4,5-232 54-229
Predkos¢ sakad naprzemiennych (deg/s) 595,4+248,5 536,0+169,3
324,0 360,5 0,426
146,0 — 549,0 143,0 - 608,0
Odsetek btedow w tescie sakad 59,1422 54,2+15,3
kierowanych wskazowka (%) 41,3?%289,3 27,8%128,9 0,479
Latencji sakad kierowanych wskazowka 556,6+162,6 649,6+266,6
(ms) 649,5 580,0 0,240
280,0 — 1029,0 339,0 - 907,0
SPG (%) 47,1423,5 72,0+31,7
50,2 81,9 0,312
15,6-72,4 27,4-96,9
OKNG 20 deg (%) 36,0422,2 62,6+25,8
43,0 66,0 0,193
5,0-53,0 28,0-90,5
OKNG 40 deg (%) 13,7+6,8 20,749,7
10,5 19,7 0,112
10,0-24,0 12,5-31,0
OKNG 60 deg (%) 3,6£7,0 9,0+5,9
3,2 10,0 0,312
45-12,5 1,5-14,5
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4.3. Zakres wartos$ci prawidlowych parametréw ruchow galek ocznych
Zakres wartosci prawidtowych parametrow ruchéw gatek ocznych zostal ustalony zgodnie z
zasadami podanymi w rozdziale 3.5.3. Wartoéci parametrow ruchéw gatek ocznych w
grupie kontrolnej za wyjatkiem czasu trwania i predkosci sakad odruchowych oraz latencji
sakad w tescie przerwy nie roznily si¢ istotnie migdzy grupg mezczyzn a grupg kobiet, ale
nawet dla trzech wyzej wymienionych parametrow warto$¢ p wskazywala na niski poziom
istotno$ci statystycznej (patrz rozdziat 4.2, tabela 8). Z tego powodu dla obu plci przyjeto
jednakowe zakresy warto$ci prawidlowych wszystkich parametrow.

Wartos$ci prawidlowe parametréw ruchow sakadowych gatek ocznych zostaty

przedstawione w tabeli 13.

4.4. Wystepowanie zaburzen gatkoruchowych w grupie chorych na drzenie samoistne
W badanej grupie chorych na ET stwierdzono blisko dwukrotnie czestsze wystgpowanie
dysmetrii sakad odruchowych (liczba o0sob: 32; odsetek: 64,0 %) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (liczba oséb: 14; odsetek: 33,3 %) (x> = 8,59, p = 0,003) . U 7 (14,3%) chorych na
ET oraz 1 (2,4 %) osoby z grupy kontrolnej stwierdzono wystgpowanie wydluzenia latencji,
roznica nie byla istotna statystycznie (32 " = 2,56; p = 0,110). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w wystepowaniu pozostatych badanych zaburzen ruchéw sakadowych
galek ocznych miedzy grupa chorych z ET a grupg kontrolna.

Stwierdzono czg¢stsze wystepowanie spowolnienia ruchu wodzenia w grupie chorych
na ET (68,7%) w porownaniu z grupa kontrolng (0) (p=0,000) jak réwniez czestsze
wystepowanie uposledzenia oczoplasu optokinetycznego dla 3 badanych predkosci w grupie
chorych na ET (18,7 %, 25,0 % i 25,0 %) w porownaniu z grupg kontrolng (0, 0 i 0) (dla 20
deg/s p = 0,000, dla 40 deg/s p= 0,000, dla 60 deg/s p = 0,000).

Podsumowanie wynikow analizy wystgpowania badanych zaburzen gatkoruchowych

w grupie chorych na ET zostato zaprezentowane w tabeli 14.
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Tabela 13. Wyniki analizy parametréw gatkoruchowych w grupie kontrolnej.

Parametr Srednia Mediana Minimum | Maksimum SD p':f/lafvr\]/iir(;]lzvn\je pl\lfl;v)\;:(Tl(L)]VTe
latencja sakad odruchowych (ms) 227,0952 220 146 353 49,197367 151,18 347,83
czas trwania sakad odruchowych (ms) 65,78571 67,5 38 84 11,317019 39,15 82,85
amplituda sakad odruchowych (deg) 19,83571 19,85 17,5 22,4 0,9346504 17,00 20,00
predkos¢ sakad odruchowych (deg/ms) 486,1667 4925 228 714 104,88342 240,15 701,85
liczba sakad naprzemiennych (n) 49,52381 50 26 78 11,491753 27,30 76,70
interlatencja sakad naprzemiennych (ms) 719,0714 695 380 1151 194,34335 399,28 1131,73
czas trwania sakad naprzemiennych (ms) 70,16667 68 29 117 16,397377 31,20 114,80
amplituda sakad naprzemiennych (deg) 19,30952 19,15 9,2 36 4,099007 9,87 35,33
predkosc¢ sakad naprzemiennych (deg/ms) 505,2381 500,5 239 763 116,74609 252,10 749,90
latencja w tescie przerwy (ms) 177,1429 162 117 406 54,419586 124,23 398,78
latencja w tescie naktadania (ms) 250,5238 239,5 164 422 56,242176 170,45 415,55
odsetek bledow w tescie sakad kierowanych wskazowka (%) 26,7952 23,1 0,0 68 16,1197 0 54,10
latencji sakad kierowanych wskazowka (ms) 506,7143 469,5 298 1182 171,52846 301,00 819,00
SPG 86,05556 84,60 83,10 89,50 2,792002 83,10 89,50
OKNG 20 deg 0,65944 0,58 0,46 0,90 0,159696 0,46 0,90
OKNG 40 deg 0,31056 0,20 0,13 0,73 0,211371 0,13 0,73
OKNG 60 deg 0,17389 0,14 0,05 0,43 0,127666 0,05 0,43
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Tabela 14. Poréwnanie czestosci wystepowania zaburzen ruchow galek ocznych w

grupie chorych na ET i w grupie kontrolnej.

Liczba (%) Liczba (%)

chorych na 0so6b z grupy ,
Rodzaj zaburzenia ET kontrolnej X P

N =50 N =42
Wydtuzenie latencji sakad odruchowych 7 (14,3 %) 1(2,4 %) 2,56 0,110% Yaes
Wydhuzenie czas trwania sakad odruchowych 5 (10,0 %) 1(2,4 %) - 0,147**
Hipometria sakad odruchowych 21 (42,0 %) 11 (26,2%) 2,52 0,113*
Hipermetria sakad odruchowych 9 (18,0 %) 4 (9,5 %) 0,74 0 ,38g*Yates
Hipometria i hipermetria sakad odruchowych 4 (8,0 %) 1 (2,4%) - 0,240**
Liczba (%) osob z dysmetrig sakad odruchowych 32 (64,0%) 14 (33,3%) | 8,59 0,003*
Spowolnienie sakad odruchowych 1(2,0%) 12,4 %) - 0,707**
Wydtuzenie latencji w tescie przerwy 1(2,0 %) 1(2,4 %) - 0,707**
Wydtuzenie latencja w tescie naktadania 4 (8,0 %) 1(2,4 %) - 0,240**
Zmniejszenie liczny sakad naprzemiennych 2 (4,0 %) 1(2,4 %) - 0,5668**
Wydtuzenie interlatencji sakad naprzemiennych 1(2,0 %) 1(2,4 %) - 0,707**
Wydtuzenie czasu trwania sakad naprzemiennych 0 1 (2,4 %) - 0,456**
Hipometria sakad naprzemiennych 11 (22,4 %) 12 (28,6 %) | - 0 ,468**
Hipermetria sakad naprzemiennych 9 (18,0 %) 7 (17,9 %) - 0,866**
Spowolnienie sakad naprzemiennych 3 (6,0 %) 1(2,4 %) - 0,377**
Wydtuzenie latencji sakad kierowanych wskazowka 0 1(2,4 %) - 0,456**
Sakady nadazne 7MA3,7%) | 2(222%) 0,107**
Zmniejszenie SPG 11 (68,7%) 0 ; 0,001%*
Zmniejszenie OKNG 20 deg 3 (18,7%) 0 } 0,000%*
Zmniejszenie OKNG 40 deg 4 (25,0%) 0 . 0,000%*
Zmniejszenie OKNG 60 deg 4 (25,0%) 0 . 0,000%*
Intruzje sakadyczne 2 (12,5 %) 1(11,1 %) 0,713**

* Analiza z zastosowaniem testu 2. ** Analiza z zastosowaniem testu Fishera.
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4.5. Zaburzenia galkoruchowe w drzeniu samoistnym w poréwnaniu do choroby
Parkinsona, ataksji rdzeniowo-mézdzkowej i choroby Huntingtona

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki analizy wariancji wszystkich badanych
parametrow miedzy badanymi grupami chorych. Nastgpnie, przedstawiono rdznice
wystepowania okreslonych zaburzen gatkoruchowych, takich jak wydluzenie latenc;i,
hipermetria lub/i hipometria, wydluzenie czasu trwania oraz spowolnienie sakad
odruchowych, wydluzenie latencji sakad odruchowych w tescie przerwy oraz naktadania,
zmniejszenie liczby, wydluzenie interlatencji, wydtuzenie hipermetria lub/i hipometria,
wydluzenie czasu trwania i spowolnienie sakad naprzemiennych, zwigkszenie odsetka
bledow i1 wydluzenie latencji sakad w tescie sakad kierowanych wskazowka, liczba sakad

nadaznych, zmniejszenie SPG i OKNG, intruzje sakadyczne mi¢dzy badanymi grupami.

Latencja sakad odruchowych
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dhugosci latencji sakad odruchowych miedzy
badanymi grupami chorych oraz grupa kontrolng.

W grupie chorych na ET latencja sakad odruchowych w tescie przerwy nie roznita
si¢ istotnie od grupy kontrolnej. Stwierdzono istotne wydtuzenie tej latencji u chorych na
PD oraz HD w poroéwnaniu do grupy kontrolnej. W grupie chorych na ET stwierdzono
skrocenie latencji sakad w tescie przerwy (71,48+63,36 ms), podobnie jak w grupach
chorych z PD (53,76+80,79 ms), SCA (51,93+ 54,59 ms) i grupie kontrolnej
(49,95+142,00). Jedynie w grupie chorych z HD nie obserwowano skrocenia latencji w
tescie przerwy.

Latencja sakad odruchowych w tes$cie naktadania nie rdznila si¢ istotnie miedzy
grupg chorych na ET a grupa kontrolna, podobnie jak w przypadku grupy chorych na PD i
SCA. W grupie chorych na HD stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie tej latencji w
porownaniu do grupy kontrolnej. We wszystkich badanych grupach obserwowano
wydtuzenie latencji sakad odruchowych w tescie naktadania, warto$ci wydtuzenia latencji
dla ET (24,12+60,96 ms) byly porownywalne, co dla PD (19,06+85,49 ms) i grupy
kontrolnej (23,43+123,00 ms), a wigksze dla SCA (69,02+228,69 ms) i HD (80,62+171,53
ms). Stwierdzone r6znice wydtuzenia latencji sakad w badanych grupach chorych nie byly
jednak istotne statystycznie.

Podsumowanie wynikéw analizy latencji sakad odruchowych we wszystkich

badanych grupach chorych zostato zaprezentowane w tabeli 15.

68



Tabela 15. Porownanie latencji sakad odruchowych oraz wplyw paradygmatu przerwy

i nakladania w grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i grupie kontrolnej.

ET PD SCA HD GK p Analiza
post hoc
Latencja 261,5+ 2759+ 250,3+ 2572+ 227,09+
sakad 101,8 90,8 61,7 86,7 49,20
odruchowych
(ms) * 230,5 269,5 245,0 239,0 220,0 0,115" -
125-619 | 143-542 | 134-422 | 146-549 | 146353
Latencja 190,04 | 222,10+ | 1984+ 2680+ | 177,14+ ET vs. HD:
w tescie 67,2 113,98 62,4 154,1 54,42 0,000
przerwy PD vs. GK:
(ms) * 1755 191,0 186,5 226,0 162,0 0.000t | 004
! SCA vs.
HD: 0,038
101-408 | 112-863 | 117-439 | 129-1074 | 117 - 406 HD vs. GK:
0,000
Latencja 285,64+ 294,92+ 319,4+ 337,94+ 250,52+
w tescie 91,9 117,80 251,1 127,0 56,24
naktadania .
(ms) * 261,0 270,0 282,0 295,0 239,5 0,004 goDo\f' GK:
147-805 | 186-406 | 201-701 | 164-422 | 147-355
Warto$¢ - ET vs. HD:
skrboenia 71,5463,4 | 53,8480,8 | 51,9+ 54,6 fggg ﬁ’i o 0.000
latencji sakad PD vs. HD:
odruchowych 56,0 56,0 51,5 10,0 48,0 ., | Qoo
w tescie 0,000 SCA vs.
* .
przerwy 30— | -3450— | -960- | -8290— | -107,0- ﬂg'vi’oé?(_
410,0 213,0 260,0 294,0 142,0 i
0,020
Wartos¢ 24,12+ 19,06+ 69,02+ 80,62+ 23,43+ -
wydluzenia 61,0 85,49 228,69 171,53 123,00
latencji sakad
odruchowych 24,0 10,0 31,0 46,5 26,0 0.1231
w tescie J
naktadania* -306,0— | -137,0- | -430- -309,0- | -121,0-
111,0 379,0 1485,0 540,0 123,0
Wydhuzenie
latencji sakad 0 0 0 0 0 2
odruchowych 7(14,0%) | 9(18,0%) | 3(7,14%) | 5(10%) | 1(24%) | 0,383
(%)
Liczba 0séb z -
wydtuzeniem
latencji w @ 0 % | (@ 0 % | @ 318%) (1470%) @ h o | 0032
tescie przerwy ' ' ' ' '
(%)
Liczba 0séb z -
wydluzeniem
latencji w 4 5 3 12 1 0.0102
tescie (8,0 %) (10,0%) (7,1 %) (24,0%) (2,4 %) :
nakladania
(%)
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*W kolejnych wierszach przedstawione sg $rednia + SD, mediana i zakres wartosci dla
danego parametru oceny. *~ Analiza z zastosowaniem testu ANOVA Kruscala-Wallisa.

2" Analiza z zastosowaniem testu y? Pearsona.

Amplituda sakad odruchowych i naprzemiennych

W analizie wariancji nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic amplitudy sakad
odruchowych miedzy badanymi grupami chorych a grupg kontrolna. Szczegdtowa analiza
metrycznosci wykazata jednak wystepowanie zaréwno hipometrii jak 1 hipermetrii w
badanych grupach chorych. Hipometria sakad odruchowych wystepowata u znacznego
odsetka chorych na ET (42,0 %), wigkszego niz w grupach chorych na SCA (40,5 %) i HD
(36,0 %) oraz w grupie kontrolnej (26,2 %), a nieco mniejszego niz w grupie chorych z PD
(66,0 %). Hipermetria sakad odruchowych w grupie chorych na ET wystepowata czesciej
(18,0 %) niz w grupach chorych na PD (8,0 %), HD (6,0 %) i grupie kontrolnej (9,5 %), a
rzadziej niz w grupie chorych na SCA (26,2 %). Odsetek chorych z wspotwystepowaniem
hipermetrii i hipometrii sakad odruchowych w grupie chorych na ET (8,0 %) byt mniejszy niz
w grupie chorych na HD (10,0 %), taki sam jak w grupie chorych na PD (8,0 %), a wigkszy
niz w grupie na SCA (7,15 %) i w grupie kontrolnej (2,4 %). W sumie odsetek wszystkich
0sOb z zaburzeniami metrycznosci w grupie chorych na ET (64,0 %) byt wigkszy w
porownaniu do grupy kontrolnej (33,3 %) i grupy chorych na HD (52,0 %), a mniejszy niz w
grupie chorych na PD (82,0 %) i SCA (76,2 %).

W analizie wariancji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic amplitudy sakad
naprzemiennych miedzy grupa chorych na ET a grupa chorych na PD, SCA 1 grupg kontrolna.
Istotne statystycznie skrocenie amplitudy sakad naprzemiennych stwierdzono dla grupy
chorych z HD w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz grupy chorych na ET.

Hipometria sakad naprzemiennych w grupie chorych na ET (22,4 %) wystgpowala rzadziej
niz w grupie kontrolnej (28,6 %) oraz w grupach chorych na PD (70,0 %), SCA (57,1%) i HD
(60,0 %). Hipermetria sakad naprzemiennych w grupie chorych na ET (18,0 %) wystepowata
w podobnym odsetku przypadkow, co w grupie kontrolnej (17,9 %), a rzadziej w grupie
chorych na PD (8,0 %), SCA (14,3 %) i HD (4,0 %). Nie stwierdzono wspotwystepowania
hipometrii i hipermetrii w zadnej z badanych grup chorych.

Podsumowanie analizy metrycznosci sakad odruchowych i naprzemiennych we

wszystkich badanych grupach zostato zaprezentowane w tabeli 16.
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Tabela 16. Poréwnanie metrycznos$ci sakad odruchowych i naprzemiennych w grupach
chorych na ET, PD, SCA, HD i grupie kontrolnej.

ET PD SCA HD GK p Analiza
post hoc
Amplituda sakad
odruchowych 16,9443 15,4+4.8 17,54+2,7 16,5+£3,9 17,1+4,2
(deg)*
18,0 15,0 18,0 17,0 18,0 0,125 )
6,7-22,3 7,7-21,3 10,0-21,1 1,8-25,4 4,9-23,5
Hipometria
sakad 21 33 17 18 11 0.0022 -
odruchowych (42,0%) | (66,0 %) (40,5 %) (36,0 %) (26,2 %) '
(%)
Hipermetria
sakad 9 4 11 3 4 0,025 )
odruchowych (18,0 %) (8,0 %) (26,2 %) (6,0 %) (9,5 %) '
(%)
Hipometria i
hipermetria 4 4 3 5 1 07132 -
sakad (8,0 %) (8,0 %) (7,14 %) (10,0 %) (2,4%) '
odruchowych
Suma (%) osob
fni?bifﬁgéiin' 32 4 32 26 14 0,000 _
sak;éll (64,0%) (82,0 %) (76,2 %) (52 %) (33,3 %) '
odruchowych
Amplituda sakad ET vs. HD:
naprzemiennych | 16,943 15,4+4,8 17,5+£2,7 16,5+3,9 | 17,1442 0,000
(deg)* HD vs. GK:
0,006
18,0 15,0 18,0 17,0 18,0 0,000
6,7-22,3 7,7-21,3 10,0-21,1 1,8-25,4 4,9-23,5
Hipometria
sakad 11 35 24 30 12 0.0002 .
naprzemiennych | (22,4 %) (70,0 %) (57,1%) (60,0 %) (28,6 %) '
(%)
Hipermetria
sakad 9 4 6 2 ! 0,131 -
naprzemiennych (18,0 %) (8,0 %) (14,3 %) (4,0 %) (17,9 %) '

(%)

*W kolejnych wierszach przedstawione sg $rednia £ SD, mediana i zakres wartosci dla

danego parametru oceny. *Analiza z zastosowaniem testu ANOVA Kruscala-Wallisa.

?Analiza z zastosowaniem testu y? Pearsona.

71




Czas trwania i predkos¢ sakad odruchowych i wolicjonalnych
W grupie chorych na ET nie stwierdzono istotnego statystycznie wydtuzenia czasu trwania
ani spowolnienia zarowno sakad odruchowych jak i wolicjonalnych w pordéwnaniu do
pozostatych badanych grup. Stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie czasu trwania
oraz spowolnienie zaréwno sakad odruchowych jak i naprzemiennych w grupie chorych na
HD w poréwnaniu do wszystkich pozostatych badanych grup.

Podsumowanie analizy czasu trwania oraz prgdkosci zarowno sakad odruchowych

jak 1 naprzemiennych zostato przedstawione w tabeli 17 1 18.

Tabela 17. Poréwnanie czasu trwania i predkosci sakad odruchowych i
naprzemiennych w grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i grupie kontrolnej.

ET PD SCA HD GK P Analiza
post hoc
Czas trwania ET vs. HD:
sakad 67,3+12,6 | 64,0410,2 | 71,5154 | 93,5432,6 | 65.8+11,3 0,000
odruchowych PD vs. HD:
(ms)* 0,000
67,0 63,5 715 85,5 67,5 0,000 | oAy,
HD: 0,000
29 - 105 40 - 90 42 -121 38-211 38 - 84 HD vs. GK:
0,000
Predkosé 492,3+202, | 462,8+122, | 486,6+110, | 368,5+122, | 484,5+120), ET vs. HD:
sakad 0 1 7 5 7 0,000
odruchowych PD vs. HD:
(deg/ms)* 486,5 445,0 461,0 369,0 488,0 0,000 | %008
SCA vs.
HD: 0,001
238-663 | 244-746 | 319-786 | 131-624 | 228-795 HD vs. GK:
0,001
Czas trwania ET vs. HD:
sakad 71,0+12,9 | 66,4+16,5 | 69,1+17,0 | 88,7432,0 | 70,2+16,4 0,020
naprzemien- PD vs. HD:
nych 0,000
(mS)* 69,0 64,5 63,0 84,0 68,0 0,000 | ¢rays
HD: 0,001
50 - 107 37-132 45-112 46 - 218 29 - 117 HD vs. GK:
0,017
Predkosé 509,9+107, | 505,4+113, 364,0£127, | 505,2+116, ET vs. HD:
sakad 4 9 481,7:|:8991 5 7 0,000
naprzemien- PD vs. HD:
nych 0,000
(deg/ms)* 519,0 498,0 4715 356,5 500,5 0000 | SCAvs.
HD:
0,000
247-752 | 246-751 | 241-663 | 143-608 | 239-763 HD vs. GK:
0,000

*W kolejnych wierszach przedstawione sg $rednia £ SD, mediana i zakres wartosci dla

danego parametru oceny.
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Tabela 18. Porownanie czestosci wystepowania wydluzenia czasu trwania i
spowolnienia sakad odruchowych i wolicjonalnych w grupach chorych na ET, PD,
SCA, HD i grupie kontrolnej.

Rodzaj zaburzenia ET (n=50) PD (n=50) SCA (n=42) HD (n=50) p

Wydhuzenie czasu
trwania sakad 5 (10 %) 2 (4,0 %) 8 (19,05 %) 29 (58,0%) 0,000
odruchowych (%)

Spowolnienie sakad
odruchowych (%) 1(2,0 %) 0 0 5 (10,0 %) 0,027

Wydtuzenie czasu
trwania sakad 0 1(2,0 %) 0 6 (12,0 %) 0,008
naprzemiennych (%)

Spowolnienie sakad
naprzemiennych (%) 1(2,0 %) 1(2,0) 1(2,4 %) 11 (22,0 %) 0,001

W tabeli podane sg liczebnos$ci 0s6b z danym zaburzeniem (%).

Liczba oraz interlatencja sakad naprzemiennych

W analizie wariancji nie stwierdzono istotnego statystycznie zmniejszenia liczby ani
wydtuzenia interlatencji sakad naprzemiennych u chorych na ET w pordéwnaniu do
pozostalych badanych grup. Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie liczby sakad
naprzemiennych tylko w grupie chorych na HD w pordéwnaniu do pozostatych badanych
grup. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic interlatencji sakad naprzemiennych

migdzy badanymi grupami chorych.

Odsetek bledow oraz latencja sakad w teScie sakad kierowanych wskazowka
W analizie wariancji nie stwierdzono istotnego statystycznie zwigkszenie odsetka btedow
ani wydluzenia latencji sakad kierowanych wskazowka w grupie chorych na ET w
porownaniu do pozostatych badanych grup. Wykazano istotne statystycznie zwigkszenie
odsetka btedow w grupie chorych na HD w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Latencje sakad
kierowanych wskazowka byly wydluzone we wszystkich badanych grupach chorych w
porownaniu do grupy kontrolnej. Analiza wariancji wykazala istotng statystycznie rdznice
jedynie migdzy grupa chorych na HD a grupg kontrolng dla tego parametru.

Podsumowanie wynikow analizy liczby oraz interlatencji sakad naprzemiennych, a
takze odsetka btedéw oraz latencji sakad kierowanych wskazéwka w badanych grupach

zostalo zaprezentowane w tabeli 19 i 20.
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Tabela 19. Poréownanie liczby i interlatencji sakad naprzemiennych oraz odsetka

bledow i latencji sakad w teScie sakad kierowanych wskazowka w grupach chorych na
ET, PD, SCA, HD i grupie kontrolnej.

ET PD SCA HD GK p | Analizapost
hoc
Liczba sakad ET vs. HD:
naprzemiennych 459+12,1 | 42,9+15,1 40,0+12,7 36,1+11,3 49,5+11,5 0,004
(n)* PD vs. HD:
45,0 40,0 38,5 35,5 50,0 0,000 | 9900
' ' ' ' ' ' SCA vs. HD:
0,000
17-73 2-88 12 - 88 15 - 62 26 -78 HD vs. GK:
0,000
Interlatencja 746,20+ 703,6+ 7846+ 867,8+ 719,1+
sakad 213,9 186,7 289,8 503,9 1943
naprzemlennych
(ms)*
7645 651,5 7425 749,0 695,0 0,200 -
407-1686 | 441- 1306 | 424 - 2029 | 478- 3943 | 380 - 1151
Odsetek btedow ET vs. HD:
w tescie sakad 2924191 | 35,0+16,7 | 26,5+16,7 | 57,5+14,6 | 26,8+16,1 0,000
kierowanych PD vs. HD:
wskazowka (%)* 0,000
26,1 37,9 24,5 56,0 23,1 0000 | ¢5p vs HD:
0,000
0-92 57-855| 7,4—-76,2 | 27-89,3 | 0-68,6 HD vs. GK:
0,000
Latencja sakad 533,06 | 6031 | 5772+ | 6109+ | 5067+ HD vs. GK:
kierowanych 1478 2235 125,0 1713 1715 0,004
wskazowka (ms)*
505,5 545,0 561,5 630,5 469,5 0,000
262 -923 | 299- 1698 | 358 - 1034 | 280- 1029 | 298 - 1182

*W kolejnych wierszach przedstawione sg $rednia = SD, mediana i zakres wartosci dla

danego parametru oceny.
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Tabela 20. Porownanie czestoSci wystepowania zmniejszenia liczby oraz wydluzenia
latencji sakad naprzemiennych oraz zwi¢kszenia odsetka bledow i wydluzenia latencji
sakad w te$cie sakad kierowanych wskazéwka w grupach chorych na ET, PD, SCA,
HD i grupie kontrolnej.

Rodzaj zaburzenia ET (n=50) PD (n=50) SCA (n=42) HD (n=50) p
Zmniejszenie liczby
sakad naprzemiennych 2 (4,0 %) 4 (8,0 %) 6 (14,3 %) 10 (20,0 %) 0,113
Wydtuzenie
interlatencji sakad 1(2,0%) 2 (4,0 %) 4 (19,8 %) 6 (22,9 %) 0,164

naprzemiennych

Zwigkszenie odsetka
bledow w tescie sakad 2 (4,0 %) 1(2,0 %) 2 (4,76 %) 9 (18,0 %) 0,000
kierowanych
wskazowka

Wydtuzenie latencji

sakad kierowanych 0 1(2,0 %) 0 0 0,685
wskazowka

W tabeli podane s3 liczebnos$ci 0s6b z danym zaburzeniem (%).

Wspolezynnik ruchu wodzenia oraz wspolczynnik oczoplasu optokinetycznego
Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie warto$¢ SPG dla wszystkich badanych grup
chorych w porownaniu do grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
miedzy grupa chorych na ET oraz pozostatymi badanymi grupami dla OKNG 20 deg.
Istotne statystycznie roznice zmniejszenie OKNG dla wiekszych predkosci ruchu 40 deg/s i
60 deg/s w poréwnaniu do grupy kontrolnej zostato stwierdzone dla wszystkich badanych
grup chorych.

Podsumowanie analizy SPG oraz OKNG w badanych grupach zostato

zaprezentowane w tabeli 21.
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Tabela 21. Poréwnanie parametréw ruchu wodzenia oraz oczoplasu optokinetycznego

w grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i grupie kontrolnej.

ET PD SCA HD GK p Post hoc
ET vs. GK: 0,010
74,6+12,1 66,5£21,7 | 73,4+14,0 | 59,6£29,1 86,0+£2,8 PD vs. GK: 0,020
SCA vs. GK: 0,010
(Soz)ci 779 6.1 775 62,3 84.6 0,030 | HD vs. GK: 0,010
49,3-91,9 | 156-948 | 46,6-958 | 15,6-969 | 83,1-89,5
66,0437,5 | 68,5421,3 | 4044333 | 4934264 | 66,0£16,0
O*;ONG 0,55
59,2 69,0 25,7 52,0 58,5 -
deg/s
(%)*
9,5-955 | 365-950 | 4,0-95,0 5,0-90,5 | 46,5-90,0
ET vs. GK: 0,020
28,1420,0 | 26,1+18,7 | 1504178 | 17,248,6 | 31,0421,1 PD vs. GK- 0,020
OKNG SCA vs. GK: 0,000
40 24,7 24,0 75 12,5 20,0 0,000 | HDvs.GK:0,005
deg/s
(%)*
2,5-89,0 5,0-61,5 50-62,0 | 10,0-31,0 | 13,5-73,0
ET vs. GK: 0,004
1,4+9.8 13,2+12,2 7,1£7,0 6,3+6,7 17,4+12,8 PD vs. GK: 0,004
OKNG SCA vs. GK: 0,000
60 11,2 11,0 57 5,7 14,5 0,000 | HD vs. GK: 0,005
deg/s
(%)*
5,0-34,5 5,0-43,5 5,0-23,5 45-14,5 5,5-43,0

*W kolejnych wierszach przedstawione s3:

danego parametru oceny.

srednia = SD, mediana i zakres wartosci dla
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Tabela 22. Poréwnanie czestosci wystepowania zaburzen ruchu wodzenia, oczoplasu

optokinetycznego i fiksacji wzrokowej w grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i w

grupie kontrolnej.

ET (N=16) | PD(N=13) | SCA(N=12) | HD(N=8) | GK (N=9) p
Sakady 7 7 8 6 2 0,020
nadazne (43,7 %) (53,8 %) (66,7 %) (75,0%) (22,2 %)
Zmniejszenie 11 10 10 6 . 0,001
SPG (68,7%) (76,9%) (83,3%) (75,0%)
Zmniejszenie
OKNG 20 3 1 8 3 0 0,002
(18,7%) (7,7%) (66,7%) (37,5%)
deg/s
Zmniejszenie
OKNG 40 4 5 8 ° 0 0,010
(25,0%) (38,5%) (66,7%) (62,5%)
deg/s
Zmniejszenie
OKNG 60 4 3 8 4 0 0,010
(25,0%) (23,1%) (66,7%) (50,0%)
deg/s
Intruzje
14 (125%) | 7(538%) | 7(583%) | 7(875%) | 1(11,1%) 0,000
sakadyczne

W tabeli podane sg liczebnosci 0s6b z danym zaburzeniem (%).

4.6. Parametry kliniczne a zaburzenia galkoruchowe u chorych na drzenie samoistne,

chorobe Parkinsona, ataksje rdzeniowo-mézdzkowa i chorobe Huntingtona.
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Tabela 23. Wyniki oceny zalezno$ci parametréw ruchow galek ocznych u chorych na ET od wieku zachorowania, czasu trwania
choroby, nasilenia objawow w skalach SSTS, CRST, MMSE, BDI.

Wiek zachorowania Czas trwania choroby Nasilenie objawow ET w Nasilenie objawow ET w | Nasilenie zaburzen Nasilenie objawow
R, p R, p skali STSS skali CRST poznawczych (MMSE) depresyjnych (BDI)
R, p R, p R, p R, p

Latencja sakad odruchowych 0,244 0,090 0,366 0,010 0,334 0,019 0,386 0,006 -0,418 0,003 0,079 0,587
Czas trwania sakad 0,171 0,241 -0,123 0,398 -0,095 0,517 -0,248 0,086 -0,025 0,866 -0,109 0,456
Amplituda sakad -0,121 0,418 0,055 0,714 -0,044 0,769 -0,072 0,628 0,116 0,436 0171 0,250
odruchowych ,
Predko$é sakad -0,079 0,596 0,152 0,309 -0,056 0,708
odruchowych -0,068 0,651 0,009 0,953 -0,044 0,768
Latencja w tescie przerwy 0,354 0,013 0,403 0,004 0,061 0,678 0,096 0511 -0,287 0,045 0111 0,449
Latencja w tescie nakladania 0,238 0,100 0,357 0,012 0,135 0,356 0141 0332 -0,236 0,102 0,075 0,609
Liczba sakad -0,218 0,131 -0,375 0,008 -0,211 0,146
naprzemiennych -0,237 0,101 0,247 0,087 -0,077 0,601
Latencja sakad 0,078 0,596 0,381 0,007 0,353 0,013
naprzemiennych 0,419 0,003 -0,281 0,051 0,127 0,384
Czas trwania sakad 0,163 0,263 0,089 0,541 -0,113 0,439
naprzemiennych -0,118 0,417 -0,173 0,234 0,100 0,492
Amplituda sakad -0,042 0,772 -0,262 0,069 -0,241 0,094 -0,171 0,239 0,305 0,033 -0,119 0,414
naprzemiennych
Predkos¢ sakad
naprzemiennych -0,244 0,091 -0,227 0,116 -0,170 0,242 -0,044 0,763 0,249 0,083 -0,069 0,635
Odsetek blednie
wykgqanych sak_ad -0,044 0,761 0,199 0,465 0,099 0,499 0.186 0,200 0,262 0,069 0,142 0,329
w tescie sakad kierowanych
wskazowka
Latenc!a sakad kierowanych 0,082 0,576 0,240 0,097 0,151 0,299 0,104 0,478 20,230 0111 20,066 0,650
wskazowka
SPG 0,012 0,965 0,199 0,460 0,364 0,182 0,242 0,384 0,096 0,733 -0,112 0,690
OKNG 20 -0,284 0,286 -0,331 0,210 0,115 0,682 0,139 0,620 0,382 0,160 -0,237 0.396
OKN 40 -0,325 0,220 0,178 0,510 0,263 0,344 0,378 0,164 0,006 0,983 0,144 0.608
OKN 60 -0,275 0,303 0,143 0,598 0,402 0,137 0,561 0,030 -0,181 0,518 0,137 0,625
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Tabela 24. Wyniki oceny zalezno$ci parametréw ruchow galek ocznych u chorych na PD od wieku zachorowania, czasu trwania
choroby, nasilenia objawéw w skalach UPDRS, H&Y, S&E, MMSE, BDI.

Wiek zachorowania | Czas trwania choroby | Nasilenie objawéw PD | Nasilenie objawdw | Nasilenie objawéw | Nasilenie zaburzen Nasilenie objawdéw
R, p R, p w skali UPDRS ETwskaliH&Y PDwskaliS&E poznawczych (MMSE) R, p | depresyjnych (BDI)
R p R, p R, p R p

Latencja sakad odruchowych 0,412 0,003 0,121 0,403 0,000 0,999 0,119 0,411 -0,041 0,776 -0,314 0,026 -0,145 0,315
Czas trwania sakad -0,052 0,720 -0,088 0,544 0,021 0,883 -0,029 0,840 -0,090 0,535 0,073 0,613 -0,120 0,404
Amplituda sakad odruchowych 0,209 0,146 -0,304 0,032 -0,203 0,157 -0,244 0,087 0,212 0,140 0,113 0,432 -0,296 0,037
Predkos$¢ sakad odruchowych 0,155 0,283 -0,261 0,067 -0,177 0,219 -0,151 0,296 0,192 0,181 ,1085 0,453 -0,247 0,083
Latencja w tescie przerwy 0,159 0,269 -0,205 0,152 -0,152 0,292 -0,051 0,726 0,191 0,185 0,189 0,189 -0,199 0,167
Latencja w tescie nakfadania 0,138 0,340 -0,032 0,826 -0,123 0,393 0,035 0,811 0,177 0,217 0,147 0,307 -0,087 0,548
Liczba sakad naprzemiennych 0,187 0,193 0,213 0,138 0,094 0,515 0,187 0,194 -0,1315 0,363 -0,588 0,000 -0,057 0,693
Latencja sakad naprzemiennych 0,207 0,150 0,211 0,140 0,170 0,236 0,259 0,069 -0,181 0,208 -0,511 0,000 -0,081 0,578
Czas trwania sakad naprzemiennych 0,322 0,022 -0,107 0,460 0,139 0,334 0,1687 0,242 -0,014 0,921 -0,181 0,208 0,134 0,354
Amplituda sakad naprzemiennych -0,252 0,077 0,017 0,908 -0,027 0,853 -0,018 0,902 -0,108 0,455 0,227 0,113 -0,110 0,447
Predkos$¢ sakad naprzemiennych 0,076 0,600 -0,305 0,031 -0,009 0,949 -0,046 0,753 -0,025 0,861 0,154 0,286 -0,046 0,751
Odsetek btednie wykonanych sakad -0,349 0,013 0,064 0,657 -0,096 0,509 -0,157 0,275 0,011 0,939 -0,012 0,934 -0,008 0,956
w tescie sakad kierowanych wskazéwka
Latencja sakad kierowanych wskazéwka | 0,438 0,001 -0,055 0,700 0,106 0,465 0,187 0,194 -0,109 0,453 -0,496 0,000 -0,104 0,471
SPG

-0,252 0,406 0,333 0,265 0,056 0,855 0,014 0,963 -0,153 0,617 0,174 0,570 0,094 0,760
OKNG 20

-0,451 0,123 0,114 0,710 -0,378 0,203 -0,157 0,609 0,076 0,806 0,458 0,115 -0,368 0,216
OKN 40

0,034 0,912 -0,337 0,260 -0,509 0,075 -0,483 0,095 0,329 0,131 0,475 0,101 -0,491 0,089
OKN 60

0,067 0,829 -0,160 0,601 -0,298 0,323 -0,335 0,263 0,273 0,670 0,493 0,087 -0,395 0,181
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Tabela 25. Wyniki oceny zaleznos$ci parametréw ruchéw galek ocznych u chorych na SCA od wieku zachorowania, czasu trwania
choroby, nasilenia objawéw w skalach ICARS, SARA, MMSE, BDI.

Wiek zachorowania Czas trwania choroby Nasilenie objawdéw Nasilenie objawdéw Nasilenie zaburzen Nasilenie objawéw
R, p R, p SCA w skali ICARS SCA w skali SARA poznawczych (MMSE) depresyjnych (BDI)
R, p R, p R, p R, p

Latencja sakad odruchowych

0,069 0,665 -0,007 0,964 0,257 0,100 0,316 0,042 -0,345 0,025 0,145 | 0,360
Czas trwania sakad 0,222 0,157 0,422 0,005 0,140 0,377 -0,002 0,990 -0,147 0,354 0,035 | 0,826
Amplituda sakad odruchowych -0,159 0,315 0,474 0,002 0,032 0,841 0,075 0,637 0,177 0,263 0042 1 794
Predkosc sakad odruchowych 0,058 0,717 -0,003 0,983 0,227 0,148 0,076 0,633 0,077 0,630 0,170 | 0,282
Latencja w tescie przerwy 0,112 0,478 0,012 0,939 0,227 0,148 0,324 0,036 -0,406 0,008 0,138 | 0,384
Latencja w tescie nakfadania 0,084 0,596 -0,074 0,642 0,013 0,937 0,197 0,212 -0,595 0,000 | -0,167 | 0,292
Liczba sakad naprzemiennych

-0,109 0,493 -0,251 0,108 0,243 0,121 -0,303 0,051 0,414 0,006 0,116 | 0,466
Latencja sakad naprzemiennych 0,252 0,107 0,141 0,371 0,035 0,823 0,109 0,490 -0,587 0,000 0,000 | 0,569
Czas trwania sakad naprzemiennych 0,005 0,074 0,331 0,032 0,120 0,490 -0,125 0,429 -0,355 0,021 0,020 0,898
Amplituda sakad naprzemiennych 0,063 0,692 0,122 0,442 0,164 0,298 -0,090 0,569 0,318 0,040 | -0,069 | 0,664
Predkos¢ sakad naprzemiennych

0,090 0,570 0,076 0,631 0,014 0,931 -0,045 0,777 0,212 0,177 0,186 | 0,239
Odsetek biednie wykonanych sakad 0,154 0,330 -0,031 0,845 0,033 0,833 0,049 0,759 0,178 0,260 0,046 | 0,774
w tescie sakad kierowanych wskazéwka
Latencja sakad kierowanych wskazéwka 0,230 0,143 -0,221 0,160 0,046 0,774 0,114 0,471 -0,203 0,197 20,055 | 0,729
SPG

-0,169 0,598 -0,238 0,457 0,358 0,253 0,478 0,116 0,295 0,352 0,189 | p=,557
OKNG 20 0,245 0,444 -0,254 0,426 -0,149 0,645 0,058 0,645 -0,423 0,170 20,141 | p=662
OKN 40

0,284 0,371 0,187 0,560 0,062 0,848 0,138 0,848 -0,680 0,015 0,222 | p=,489
OKN 60

0,252 0,428 0,042 0,896 -0,023 0,943 0,040 0,900 -0,548 0,065 0,29 | p=,351
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Tabela 26. Wyniki oceny zalezno$ci parametrow ruchow sakadowych galek ocznych u chorych na HD od wieku zachorowania, czasu

trwania choroby, nasilenia objawow w skalach UHDRS (ocena zaburzen ruchu, zachowania i funkcji poznawczych), CGIl, MMSE, BDI.

Wiek zachorowania

Czas trwania choroby

Nasilenie objawéw

Nasilenie objawdéw

Nasilenie zaburzen

Nasilenie zaburzen

Nasilenie zaburzen

Nasilenie objawdéw

R, p R, p HD w skali UHDRS HD w skali CGI poznawczych (UHDRS) | zachowania (UHDRS) | poznawczych (MMSE) | depresyjnych (BDI)
R, p R p R p R, p R, p R, p

Latendja sakad 06% 1 ooa0 | 9% | o005 | 0346 | o006 | ®*'® | 0042 | 0422 | o005 | -0323 | o005 | -03a5 | o025 | %M | o360
odruchowych
Czas trwania sakad 0222 1 gq57 | 9422 | goos | MO | o377 | 0002 1 5990 | 0078 0,010 0,022 0898 | -0147 | o35 | 9% | o826
Amplituda sakad 019 1 o315 | O | 0002 | 0285 | o045 | %9 | 0637 | 0034 0,080 0291 | 0,038 0177 | 0263 | %% | 0794
odruchowych
Pradkost sakad 008 1 o717 | %% | o005 | 0351 | o012 | % | 0020 | o012 0890 | 0391 | 0005 | 0077 | og0 | OO | ops
odruchowych
;‘:zz:ﬁj W tescie 012 1 o478 | 0012 | 0939 | 0227 | o1ag | 3% | 0036 | -0231 | 0,060 0,353 o019 | 0% | ooos | 0138 | o384
Latencja w tescie 0084 | o506 | OO% | oear | OB | 0937 | %19 | 0212 | 0342 | o070 0321 | o001 | % | o000 | %7 | 029
naktadania
Liczba sakad 0109 1 gag3 | OBL | gq08 | 9% | 020 | 0303 | goag | 0456 0,010 0,210 0,050 0,414 0006 | %18 | 0466
naprzemiennych
Latendja sakad 0.252 1 g107 | 078 0,030 0,35 o001 | %49 | 0049 | o450 0,001 0,352 0,010 0,587 0000 | %90 | o569
naprzemiennych
Czas trwa.mla sakad 0,005 0,074 0,331 0,032 0,120 0,490 -0,125 0,429 0,231 0,061 0,252 0,107 -0,355 0,021 0,020 0,898
naprzemiennych
Amplituda sakad 0063 | o692 | 9122 | o442 | 0451 | 0033 | 990 | ose9 | 0121 0,065 0,291 o042 | 038 | g0a0 | 009 | gees
naprzemiennych
Pradkosc sakad 009 | o570 | 0976 | o631 | 0351 | o012 | %% | 0777 | o023 0,070 0,291 0002 | 0212 | o177 | O | 0p39
naprzemiennych
Odsetek btednie
wykonanych sakad 0154 1 9330 | 0368 0,045 0351 | 0035 | %9 | 0750 | 0567 0,001 -0,40 0,045 0,178 0260 | 0046 | 0,774
Kierowanych
wskazowka
Latencja sakad
kierowanych 0230 | 143 | 030 0,045 0309 | 0038 | %1% | 0471 | 0450 0,005 -0,40 0,045 -0,203 0197 | -0,055 | 0,729
wskazowka
SPG 0050 | 0238 | 0,143 0550 | -0617 | 0383 | 0462 | 0538 | 0,702 0,298 0,731 0,269 0,180 0820 | 0495 | 0,505
OKNG 20 0,056 0,987 0,055 0,980 0,165 0,835 ,0904 0,910 ,590 0,41 -,017 0,983 0,781 0,219 ,5688 0,431
OKN 40 009 | 0890 | 0023 0788 | -038 | 0618 | 0406 | 0594 | 0,828 0,172 0,541 0,459 0,541 0459 | 0684 | 0316
OKN 60 0076 | 078 | 0,044 0677 | -0646 | 0354 | 0533 | 0467 | 0,693 0,307 0,656 0,344 0,196 0804 | 0597 | 0,403
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4.7. Zaburzenia galkoruchowe u chorych na drzenie samoistne w zaleznosci od
wystepowania parkinsonowskich i mozdzkowych objawow towarzyszacych

Wsrod chorych na ET wyodrebniono 4 podgrupy w zaleznosci od obecnosci lub braku
objawow towarzyszgcych takich jak objawy mozdzkowe i parkinsonowskie. W pierwszej
grupie byto 17 (34 %) chorych z drzeniem pozycyjnym i/lub kinetycznym (DPK), w drugiej
6 (12 %) chorych z towarzyszacymi objawami parkinsonowskimi (OP) takimi jak drzenie
spoczynkowe, objaw kota zgbatego oraz spowolnienie ruchowe, w trzeciej 20 (40 %)
chorych z towarzyszacymi objawami mozdzkowymi (OM) takimi jak drzenie zamiarowe,
dyzmetria, zaburzenia chodu tandemowego oraz 7 (14 %) chorych z towarzyszacymi
objawami parkinsonowskimi i moézdzkowymi (OPM). Grupy OP, OM oraz OPM
charakteryzowaty si¢ starszym wiekiem oraz dtuzszym czasem trwania choroby, dodatkowo
grupy OM i OPM charakteryzowaty si¢ wiekszym nasileniem objawow ocenionym w skali
CRST w poréwnaniu do grupy chorych DPK. Nie stwierdzono istotnych roznic wieku
zachorowania miedzy podgrupami chorych na ET.

W grupie chorych z towarzyszacymi objawami parkinsonowskimi u 3 (50,0 %) osob
stwierdzono drzenie spoczynkowe, spowolnienie i objaw kola zgbatego, u 1 (16,7 %) osoby
drzenie spoczynkowe i objaw kota zebatego, u 1 (16,7 %) osoby drzenie spoczynkowe i u 1
(16,7 %) osoby spowolnienie ruchowe. W grupie chorych z towarzyszacymi objawami
moézdzkowymi u 10 (50,0 %) chorych stwierdzono drzenie zamiarowe, u 3 (15,0 %) osob
dysdiadochokineze, u 3 (15,0 %) os6b drzenie zamiarowe i dysdiadochokinezg, u 2 (10,0 %)
0soOb drzenie zamiarowe 1 zaburzenia chodu tandemowego oraz u 2 (10,0 %) oséb drzenie
zamiarowe, dysdiadochokineza i zaburzenia chodu tandemowego. W grupie chorych z
mieszanymi objawami u 5 (83,3 %) stwierdzono spowolnienie 1 drzenie zamiarowe, u 1
(16,7 %) osoby stwierdzono drzenie spoczynkowe, spowolnienie, drzenie zamiarowe i
zaburzenia chodu tandemowego.

Charakterystyka podgrup chorych na ET zostata przedstawiona w tabeli 27.
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Tabela 27. Poréwnanie danych demograficznych oraz klinicznych chorych na ET z

wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mézdzkowych objawow towarzyszacych.

ANALIZA
DPK OP oM OPM P POST HOC
Liczba (%) osob
17 (34%) | 6(12%) | 20 (40%) | 7 (14%) - -
\S/\r/é?ilfn(;aiagn 48,1423,0 | 64,8+11,0 | 64,5+21,1 | 65,0+21,1
Mediana 54,0 69,5 72,0 76,0 0,102 -
Zakres 19-79 50-76 20-86 35-82
Pte¢, mezezyzni (%)
11 (65%) | 3(50%) | 11 (55%) | 1 (14%) - -
\S'\r’éfllflizaacfosgwa”'a SD(lata): | 3691015 | 39.8424.7 | 4274216 | 40.8420.4
Mediana 38,0 47,5 51,0 35,0 0,540 -
Zakres 7-27 9-63 0-73 19 -66
Czas trwania choroby (lata): DPK vs. OP:
sredr_na +SD 16,1431,0 | 20.4+16.7 21,1£13,0 25,5497 0,018 .
Mediana 20,5 DPK vs. OM:
10,0 22,5 26 0,002
Zakres 3-36 6-46 5-65 14-41 0,009
DPK vs. OPM:
0,008
Skala CRST: 207+11.9 | 32.748.5 | 33.3+12,5 | 43,1418.0 DPK vs. OM:
Sredni wynik + SD 0,005
. 18,0 315 34,5 a7 0,002 .
Mediana 6_ 59 23 _ 473 1054 17— 69 DPK vs. OPM:
Zakres 0,000

W analizie parametrow sakad odruchowych (latencja, czas trwania, amplituda,

predkos¢) nie stwierdzono statystycznie istotnych rdéznic miedzy poszczegdlnymi
podgrupami chorych na ET a grupa kontrolng. W analizie parametrow sakad wolicjonalnych
stwierdzono statystycznie istotne wydluzenie interlatencji sakad naprzemiennych w
(OM, OMP) w

poréwnaniu do pozostatych podgrupy chorych (DPK oraz OP) oraz wydtuzenie latencji

podgrupach chorych z towarzyszacymi objawami moézdzkowymi
sakad kierowanych wskazowka w grupie chorych z wspotwystgpujacymi objawami
parkinsonowskimi 1 m6zdzkowymi w poréwnaniu do chorych bez objawow towarzyszacych
(DPK). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic czasu trwania, amplitudy oraz
predkosci sakad naprzemiennych oraz odsetka blgdow w tescie sakad kierowanych
wskazowka migdzy badanymi podgrupami chorych na ET. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic SPG oraz OKNG mi¢dzy badanymi podgrupami chorych na ET.
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Wyniki analizy parametrow ruchéw szybkich oraz ruchéw wolnych ruchow gatek

ocznych w ET w zaleznosci od wystepowania objawdw parkinsonowskich i mézdzkowych

zostaly zaprezentowane w tabelach od 28 do 32.

Tabela 28. Poréwnanie parametrow sakad odruchowych u chorych na ET z

wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mézdzkowych objawéw towarzyszacych.

DPK OP oM OMP p
Latencja sakad
195,0 263,0 2775 260,0 0,180
125,0 -503,0 204,0-391,0 159,0 — 562,0 192,0-619,0
Czas trwania sakad
odruchowych (ms) 67,9+£12,5 66,3+6,4 66,0+£15,2 70,1+9,3
68,0 65,0 67,5 67,0 0,892
34,0-86,0 58,0 - 76,0 29,0-105,0 60,0-85,0
Amplituda sakad
19,3 19,9 17,8 19,0 0,788
9,0-254 15,4-229 55-239 15,4-20,8
Predkos¢ sakad
611,0 515,5 4815 477,0 0,263
407,0 — 846,0 389,0 - 663,0 238,0 -661,0 435,0-594,0
Latencja sakad
odruchowych w tescie 168,4+62,6 185,2+66,0 208,0+77,3 195,1+40,4
przerwy (ms)
1440 175,0 189,0 201,0 0,151
101,0 - 359,0 130,0 - 307,0 114,0 — 408,0 142,0-256,0
Latencja sakad
odruchowych w tescie 259,3+£86,4 293,2+107,3 310,1£102,5 272,8+44,2
naktadania (ms)
243,0 240,0 285,0 284,0 0,220
177,0-522,0 202,0-474,0 191,0 - 626,0 209,0 - 313,0
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Tabela 29. Poréwnanie parametréw sakad wolicjonalnych u chorych na ET z

wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mozdzkowych objawow towarzyszacych.

DPK oP oM OMP D A”a'r']za post
oc
Liczba sakad
naprzemiennych 50,7+14,0 45,5+4,3 44,0£11,6 39,7£10,5
(n)
47,0 47,0 44,5 43,0 0,363
26,0-73,0 38,0-49,0 31,0-69,0 17,0-58,0
Interlatencja sakad DPK vs. OM:
naprzemiennych 593,5+¢132,0 | 633,2£ 66,0 | 821,7+123,2 | 998,4+123,2 0,001
(ms) DPK vs. OMP:
533,0 613,5 851,5 910,0 0.000 0,001
' OP vs. OM:
247,0 - 577,0 — 4240 - 704,0 — 0,031
572,0 764,0 963,0 1686,0 OP vs. OMP:
0,003
Czas trwania sakad
naprzemiennych 69,7+13,6 65,8+10,9 72,3+£12,0 74,4+12,1
(ms)
67,0 64,0 70,0 70,0 0,557 -
50,0-107,0 | 53,0-82,0 52,0-93,0 | 58,0-104,0
Amplituda sakad
naprzemiennych 19,6+ 4,1 18,8+ 2,4 20,4+ 5,1 17,2440
(deg)
20,1 18,8 20,7 17,7 0,210 -
10,2 - 28,3 15,1-21,6 11,4 -29,9 11,7-21,3
Predkos$é sakad
naprzemiennych 528,3+118,5 | 515,2+38,4 | 513,5«151,4 | 450,1£109,6
(deg/s)
553,0 516,0 525,5 459,0 0,347 -
457,0 - 312,0 - 300,0 -
2470-7520 | 58 691,0 647,0
Odsetek btedow w 241+ 242 26,4+14,2 31,6+15,2 37,0+ 18,7
tescie sakad
kierowanych
wskazowka (%) 18,0 22,8 32,7 38,6 0,133 -
0-92,0 9,9-52,6 1,1-54,5 10,0 -53,5
Latencja sakad DPK vs. OMP:
Kierowanych 453,3+83.9 | 512,3+139,8 | 544,0+126,7 | 712.8+126.4 0,003
wskazowka (ms)
455,0 507,0 540,0 685,0 0,009
262,0 -602,0 | 345,0-760,0 | 300,0-788,0 | 450,0 -923,0
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Tabela 30. Poréwnanie parametréw ruchéw wolnych u chorych na ET z

wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mézdzkowych objawow towarzyszacych.

DPK oP oM OMP p

80,8+7.,9 69,8+16,8 71,8+10,1 72,0416,0
SPG (%) 77,9 69,8 67,6 78,1 0,735

73,7-91,9 57,9-81,7 64,6-83 4 49,3-89,7
73,2417 34,5355 63,0£20,0 72,0455,3

OKNG 20 deg (%) 76,0 345 53,5 59,2 0,548
52,0-93,0 9,5-59,5 49,5-86,0 32,5-82,5
31,5%1,5 14.2416,6 22,7+10,0 32,7428,7

OKNG 40 deg (%) 26,5 14,2 23,0 255 0,634
13,0-48,5 2,5-26,0 12,5-32,5 6,5-89,0
16,7+1,4 11,5£15,5 9,2+4.8 13,5+6,8

OKNG 60 deg (%) 8,0 11,5 10,0 12,7 0,884
5,0-34,5 5,0-22,5 4,0-13,5 3,0-21,5

Analiza czestosci wystepowania zaburzen gatkoruchowych wykazata jedynie
czestsze wystepowanie wydluzenia latencji sakad kierowanych wskazowka w grupie
chorych z towarzyszacymi objawami parkinsonowskimi i mézdzkowymi w poroéwnaniu do
pozostatych podgrup chorych na ET. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
wystepowania pozostatych badanych zaburzen gatkoruchowych w zaleznosci od obrazu

klinicznego choroby (Tabela 31).
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Tabela 31. Poréwnanie czestosci wystepowania zaburzen ruchéw sakadowych u
chorych na ET z wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mézdzkowych objawow

towarzyszacych.

Rodzaj zaburzenia

Liczba (%)
chorych z
grupy DPK

Liczba (%)
chorych z
grupy OP

Liczba (%)
chorych z
grupy OM

Liczba (%)
chorych z
grupy OMP

Wydluzenie
latencji sakad
odruchowych

1(5,9 %)

2 (33,3 %)

3 (15 %)

1(14,3 %)

0,422

Hipometria sakad
odruchowych

6 (35,3 %)

3 (50,0 %)

8 (40,0 %)

4 (57,1 %)

0,762

Hipermetria sakad
odruchowych

3 (17,6 %)

1 (16,7 %)

4 (20,0 %)

1(14,3 %)

0,988

Hipometria i
hipermetria sakad
odruchowych

3 (15,0 %)

1(14,3 %)

0,295

Suma 0s6b z
dysmetrig sakad
odruchowych

9 (52,9 %)

4 (66,7 %)

14 (70,0 %)

5 (71,4 %)

0,705

Spowolnienie
sakad
odruchowych

1 (5 %)

0,675

Wydluzenie
latencji w tescie

przerwy

1 (5 %)

0,675

Wydtuzenie
latencji w tescie
naktadania

1(5,9 %)

1(16,7 %)

2 (10,0 %)

0,698

Zmniejszenie
liczny sakad
naprzemiennych

1(5,7 %)

1 (14,3 %)

0,366

Wydluzenie
interlatencji sakad
naprzemiennych

1 (14,3 %)

0,062

Wydhuzenie czasu
trwania sakad
naprzemiennych

1,000

Hipometria sakad
naprzemiennych

1 (5,9 %)

1,000

Hipermetria sakad
naprzemiennych

1 (5,9 %)

1,000

Hipometria i
hipermetria sakad
naprzemiennych

1(5,9 %)

3 (50,0 %)

4 (20,0 %)

3 (42,9 %)

0,079

Suma 0s6b z
dysmetrig sakad
naprzemiennych

1 (11,8 %)

5 (25,0 %)

2 (28,6 %)

0,425

Spowolnienie
sakad
naprzemiennych

2 (11,8 %)

1 (5,0 %)

0,576

Zwigkszeni
odsetka bledow w
tescie sakad
kierowanych
wskazowka

2 (11,8 %)

0,600

Wydtuzenie
latencji sakad
kierowanych
wskazowka

3 (42,9 %)

0,000
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Tabela 32. Czestos¢ wystepowania zaburzen ruchéw wolnych i fiksacji wzrokowej u

chorych na ET z wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mézdzkowych objawow

towarzyszacych.
Rodzaj Liczba (%) Liczba (%) Liczba (%) Liczba (%)
zaburzenia chorych z grupy | chorych z grupy | chorych z grupy | chorych z grupy

DPK OP OM OMP P

N=5 N=2 N=3 N=6
Sakady nadazne

1 (20,0 %) 1 (50,0 %) 2 (66,7 %) 3 (50,0 %) 0,617

Zmniejszenie
SPG 3 (60,0 %) 1 (50,0 %) 2 (66,7 %) 4 (66,7 %) 0,776
Zmniejszenie
OKNG 20 deg 0 1 (50,00%) 0 2 (33,3 %) 0,265
Zmniejszenie
OKNG 40 deg 1 (20,0%) 1 (50,0%) 1 (33,3%) 1 (16,7%) 0,785
Zmniejszenie
OKNG 60 deg 1 (20,0%) 1 (50,0%) 1 (33,3%) 1(16,7%) 0,785
Intruzje
sakadyczne 0 0 0 2 (33,3 %) 0,217

4.8. Zaburzenia gatkoruchowe a przebieg drzenia samoistnego

Grupa chorych na ET zostata podzielona na 3 podgrupy w zalezno$ci od fazy przebiegu
choroby. Do pierwszej grupy (I) zaliczono chorych w poczatkowej fazie choroby, u ktorych
objawy charakteryzowaly si¢ fagodnym narastaniem. Do drugiej grupy zostaly
zakwalifikowane osoby w fazie posredniej choroby, u ktérych ET miatlo przebieg
stacjonarny. Do trzeciej grupy (III) zakwalifikowano osoby w poznej fazie choroby, u
ktorych objawy charakteryzowaty si¢ stopniowym narastaniem.

Charakterystyka grup w zalezno$ci od fazy przebiegu choroby zostata
zaprezentowana w tabeli 33.

W analizie parametrow sakad odruchowych stwierdzono istotne statystycznie
skrocenie amplitudy w grupie III w poréwnaniu do grupy | (p=0,006). Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pozostatych parametrow sakad odruchowych w zalezno$ci od
fazy zaawansowania ET. Tylko czestos¢ wystepowania dysmetrii sakad odruchowych byta
zalezna od fazy choroby: byta najwigcksza w trzeciej fazie choroby (77,3 %), nieco mniejsza
w fazie drugiej (65 %) i najmniejsza w fazie pierwszej (25 %) (p = 0,019). Wyniki analizy
badanych parametrow oraz zaburzen gatkoruchowych zostaty zaprezentowane w tabelach od
34 do 37.
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Tabela 33. Porownanie podstawowych danych demograficznych i klinicznych chorych
w roznych fazach przebiegu ET.

| 1 1l p Analiza post hoc
No. (odsetek) 8 20 22
(16,0 %) (40,0 %) | (44,0 %) - -
Sredni wiek + SD lat 42,9+421,9 | 56,6+23,7 | 58,9+20,1
Mediana 38,5 67,0 65,5 0,018* 1vs. 3: 0,021
Zakres 19,0-76,0 | 20,0-87,0 | 45,0-85,0
Liczba (%) mezezyzn 6 7 13 )
(75,0 %) (350%) | (59,0 %) 0,121 -
Sredni wiek zach. + SD 33,5+20,0 | 40,3+24,0 | 42,4+18,0
Mediana 25,0 52,0 47,0 07561 i
Zakres 16,0-67,0 1,0-73,0 1,0-66,0 :
Sredni czas trwania 9,4+7,9 16,4+11,0 | 25,7+11,7
choroby = SD lat 6,0 13,0 26,0 0.000" 1 vs. 3: 0,000
Mediana 3,0-26,0 5,0-42,0 | 11,0-65,0 : 2vs. 3:0,014
Zakres
Sredni wynik CRST +SD | 17,6£7,7 | 27,2+14,2 | 39,1£13,0 _
Mediana 18,0 225 375 0,000 ; v g: 8'821
Zakres 6,0-28,0 1,0-59,0 | 17,0-69,0 S

1. Analiza z zastosowaniem testu ANOVA Kruscala-Wallisa. 2 - Analiza z zastosowaniem
testu > Pearsona.

Tabela 34. Porownanie parametrow sakad odruchowych w réznych fazach przebiegu

ET.

| 1 Il p Analiza post hoc
) 178,4+35,2 263,0+ 86,3 | 293,43 +118,2
Latencja sakad 179,5 2415 274,0 0,757 ;
odruchowych (ms)
125,0-234,0 | 163,0-503,0 | 159,0-619,0
_ 62,6+13,6 68,9+8.5 67,6+15,5
Czas trwania sakad 625 68.0 67.0 0,961 i
odruchowych (ms)
34,0-82,0 54,0-86,0 29,0 -105,0
_ 18,5+4,1 19,242,7 17,6+4,2
Amplituda sakad 19,4 19,4 17,9 0,006 1vs. 3: 0,021
odruchowych (deg)
9,0-22,4 14,9-25,4 55-229
N 545,9+45,3 505,8+68,2 476,5+£ 1194
Predkose sakad 535,0 496,0 477.0 0,047 ;
odruchowych (deg/s)
497,0-616,0 | 389,0-656,0 | 238,0 -663,0
Latencja sakad 137,5428,6 | 184,4+58,6 | 215,5+75,4
odruchowych w tescie 135,5 171,0 189,0 0,818 -
przerwy (ms) 101,0-187,0 | 127,0-359,0 | 114,0 - 408,0
odruchowych w tescie 219,0 262,0 280,0 0,534 -
naktadania (ms) 177,0-245,0 | 197,0-522,0 | 191,0 - 626,0
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Tabela 35. Porownanie parametréw sakad wolicjonalnych w réznych fazach przebiegu

ET.
| ] i p
55,9+14,9 46,4+10,4 42,6+11,9
Liczba sakad naprzemiennych (n) 61,0 46,0 43,0 0,691
31,0-73,0 26,0-69,0 17,0-64,0
_ ) 542,1+144,8 695,0+ 120,2 857,0 £231.5
antg)rlatenqa sakad naprzemiennych 491.0 7095 869.0 0,755
407,0-846,0 442,0-942,0 424,0-1686,0
. o 66,9+8,0 70,1+13,6 73,3+13.,9
g;z)s trwania sakad wolicjonalnych 635 69.0 72,0 0,384
60,0-82,0 50,0-107,0 52,0 - 104,0
_ ) 19,3+1,4 20,4+ 5,1 18,9+ 3,0
,(Aagg)lltuda sakad naprzemiennych 193 216 192 0552
17,1-21,3 10,2-29,9 11,7-25,2
N 533,6+ 67,2 529,7+111,1 486,8+115,0
fdrggllz())s'c' sakad wolicjonalnych 562.0 531.0 504.0 0219
404,0-602,0 247,0-752,0 300,0-691,0
' . 23,3+22,7 26,3+20,4 35,0+ 15,7
Kierowanyeh wskazowky () 155 219 384 0327
3,3-69,7 0-92,0 1,1-53,5
391,9+64,0 514,7+ 86,5 585,6+ 161,83
Srednia latencja kierowanych
wskazowka (ms) 392,0 5115 589,0 0,900
262,0-467,0 315,0-760,0 300,0-897,0

Tabela 36. Porownanie parametrow ruchéw wolnych w réznych fazach przebiegu ET.

| I I p

86,0+16,0 77,3+10,5 70,3+13,4

SPG (%) 86,0 779 67,6 0,342
58,8-92,0 57,9-91,9 49,3-89,7
52,0422,1 77,4+49,6 55,1+17,3

OKNG 20 deg (%) 68,0 677 59,0 0,314
34,0-87,0 9,5-82,5 32,5-86,0
26,5422,2 32,6427,9 23,3483

OKNG 40 deg (%) 25,0 245 235 0,939
2,5-89,0 2,5-89,0 6,5-32,5
18,0£11,0 15,5413,0 11,8452

OKNG 60 deg (%) 15,0 14,0 12,0 0,849
5,0-33,0 5,0-34,5 3,0-20,5
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Tabela 37. Porownanie czestosci

réznych fazach przebiegu ET.

wystepowania zaburzen ruchow galek ocznych w

Rodzaj zaburzenia (n=8) (N=20) (N=22) p
Wydtuzenie latencji sakad odruchowych 0 3 (15,0 %) 4 (18,2 %) 0,421
Wydluzenie czas trwania sakad 0 2 (10,0 %) 3 (13,64 %) 0,524
odruchowych
Hipometria sakad odruchowych 1 (12,5 %) 11 (38,1 %) 9 (42,9 %) 0,150
Hipermetria sakad odruchowych 1 (12,5 %) 1 (4,8 %) 5 (22,7 %) 0,657
Hipometria i hipermetria sakad 0 1(4,8 %) 3 (14,3 %) 0,346
odruchowych
f;lgg 0s0b z zaburzeniami metrycznosci 1(25,0 %) 13 (65,0 %) 17 (77,3 %) 0,019
Spowolnienie sakad odruchowych 0 0 1 (4,55 %) 0,506
Wydluzenie latencji w tescie przerwy 0 0 1 (4,55 %) 0,506
Wydluzenie latencja w te$cie naktadania 0 1 (5,0 %) 3 (13,6 %) 0,653
Zmnlejsgenle liczny sakad 0 1(5.0 %) 1(5.0 %) 0,815
naprzemiennych
Wydiuze_me interlatencji sakad 0 0 1(455 %) 0,506
naprzemiennych
Wydtuzenie czasu trwania sakad 0 0 0 )
naprzemiennych
Hipometria sakad naprzemiennych 3(37,5%) 4 (20,0 %) 4 (18,2 %) 0,555
Hipermetria sakad naprzemiennych 1 (12,5 %) 4 (20,0 %) 4 (18,2 %) 0,873
Spowolnienie sakad naprzemiennych 0 1 (5,0 %) 0 0,471
Zwickszeni odsetka bledow w tescie 0 0
sakad kierowanych wskazowka 1(125%) 1 (5,0 %) 0 0,292
Wydlu’zeme latencji sakad kierowanych 0 0 0 0,241
wskazowka
Sakady nadazne 0 3 (42,9 %) 4 (57,1 %) 0,491
Zmniejszenie wzmocnhienia SP 0 5 (62,5 %) 6 (85,7 %) 0,193
Zmniejszenie wzmocnienia OKN 20 deg 0 1 (12,5 %) 2 (28,6 %) 0,642
Zmniejszenie wzmocnienia OKN 40 deg 0 3 (37,5 %) 1 (14,3 %) 0,495
Zmniejszenie wzmocnienia OKN 60 deg 0 3 (37,5 %) 1 (14,3 %) 0,491
Intruzje sakadyczne 0 0 2 (28,6 %) 0,231
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4.9. Zaburzenia galkoruchowe a zaburzenia funkcji poznawczych u chorych na drzenie
samoistne

Ocena funkcji poznawczych za pomocg testow neuropsychologicznych wykazata istotnie
nizszg punktacj¢ w teScie Stroopa u chorych na ET w porownaniu do grupy kontrolnej
(68,7£70,8 i 135,7+86,7; p = 0,001) (Tabela 38). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roéznic w tescie Rey'a, tescie symboli-cyfr, tescie fluencji stownej, tescie powtarzania cyfr,
tescie Bentona, tescie generowania liczb losowych migdzy grupa chorych na ET a grupg
kontrolng. Stwierdzono istotne statystycznie korelacje testu Stroopa z latencjg sakad
odruchowych, latencja sakad naprzemiennych oraz latencja sakad kierowanych wskazowka
(Tabela 39).

Tabela 38. Porownanie wynikow oceny funkcji poznawczych w grupie chorych na ET i

w grupie kontrolnej.

ET Grupa kontrolna p
TestRey'a- lista Al 5.141.8 53423 0,862
Test Rey'a - lista A 2 7342.1 8,0+£3,6 0,722
Test Rey'a - lista A 3 9,142,8 8,843,6 0,564
Test Rey'a - lista A4 9,6£2,7 9,6+3,8 0,931
Test Rey'a - lista A5 10,42 4 10,2+3,6 0,825
Test Rey'a - lista B 4,8+1,9 5,4+2.6 0,384
Test Rey'a - lista A 6 9,143,0 8,0+4,2 0,223
TestReya- lista A po 20 9,0+3.2 7,7£5,0 0,297
min. przerwy
Test Reya - 11,342.8 9,9+4.7 0,574
rozpoznawanie lista A
Test Reya— o 45433 5,3+4.4 0,641
rozpoznawanie lista B
Test Stroopa 68.,7+70,8 135,7+£86,7 0,001
Test symboli-cyfr 41.7+17.6 42,0+20,5 1,000
"l_“est fluencji stownej - 33.9+132 36,4412.2 0,501
litery
Tes.t fluencji stownej - 15,947,1 18,7+8,4 0,241
zwierzeta
Test powtarzania cyfr 4,5£1,9 4,1+£2,2 0,272
wprost
Test powtarzania cyfr 3,716 3,7+1,9 0,862
wspak
Test Bentona 12,742.,4 12,4+2.6 0,757
Test generowania liczb 163,6+87.8 171, 7£76,4 0,621
losowych
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Tabela 39. Wyniki

oceny korelacji

sakadowych a wynikami testow neuropsychologicznych w ET.

miedzy wybranymi parametrami ruchow

Latencja sakad Liczba sakad Latencja sakad | Latencjasakad | Odsetek btedow
odruchowych naprzemien- naprzemien- kierowanych w tescie sakad
nych nych wskazdowka kierowanych
wskazowka

Test Rey'a -
lista A 1 0,035 0,594 0,427 0,034 0,111
Test Rey'a -
lista A 2 0,001 0,066 0,070 0,005 0,028
Test Rey'a -
lista A 3 0,001 0,035 0,060 0,013 0,078
Test Rey'a -
lista A 4 0,001 0,016 0,018 0,053 0,161
Test Rey'a -
lista A 5 0,001 0,025 0,025 0,009 0,059
Test Rey'a -
lista B 0,004 0,125 0,119 0,033 0,031
Test Rey'a -
lista A 6 0,002 0,052 0,157 0,094 0,095
Test Rey'a -
lista A po 20 0,000 0,047 0,107 0,026 0,169
min. przerwy
Test Rey'a—
rozpoznawanie 0,001 0,007 0,009 0,187 0,121
lista A
Test Rey'a —
rozpoznawanie 0,021 0,075 0,092 0,002 0,138
lista B
T

est Stroopa 0,015 0,232 0,033 0,032 0,394
Test symboli-
cyfr 0,003 0,087 0,023 0,004 0,052
Test fluencji
stowne; - litery 0,023 0,012 0,006 0,023 0,085
Test fluenciji
stownej - 0,017 0,202 0,060 0,101 0,064
zwierzeta
Test
powtarzania 0,735 0,206 0,632 0,561 0,694
cyfr wprost
Test
powtarzania 0,546 0,486 0,923 0,045 0,019
cyfr wspak
Test Bent

est bentona 0,019 0,013 0,013 0,050 0,346
Test
generowania 0,005 0,025 0,002 0,012 0,190
liczb losowych
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5. DYSKUSJA

Wyniki przeprowadzonego badania wskazuja na czeste wystepowanie zaburzen
gatkoruchowych u chorych na ET. Badanie potwierdzito takze dotychczasowe wyniki prac
wskazujacych na czestym wystepowanie zaburzen gatkoruchowych w innych chorobach
neurodegeneracyjnych. Roézne formy zaburzen galkoruchowych stwierdzono ogoétem u
blisko 70 % chorych na ET. W dostgpne;j literaturze nie ma badan odnoszacych si¢ do
czestosci wystepowania zaburzen gatkoruchowych w ET. Autorzy dwéch publikacji na ten
temat [Helmchen i wsp., 2003; Trillenberg i wsp., 2006] oceniali na stosunkowo mate;j
liczbie chorych (17 i 12 chorych) tylko wybidrczo niektére zaburzenia, m.in. dysmetrig
sakad odruchowych i spowolnienie ruchu wodzenia. Na podstawie przeprowadzonej oceny
mozna stwierdzi¢, ze czesto$¢ zaburzen gatkoruchowych w ET jest porownywalna z innymi
chorobami neurodegeneracyjnymi, takimi jak PD, SCA i HD. Roézne formy zaburzen
gatkoruchowych w badanym materiale wystepowaty u 76,9 % chorych na PD, u 83,3 %
chorych na SCA i 75,0 % chorych na HD.

Najczesciej wystepujacym zaburzeniem gatkoruchowym u chorych na ET bylo
spowolnienie ruchu wodzenia (68,7 %), kolejnym dysmetria sakad odruchowych (64,0 %), a
najrzadziej wystepowato spowolnienie wolnej fazy OKN (25,0 %). Stwierdzone zaburzenia
potwierdzaja hipotez¢ dysfunkcji lub uszkodzenia czesci grzbietowej robaka moézdzku u
chorych na ET.

Przeprowadzone badanie jest pierwszym, w ktorym ocenie poddano sakady wolicjonalne
u chorych na ET. W grupie chorych z wspotwystepujacymi objawami mozdzkowymi (OM
oraz OPM) stwierdzono wydtuzenie interlatencji sakad naprzemiennych oraz latencji sakad
kierowanych wskazowka. Te wyniki moga wskazywa¢ na zaangazowanie o$rodkow
czotowych lub polaczen czotowo-podkorowo-moézdzkowych w patogenezg ET. Nie
stwierdzono wystepowania innych zaburzen gatkoruchowych, w tym: wydhuzenia latencji,
spowolnienia czy wydtuzenia czasu trwania sakad odruchowych, zmniejszenia liczby,
dysmetrii, spowolnienia czy wydluzenia czasu trwania sakad naprzemiennych czy
zwigkszenia odsetka btedow w tescie sakad kierowanych wskazowka u chorych na ET.

Czestos¢ wystepowania spowolnienie ruchu wodzenia u chorych na ET byta najwigksza
w trzeciej fazie choroby (85,7 %) i wyraznie mniejsza w fazie drugiej (62,5 %). Nie
stwierdzono wystepowania spowolnienia ruchu wodzenia w pierwszej fazie choroby, ale
moze to by¢ spowodowane matg liczba uczestnikow badania bedacych w tej fazie. W pracy
Helmchena i wsp. (2003), jedynej dotychczas opublikowanej pracy, w ktorej ocenie

poddano ruch wodzenia u chorych na ET, réwniez stwierdzono wystepowanie spowolnienia
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tego ruchu w tej grupie chorych. W pracy brakuje jednak informacji o liczbie oséb ze
spowolnieniem ruchu wodzenia w badanym materiale chorych. Badanie zostalo
przeprowadzone na grupie 17 chorych z ET, ktoéra zostata podzielona na grupg 7 chorych z
dominujacym drzeniem pozycyjnym i 10 chorych z dominujagcym drzeniem zamiarowym.
Ruch wodzenia zostal oceniony w paradygmacie fali sinusoidalnej oraz w paradygmacie
Rashbassa (ang. step-ramp) [Rashbassa, 1961]. Paradygmat Rashbassa rozpoczyna si¢ od
wyswietlenia centralnego punktu fiksacji wzrokowej, nastgpnie po zniknigciu tego punktu
losowo po prawej lub po lewej stronie pojawia si¢ punkt obwodowy, ktory porusza si¢ ze
stata predkoscia w kierunku dosrodkowym lub odsrodkowym. Ten paradygmat daje
mozliwo$¢ oceny oddzielnie fazy akceleracji i fazy podtrzymania ruchu wodzenia, ktére sa
charakteryzowane przez parametry takie jak: latencja i metrycznos¢ pierwszej sakady,
latencja i przyspieszenie fazy akceleracji oraz predkos¢ fazy podtrzymania ruchu wodzenia.
W badaniu Helmchena i wsp. nie stwierdzono wydluzenia latencji pierwszej sakady,
natomiast wykazano redukcj¢ przyspieszenia fazy akceleracji oraz obnizenie predko$ci
szczytowej fazy podtrzymania ruchu wodzenia w obu badanych grupach chorych na ET w
porownaniu do grupy kontrolnej, przy czym oba parametry wykazywatly istotnie nizsze
warto$ci w grupie chorych z dominujagcym drzeniem zamiarowym w porownaniu do grupy z
dominujagcym drzeniem pozycyjnym. Natomiast w paradygmacie fali sinusoidalnej
stwierdzono, podobnie jak w naszej pracy, redukcje wartosci SPG w pordwnaniu z grupa
kontrolnag, przy czym nie wykazano istotnych réznic wartosci tego parametru mi¢dzy grupa
z dominujacym drzeniem zamiarowym a dominujgcym drzeniem pozycyjnym. Podobnie w
naszej pracy nie stwierdzono istotnych réznic wartosci SPG migdzy badanymi podgrupami
chorych r6znigcymi si¢ obrazem klinicznym (DPK, OP, OM, OMP).

Odsetek chorych ze spowolnieniem ruchu wodzenia w naszym badaniu byt podobny w
podgrupie chorych DPK (60,0 %), co w grupach OP (50,0 %), OM (66,7 %) i OPM (66,7
%), co moze $wiadczy¢ o wystepowaniu dysfunkcji mézdzku niezaleznie od obecnosci lub
braku innych towarzyszacych objawow ruchowych w ET. W paradygmacie fali
sinusoidalnej ruch wodzenia jest oceniany globalnie, z tego powodu na podstawie samej
warto$ci SPG nie potrafimy powiedzie¢ czy spowolnienie dotyczy fazy akceleracji czy tez
fazy podtrzymania ruchu wodzenia. W zwigzku z tym nie mozemy zroéznicowac
ewentualnego spowolnienia fazy akceleracji ruchu wodzenia zwigzanego z uposledzeniem
uwagi charakteryzujacego si¢ wydluzeniem latencji pierwszej sakady, czyli zwigzanego z
uszkodzeniem  wyzszych  o$rodkéw mozgowych, od zaburzenia pochodzenia

moézdzkowego, w ktorym w poczatkowej fazie ruchu stwierdza si¢ redukcje przyspieszenia.
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Najwazniejsza strukturg uczestniczaca w generowaniu ruchu wodzenia jest mozdzek
[Leigh i Zee, 2006]. Resekcja mézdzku catkowicie znosi ruch wodzenia [Westheimer i
Blair, 1974]. Spowolnienie ruchu wodzenia jest objawem wskazujagcym na uszkodzenie
okoruchowych  osrodkow pnia mozgu jak roéwniez os$rodkow mozdzkowych
zlokalizowanych w obrgbie klaczka i1 przyktaczka [Zee i wsp., 1981; Stone and Lisberger,
1990; Rambold i wsp., 2002] oraz grzbietowej cz¢sci robaka mozdzku (ptacik VI, VII 1
grudka) [Heinen i Keller, 1996] wraz z lezacym pod nim pédtkulowym jadrem wierzchu
[Suzuki i Keller, 1988]. Obie fazy ruchu wodzenia sg kontrolowane przed te same osrodki
moézdzkowe. W naszym badaniu nie stwierdzono istotnego uszkodzenia wyzszych osrodkow
moézgowych, a jedynie niewielkie wydluzenie interlatencji sakad naprzemiennych oraz
sakad kierowanych wskazowka w grupie chorych 2z towarzyszacymi objawami
moézdzkowymi. Nie stwierdzono takze istotnych zaburzen funkcji poznawczych w
wykonanych testach neuropsychologicznych. Z tego wzgledu sadzimy, iz stwierdzone
spowolnienie ruchu wodzenia wynika z dysfunkcji grzbietowej cze$¢ robaka moézdzku oraz
lezacego pod nim potkulowego jadra wierzchu. W naszym badaniu nie stwierdzono
korelacji migdzy wartoscia SPG a nasileniem drzenia. W badaniu Helmchena i wsp.
stwierdzono korelacj¢ migdzy nasileniem drzenia a zmniejszeniem przyspieszenia 1
predkosci szczytowej ruchu wodzenia ocenionych w paradygmacie Rashbassa, natomiast w
pracy nie ma informacji czy udato si¢ wykazac zalezno$¢ wartosci SPG w paradygmacie fali
sinusoidalnej od nasilenia drzenia.

W naszej pracy spowolnienie ruchu wodzenia wystgpowato takze w pozostatych
badanych grupach chorych: w PD u 76,9%, w SCA u 83,3%, w HD u 75,0%. Dotychczas
opublikowane prace z udziatem chorych na SCA potwierdzaja czgste wystepowanie
spowolnienia ruchu wodzenia w tej grupie chorych. W badaniu Klostermanna i wsp.
spowolnienie ruchu wodzenia zostato stwierdzone u trojki spokrewnionych z sobg chorych
na SCA typu 1 [Klostermann i wsp., 1997]. W badaniu Wessela i wsp. spowolnienie ruchu
wodzenia zostato stwierdzone u 89,0 % chorych z zanikiem moézdzku, 90,0 % chorych z
zanikiem oliwkowo-mostowo-moézdzkowym oraz u 86,0 % chorych na ataksje¢ Friedreicha.
Czesto$¢ wystgpowania spowolnienia ruchu wodzenia wsrdd chorych na SCA w naszym
badaniu byta podobna (83,3 %) i byta porownywalna do grupy chorych w trzeciej fazie ET
(85,7 %) [Wessel i wsp., 1998]. Nasze badanie potwierdzito takze wyniki innych prac, w
ktorych stwierdzono spowolnienie ruchu wodzenia u chorych na PD oraz HD [Kennard i
Lueck, 1989].
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Dysmetria sakad odruchowych w naszej pracy w grupie chorych na ET (64,0 %)
wystepowata prawie dwukrotnie cze$ciej w poroOwnaniu z grupa kontrolng (33,3 %), przy
czym hipometria wystgpowata u 42,0 %, hipermetria u 18,0 %, a wspolwystepowanie
hipometrii i hipermetrii stwierdzono u 8,0 % chorych na ET. Wyniki wystepowania
hipometrii oraz hipermetrii w grupie chorych na ET byty zblizony do wynikéw w grupie
SCA (40,5 %, 26,2 % i 7,14 %). Znaczna przewage wystepowania hipometrii nad
hipermetrig stwierdzono w grupie chorych na PD (66,0 i 8,0 %) oraz HD (36 i 6,0 %), przy
czym odsetek chorych z hipermetria w powyzszych grupach byt poréwnywalny do grupy
kontrolnej (9,5 %). Te wyniki potwierdzaja dane pochodzace z dotychczasowych
opublikowanych prac dowodzacych wystgpowania hipometrii sakad odruchowych w PD
[Bronstein i Kennard, 1985; White i wsp., 1983; Kennard i Lueck, 1989; Lueck i wsp.,
1992; Vidailhet i wsp., 1994; MacAskill i wsp., 2002; Blekher i wsp., 2009; Shaikh i wsp.,
2011; Matsumoto i wsp., 2011] oraz HD [Winograd-Gurvich i wsp., 2003]. W naszej pracy
wykazano takze czgstsze w poréwnaniu z grupg kontrolng wystgpowanie hipometrii sakad
naprzemiennych u chorych na PD oraz HD. Odsetek chorych z hipometrig sakad
naprzemiennych w obu tych grupach (70,0 % 1 60,0 %) byt wigkszy niz odsetek chorych z
hipometria sakad odruchowych (66,0 % i 36,0 %). Te wyniki potwierdzaja czgstsze
wystepowanie zaburzen metrycznosci sakad wolicjonalnych niz sakad odruchowych u
chorych na PD [Kennard i Lueck, 1989] i HD [Winograd-Gurvich i wsp., 2003].

W grupie chorych na ET wystgpowanie zaburzen metrycznosci sakad naprzemiennych
bylto porownywalne do grupy kontrolnej.

Ocena wystepowania zaburzen metrycznos$ci sakad odruchowych w ET dotychczas byta
tematem jedynie dwoch prac [Helmchen 1 wsp., 2003; Trillenberg i wsp. 2006]. W pracy
Helmchena 1 wsp. (2003) stwierdzono wystepowanie hipometrii sakad odruchowych u 16 %
chorych na ET oraz u 20 % o0s6b z grupy kontrolnej. Autorzy nie podaja informacji o tym,
czy w badanym materiale chorych wystepowata hipermetria sakad odruchowych. Jak dotad
brak jest publikacji na temat metrycznos$ci sakad wolicjonalnych u chorych na ET.

Dysmetria sakad odruchowych jest objawem charakterystycznym dla dysfunkcji czesci
grzbietowe] robaka mozdzku oraz jader wierzchu badz jego aferentnych lub eferentnych
potaczen [Botzel i wsp. 1993; Leigh i Zee, 2006]. Do innych zaburzen gatkoruchowych
spowodowanych dysfunkcja zalicza si¢ zaburzenie inicjacji oraz podtrzymanie ruchu
wodzenia, a takze uposledzenie supresji VOR przez skton glowy (ang. head tilt) polegajace
na wydluzeniu czasu trwania oczoplasu jak réwniez uposledzenie OKN. W pracy

Helmchena i wsp. stwierdzono zaburzenia inicjacji i podtrzymania ruchu wodzenia oraz
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uposledzenie supresji VOR, ale nie potwierdzono wystepowania dysmetrii sakad
odruchowych ani uposledzenia OKN u chorych na ET, co powoduje, ze wyniki pracy nie sa
spojne. Autorzy tej pracy probujg wyjasni¢ brak istotnych réznic odsetka osob z dysmetrig
sakad odruchowych miedzy grupa chorych na ET a grupg kontrolng mozliwo$cia
wystepowania u chorych na ET korekcji zaburzen metryczno$ci na drodze mechanizmu
rekalibracji uktadu sakadowego zachodzacego z udziatem kory moézdzku, ktora wysyla
impulsacje do jadra wierzchu. Mechanizm ten zostatl zbadany na grupie matp z gatunku
rezus makak z uszkodzeniem czesci grzbietowej robaka moézdzku przez Barasha i wsp.
(1999). Fetter i wsp. opisali przypadki pacjentow z przewlektym uszkodzeniem mézdzku, u
ktorych nie stwierdzono dysmetrii sakad odruchowych, przy réwnoczesnym wystepowaniu
innych zaburzen gatkoruchowych zwigzanych z uszkodzeniem moézdzku jak spowolnienie
ruchu wodzenia, spowolnienie OKN czy uposledzenie supresji VOR przez skion glowy
[Fetter i wsp., 1994]. Dysmetria moze nie by¢ obecna u wszystkich chorych z okreslong
patologia moézdzku. Moshner i wsp. w badaniu na grupie 27 chorych z choroba
neurodegeneracyjng moézdzku, wérod ktorych byto 7 chorych z ataksja Friedreicha, 9
chorych z zanikiem moézdzku oraz 10 z zanikiem oliwkowo-mostowo-mozdzkowym
stwierdzili wystepowanie dysmetrii u odpowiednio 85,0 %, 88 % oraz 100 % chorych
sposrod badanych grup [Moshner i wsp., 1994].

W naszym badaniu ocena metrycznos$ci zostata przeprowadzona z zastosowaniem
podobnych kryteriow zakresu norm amplitudy sakad odruchowych jak w pracy Helmchena i
wsp. [Botzel i wsp., 1993; Moschner i wsp., 1994; Wessel i wsp., 1998]. Nie oceniano
jedynie wystepowania sakad korekcyjnych, gdyz urzadzenie Saccadometer Advanced
rejestruje tylko pierwsza sakadg.

Niniejsze badanie zostato przeprowadzone na ponad trzykrotnie wigkszej grupie chorych
niz badanie Helmchena i wsp. oraz czterokrotnie wigkszej niz badanie Trillenberga i wsp.,
co zwigkszylo prawdopodobnienstwo na znalezienie si¢ w badanym materiale chorych z
dysmetrig sakad odruchowych.

W drugim badaniu [Trillenberg i wsp., 2006] podobnie jak w naszym do analizy
metrycznos$ci uzyto amplitude pierwszej sakady. W analizie amplitudy nie oceniano odsetka
sakad hipometrycznych oraz hipermetrycznych u poszczegolnych uczestnikéw badania, a
jedynie wykonano analize wariancji amplitudy, ktéra nie wykazata statystycznie istotnych
réznic migdzy chorymi na ET a grupa kontrolng. Taki rodzaj analizy moze nie ujawnic
wystepowania zaburzen metrycznosci, szczegdlnie w przypadku wspotwystepowania sakad

hipometrycznych oraz hipermetrycznych w badanym materiale. W naszym badaniu
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porownanie wariancji amplitud sakad odruchowych mig¢dzy chorymi na ET a pozostatymi
badanymi grupami chorych takze nie ujawnito istotnych réznic.

W niniejszej pracy w podgrupach z obecno$cig ruchowych objawéw towarzyszacych
(OP, OM i OPM) odsetek chorych z dysmetrig sakad odruchowych byl wiekszy
(odpowiednio: 66,7 %, 70,0 % i 71,4 %) w poréwnaniu do grupy chorych bez objawow
towarzyszacych (52,9 %), przy czym proporcje wystgpowania sakad hipometrycznych,
hipermetrycznych oraz wspotwystepowania sakad hipometrycznych i hipermetrycznych
byty podobne (odpowiednio: 50,0, 16,7 i 0 %; 40,0, 20,0 i 15,0 %; 57,1, 14,3 i 14,3 %; 35,3,
17,6 i 0 %). Wystepowanie dysmetrii sakad odruchowych w grupach chorych z objawami
moézdzkowymi (OM i OPM) bylo podobne, co u chorych na SCA (76,2 %). Ponadto
zaobserwowano czg¢stsze wystgpowanie dysmetrii sakad u chorych znajdujacych si¢ drugiej
(85,0 %) i trzeciej fazie (68,2 %) choroby w poréwnaniu do chorych w fazie pierwszej (25
%). Wyniki dotyczace metrycznosci sakad odruchowych wskazuja na udziat mézdzku w
patogenezie poczatkowej fazy ET mimo braku mézdzkowych objawow klinicznych. Wzrost
odsetka chorych z dysmetriag sakad odruchowych w kolejnych fazach choroby moze
wskazywac na stopniowe narastanie dysfunkcji mézdzku wraz z postgpem choroby.

Badanie wykazato wystgpowanie spowolnienia fazy wolnej OKN dla predkosci
stymulacji 20 deg/s u 18,7 %, a dla 40 deg/s i 60 deg/s u 25,0 % chorych na ET. Dotychczas
opublikowano tylko jedng pracg, w ktorej ocenie poddano OKN u chorych na ET
[Helmchen i wsp. 2003]. W tej pracy poréwnano wartos¢ OKNG dla predkosci 60 deg/s i 90
deg/s miedzy grupg chorych na ET a grupa kontrolng i nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic. W pracy nie oceniano odsetka os6b z obnizona wartoscig OKNG. W
naszej pracy redukcje wartosci OKNG stwierdzono takze u 66,7 % chorych na SCA dla
predkosci 20 deg/s, 40 deg/s i 60 deg/s. W pracy Wessela i wsp. (1998) redukcje OKNG dla
predkosci 90 deg/s stwierdzono u 86,0 % chorych z ataksja Friedreicha, 78,0 % z zanikiem
moézdzku i 90,0 % z zanikiem oliwkowo-mostowo-mézdzkowym. Nasze badanie
potwierdzito takze doniesienia o wystepowaniu redukcji OKNG u chorych na PD 1 HD
[Kennard i Lueck, 1989]

W badaniu nie stwierdzono istotnego wydluzenia latencji sakad odruchowych ani
wolicjonalnych w calej analizowanej grupie chorych na ET w pordéwnaniu do grupy
kontrolnej jak réwniez pozostatych badanych grup chorych (PD, SCA 1 HD). Nie
stwierdzono takze wydhuzenia latencji sakad odruchowych w zadnej z pozostatych badanych
grup chorych (PD, SCA i HD). W zakresie sakad wolicjonalnych stwierdzono istotne
statystycznie wydtuzenie tych sakad jedynie w grupie chorych na HD, co potwierdza wyniki
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dotychczasowych prac dowodzacych czgstszego wystgpowaniu wydtuzenia latencji sakad
wolicjonalnych niz odruchowych u tych chorych [Tian i wsp., 1989; Lasker i Zee, 1997].
Wyniki oceny latencji sakad odruchowych u chorych na ET pozostajg w zgodzie z
wynikami dotychczas opublikowanych prac [Helmchen i wsp., 2003; Trillenberg i wsp.,
2008] 1 wskazuja na brak uszkodzenia potaczen PEF i SC [Pierrot-Deseilligny i wsp., 1991].
Wedlug naszej wiedzy analiza latencji sakad wolicjonalnych u chorych na ET nie byta
dotychczas przedmiotem badan. W analizie mi¢dzy grupami chorych z r6znym obrazem
klinicznym ET (DPK, OP, OM, OPM) stwierdzono, ze w grupie z wspolwystepujagcymi
objawami moézdzkowymi latencje sakad wolicjonalnych zaré6wno naprzemiennych jak
kierowanych wskazdéwka byty istotnie wydtuzone w poréwnaniu do grupy chorych bez
objawow towarzyszacych, jak rowniez w przypadku sakad naprzemiennych w poréwnaniu
do grupy z wspotwystepujacymi objawami parkinsonowskimi. Nie stwierdzono jednak
zmniejszenia liczby sakad naprzemiennych ani zwigkszenia odsetka btedow w tescie sakad
kierowanych wskazowka w zadnej z podgrup ET. Grupy chorych z objawami
parkinsonowskimi oraz mozdzkowymi byty istotnie starsze w poréwnaniu do grupy chorych
bez towarzyszacych objawow ruchowych, jednak by wyeliminowa¢ wptyw wieku na wyniki
analizy zastosowano testy statystyczne wykluczajace wplyw wieku na te parametry.
Otrzymane wyniki mogg wskazywa¢ na niewielkie uszkodzenie wyzszych osrodkow
moézgowych jak kora mozgowa, polaczenia korowo-podkorowe lub jadra podstawy w grupie
chorych na ET z towarzyszacymi objawami moézdzkowymi. W badaniu nie stwierdzono
istotnego wydluzenia interlatencji sakad naprzemiennych ani latencji sakad kierowanych
wskazowka w grupie chorych z towarzyszgcymi objawami parkinsonowskimi, lecz z uwagi
na matg liczebno$¢ tej grupy te wyniki nie stanowig wystarczajacego dowodu na brak
zajecia jader podstawy w tej grupie chorych. Wydluzenie latencji ruchow sakadowych nie
jest objawem charakterystycznym dla uszkodzenia mézdzku, pnia mozgu badz ich potaczen,
gdzie znajduje si¢ domniemany proces patologiczny w ET [Deuschl 1 wsp., 2001; Pinto i
wsp., 2003]. Wydtuzenie latencji sakad wolicjonalnych zostato opisane w wielu chorobach
neurodegeneracyjnych jak m.in. AD [Boxer i wsp., 2006], HD [Tian i wsp., 1991; Lasker i
Zee, 1997], czy PD [Bronstein i Kennard, 1985; Briand i wsp., 1999; Chan i wsp., 2005], w
ktorych proces chorobowy obejmuje osrodki korowe (FEF, DLPC), jadra podstawy lub
potaczenia korowo-podkorowych. Do innych objawow uszkodzenia wyzej wymienionych
struktur zalicza si¢ zaburzenia funkcji poznawczych takie jak: uposledzenie funkcji
wykonawczych, uwagi, pamigci operacyjnej, fluencji  stownej, spowolnienie

psychomotoryczne oraz upos$ledzenie orientacji wzrokowo-przestrzennej. Wydluzenie
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latencji ruchow sakadowych, ktore wykazywato zaleznos¢ od nasilenia zaburzen funkcji
wykonawczych stwierdzono u chorych na SCA typu 2 [Rodriguez-Labrada i wsp., 2011],
choroby w przebiegu ktorej proces patologiczny obejmuje mozdzek, platy czotowe, CN i
SNpr. W trzech badaniach z zastosowaniem funkcjonalnego neuroobrazowania [Sahin i
wsp. 2006; Cerasa i wsp. 2009; Passamonti i wsp., 2011] oraz licznych badaniach
neuropsychologicznych potwierdzono wystepowanie subklinicznych zaburzen funkcji
poznawczych w ET. W pierwszym doniesieniu na temat zaburzen funkcji poznawczych w
ET wykazano wyst¢powanie subtelnych zaburzen funkcji wykonawczych takich jak uwaga i
mys$lenie koncepcyjne [Gasparini i wsp., 2001]. W kolejnych pracach opisano takze
zaburzenia funkcji jezykowych [Lombradi i wsp., 2001; Troster i wsp., 2002; Duane i
Vermilion, 2002; Higginson i wsp., 2008], rozpoznawania twarzy [Lombardi i wsp., 2001;
Troster i wsp., 2002], zaburzenia uwagi [Troster i wsp., 2002; Duane i Vermilion, 2002],
zaburzenia pamigci zarowno krotko- jak i diugotrwatej [Troster i wsp., 2002; Duane i
Vermilion, 2002; Higginson i wsp., 2008], zaburzenia hamowania reakcji [Troster i wsp.,
2002; Duane i Vermilion, 2002], zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych [Higginson i
wsp., 2008] oraz zaburzenia funkcji wykonawczych [Benito — Leon i wsp., 2006; Kim i
wsp., 2009]. Pierwsze z neuroobrazowych badan funkcjonalnych zostalo przeprowadzone,
co wazne, na grupie miodych oso6b z zastosowaniem tomografii emisyjnej pojedynczego
fotonu (ang. single photon emission computed tomography, SPECT). W badanej grupie
chorych na ET na podstawie wynikow testow neuropsychologicznych stwierdzono niewielki
deficyt w zakresie pamigci operacyjnej oraz funkcji wzrokowo-przestrzennych. Nie
stwierdzono istotnych réznic miejscowego przeptywu krwi (ang. regional cerebral blood
flow, rCBF) miedzy grupa chorych z ET a grupa kontrolnej. Zaobserwowano jednak ujemna
korelacje migdzy spadkiem rCBF w ptatach czolowych i nasileniem drzenia oraz wynikami
niektorych testow neuropsychologicznych. Wykazano takze istotng statystycznie korelacjg
mig¢dzy nasileniem drzenia oraz wynikami testow oceniajgcych funkcje wykonawcze.
Autorzy pracy wyjasniajg wystepowanie powyzszej korelacji istnieniem wspdlnego
patomechanizmu powodujgcego zaréwno drzenie, jak i zaburzenia funkcji wykonawczych
angazujacego petle czotowo — mozdzkowe. W drugiej pracy z zastosowaniem
funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (ang. functional resonance imaging, fMRI)
potwierdzono nasilong aktywnosci osrodkéw przedczotowych (DLPFC) oraz dolnego ptata
ciemieniowego u chorych na ET w poréwnaniu do grupy kontrolnej podczas wykonywania
testow neuropsychologicznych oceniajacych funkcje wykonawcze [Cerasa i wsp., 2010]. W

badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic mi¢dzy grupg chorych na ET a grupa
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kontrolng w wynikach zastosowanego w badaniu testu neuropsychologicznego. Na
podstawie wynikow tego badania mozna wciaggnaé¢ wniosek o istnieniu mechanizmoéw
kompensujacych dysfunkcje uszkodzonych struktur w uktadzie nerwowym, ktore w
przypadku chorych na ET miatyby polega¢ na zwigkszeniu ,,wysitku intelektualnego”. W
trzeciej pracy takze wykorzystano technike fMRI, a podczas badania zadanie chorych
polegato na wykonywaniu testow angazujacych pami¢¢ operacyjng. W badaniu stwierdzono
w grupie chorych na ET, ktorzy uzyskali mniejsza ilos¢ punktéw w testach
neuropsychologicznych m.in. dysfunkcje potgczen miedzy strukturami odpowiadajgcymi za
funkcje wykonawcze (DLPFC, wzgorze, dolny ptat ciemieniowy), a takze potaczen miedzy
odnoga I a ptacikiem VI mo6zdzku. Wyniki badania wskazuja na istotng role mézdzku w
kontrolowaniu funkcji wykonawczych u chorych na ET.

W naszym badaniu nie stwierdzono innych zaburzen sakad wolicjonalnych zwigzanych
z uszkodzeniem okolic czolowo — podkorowych jak zwigkszenia odsetka popetianych
bledow w tescie sakad kierowanych wskazéwka oraz zmniejszenia liczby sakad
naprzemiennych w zadnej podgrupie chorych na ET. Brak wyst¢powania tych zaburzen przy
rownoczesnej obecnosci wydtuzenia latencji sakad wolicjonalnych moze wskazywaé na
niewielki stopien uszkodzenia. W celu oceny aktywacji ptatow czotowych i médzdzku u
chorych z ET wskazane jest przeprowadzenie funkcjonalnych badan neuroobrazowych
podczas wykonywania sakad wolicjonalnych. W naszym badaniu potwierdzono korelacje
migdzy nasileniem zaburzen funkcji wykonawczych w ET a latencja zaréwno sakad
wolicjonalnych jak i naprzemiennych.

W badaniu nie stwierdzono istotnego statystycznie wydluzenia latencji sakad
odruchowych w paradygmatach przerwy i naktadania u chorych na ET w poréwnaniu do
grupy kontrolnej jak rdwniez w poréwnaniu do pozostatych badanych grup chorych. U
chorych na ET w paradygmacie przerwy obserwowano prawidtowe skrocenie latencji sakad
odruchowych, a w paradygmacie naktadania wydtuzenie tej latencji. Podobne wyniki
uzyskano w grupach chorych na PD i SCA, jak rowniez w grupie kontrolnej. Brak wptywu
efektu przerwy na latencj¢ sakad odruchowych oraz nadmierne wydluzenie latencji w
paradygmacie naktadania daty si¢ zaobserwowac¢ w grupie chorych na HD. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w zakresie latencji w tescie przerwy 1 nakladania miedzy
chorymi na ET r6znigcymi si¢ obrazem klinicznym (DPK, OP, OM, OMP). Nie stwierdzono
takze istotnych roznic miedzy chorymi znajdujacymi si¢ w roznych fazach przebiegu ET.
Wprowadzenie przerwy mie¢dzy zniknigciem centralnego punktu fiksacji wzrokowej a

pojawieniem si¢ punktu obwodowego powoduje skrocenia latencji sakad 1 zwigkszenie
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odsetka sakad ekspresowych, podczas gdy utrzymanie wyjsciowego punktu fiksacji
wzrokowej w czasie wykonywania sakady w kierunku punktu obwodowego wydtuza czas
latencji sakad [Leigh i Zee, 2006]. Strukturami odgrywajacymi role w tych dwoch
fizjologicznych procesach sa osrodki fiksacji wzrokowej zlokalizowane w okolicach
czolowych (FEF) oraz SC [Schiller i wsp., 1980]. Przyczyna skrdcenia latencji ruchow
sakadowych jest dwojaka [Pratt i wsp., 2000]. Po pierwsze zwolnienie fiksacji wzrokowej
jest sygnatem dla ukladu okoruchowego, ze za chwile pojawi si¢ oczekiwany punkt
obwodowy. Po drugie zwolnienie fiksacji wzrokowej wylacza mechanizm fiksacji SC
utrzymujacy w spoczynku gatki oczne. W tescie naktadania utrzymanie wyjsciowego punktu
fiksacji wzrokowej wymaga zastosowania silniejszego impulsu w uktadzie okoruchowym
celem przezwyciezenia mechanizmu utrzymujacego fiksacje wzrokowa, co przektada si¢ na
wydtuzenie latencji ruchu sakadowego. Wyniki oceny wptywu paradygmatu przerwy na
latencje sakad odruchowych sg zgodne z wynikami pracy Trillenberga i wsp. (2006). Wplyw
paradygmatu naktadania nie byt dotychczas przedmiotem badan u chorych na ET. WyniKi
niniejszej pracy dowodza prawidtowego funkcjonowania FEF oraz SC u wigkszos$ci chorych
na ET. Wyniki badania oceny wptywu paradygmatu przerwy i naktadania na latencje sakad
odruchowych potwierdzily wystepowanie uposledzenia inicjacji sakad 1 znamienne
uszkodzenie SC i okolic czotowych u chorych z chorobg Huntingtona [Peltsch i wsp., 2007].
Wyniki oceny skrocenie latencji w teScie przerwy oraz jej wydluzenie w chorobie
Parkinsona sga spdjne z wynikami dotychczas opublikowanych prac [Chan 1 wsp. 2005;
Mosimann i wsp., 2005].

W badaniu nie stwierdzono istotnych zaburzen parametrow dynamicznych sakad, czyli
czasu trwania oraz predkosci u chorych na ET w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co
potwierdza wyniki dotychczas opublikowanych prac [Helmchen i wsp., 2003; Trillenberg i
wsp., 2006]. O prawidlowej dynamice ruchéw sakadowych decyduja osrodki pniowego
generatora sakad, a w szczegdlnosci EBN 1 OPN, jak rowniez jadra nerwodw okoruchowych,
polaczenia miedzyjadrowe, a takze nerwy 1 migsnie okoruchowe. Wszystkie te struktury, a
w szczegblnosci osrodki pniowego generatora sakad wydaja si¢ funkcjonowaé prawidtowo u
chorych na ET.

Podczas rejestracji fiksacji wzrokowej u chorych na ET nie obserwowano oczoplasu,
natomiast odsetek intruzji sakadycznych byt podobny, co w grupie kontrolnej. Brak
wystepowania zaburzen fiksacji wzrokowej pozwala na wykluczenie patologii w obrgbie

pniowych o$rodkéw okoruchowych u chorych z ET.
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W niniejszym badaniu wykazano, ze wiek istotnie wptywal na zapis ruchow
sakadowych w grupie 0s6b bez choréb neurologicznych. Stwierdzono, ze wraz z wiekiem
wydtuzeniu ulega latencja ruchow sakadowych, nastepuje spowolnienie tych ruchéw, jak
rowniez zwigksza si¢ odsetek btednych odpowiedzi w tescie sakad kierowanych
wskazowka. Zalezno$¢ od wieku byla silna dla latencji sakad odruchowych, latencji sakad
odruchowych w tescie przerwy oraz odsetka btedow oraz latencji sakad w tescie sakad
kierowanych wskazdéwka, a niewielka dla predkosci sakad odruchowych. Nie udato si¢
wykaza¢ zaleznosci od wieku dla latencji sakad odruchowych w tescie naktadania. Istotne
wydhuzanie si¢ wraz z wiekiem czasu odpowiedzi ruchowej nie tylko ruchow sakadowych
ale takze motoryki ogélnej zostatlo udokumentowane wynikami wielu prac [Moschner i
Baloh, 1994; Pratt i wsp., 1997; Munoz i wsp., 1998; Litvinova i wsp., 2010]. Przyczyna
wydluzania si¢ czasu reakcji z wiekiem jest najprawdopodobniej stopniowa fizjologiczna
utrata neuronéw kory mozgowej, zmniejszenie liczby wypustek dendrytycznych i gestosci
polaczen synaptycznych, zmniejszenie stezenia neurotransmiterow w moézgu [Creasey H i
Rapoport Sl, 1985; Sherwood i wsp., 2011] jak réwniez zmiany metaboliczne zachodzace w
tkance mozgowej wraz z wiekiem [Moeller i wsp., 1996]. Dodatkowo, w przypadku oceny
czasu reakcji okoruchowej czynnikiem wpltywajacym na wydluzenie latencji moze by¢
zalezne od wieku pogorszenie ostrosci wzroku, ostabienie migsni gatkoruchowych, oraz
uposledzenie akomodacji.

W badaniu zaznaczyt si¢ takze niewielki wplyw wieku na predkos¢ sakad odruchowych
w grupie kontrolnej. Wiek nie miat istotnego wptywu na metryczno$¢ oraz czas trwania
ruchow sakadowych. Dane literaturowe na temat wptywu wieku na metryczno$¢ i parametry
dynamiczne sakad s3 niejednoznaczne. Wigkszo$¢ autoréw podaje niewielki wptyw wieku
na parametry dynamiczne oraz metrycznos¢ ruchéw sakadowych [Abel i wsp. 1983, Warabi
I wsp. 1984; Irving i wsp., 2006] podczas, gdy inni autorzy sg jednak zdania, ze wptyw
wieku ujawnia si¢ dopiero dla sakad o duzej amplitudzie, czyli powyzej 20 deg [Wilson i
wsp., 1993] lub wcale [Munoz i wsp., 1998]. Wyniki naszej pracy w tym wzgledzie sg
zgodne z wiekszoscig opublikowanych prac. W grupie chorych na ET stwierdzono silny
wpltyw wieku na latencje sakad odruchowych, sakad odruchowych w tescie przerwy oraz
naktadania i sakad naprzemiennych. Niewielkg zalezno$¢ od wieku w grupie chorych na ET
stwierdzono dla liczby sakad naprzemiennych. Przyczyna, dla ktorej w grupie chorych na
ET ujawnil si¢ silny zwigzek latencji sakad szczegdlnie odruchowych, ale tez sakad
naprzemiennych z wiekiem moze by¢ dwojaka. Po pierwsze nasilenie zmian

neurodegeneracyjnych w ET narasta stopniowo z wickiem, ale ten proces jest roztozony na
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wiele lat [Critchley, 1972]. Po drugie stopniowe wydluzanie latencji sakad z wiekiem moze
wynika¢ z roli uszkodzenia ptata czolowego lub potaczen korowo-podkorowych w
patogenezie ET, co potwierdzajg wyniki oceny funkcji poznawczych [Gasparini i wsp.,
2001] oraz badania neuroobrazowe [Shin i wsp., 2008]. W grupie chorych na PD
stwierdzono silny zwigzek latencji zarowno sakad odruchowych jak i sakad wolicjonalnych
z wiekiem, co potwierdza wyniki dotychczasowych prac. W grupie chorych na SCA
obserwowano wptyw wieku jedynie na latencj¢ sakad naprzemiennych. W grupie chorych
na HD stwierdzono niewielki wptyw wieku na odsetek sakad nieprawidlowych w tescie
sakad kierowanych wskazowka. W przebiegu HD obserwuje si¢ liczne zaburzenia ruchow
sakadowych jak wydhuzenie latencji, wydluzenie czasu trwania, skrocenie amplitudy oraz
spowolnienie zaréwno sakad odruchowych jak i wolicjonalnych, a w testach wymagajacych
zaangazowania wyzszych osrodkow moézgowych chorzy popetniajg znamienng ilosé
pomytek. Brak wplywu wieku na parametry ruchow sakadowych u chorych na HD pozwala
przypuszczaé, ze zasadniczym czynnikiem majagcym wplyw na te parametry sg zmiany
neurodegeneracyjne wystepujace w przebiegu choroby. Aby wyeliminowaé¢ wptyw wieku
oraz plci na wyniki naszego badania uzyto dobranej wzgledem wieku 1 plci grupy
kontrolnej.

Ograniczeniem badania jest stosunkowo mata liczba osob w grupie kontrolnej, co
uniemozliwito ustalenie norm dla przedzialow wiekowych. Moze by¢ to przyczyna
niedoszacowania wystgpowania zaburzen gatkoruchowych szczegdlnie u mtodszych
uczestnikOw badania ze wzgledu na szeroki zakres przyjetych wartosci prawidtowych.
Kolejnym ograniczeniem badania jest rejestracja tylko pierwszej sakady przez urzadzenie
Saccadometer Advanced, co uniemozliwia pelng oceng metrycznosci ruchow sakadowych, a
mianowicie ocen¢ wystepowania, liczby oraz parametrow sakad korekcyjnych lub sakad
wielostopniowych. Z uwagi na brak stosownego oprogramowania na wyposazeniu Pracowni
Okulografii ruch wodzenia nie byl oceniany w paradygmacie step-ramp. W badaniu nie
oceniano VOR z uwagi na brak na wyposazeniu Pracowni Okulografii niezbednego do tego
celu krzesta przedsionkowego. Nie badano takze konwergencji ani ruchow w ptaszczyznach
innych niz horyzontalna z uwagi na brak mozliwosci rejestrowania tych ruchow za pomoca

urzadzen bedacych na wyposazeniu Pracowni Okulografii.
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6. WNIOSKI

VI.

Zaburzenia gatkoruchowe sg czestym objawem drzenia samoistnego wystepujacym u
okoto 70 % chorych.

Najczgstszymi zaburzeniami gatkoruchowymi w drzeniu samoistnym s3: dysmetria
sakad odruchowych, spowolnienie ruchu wodzenia oraz uposledzenie oczoplasu
optokinetycznego. Zaburzenia te sa charakterystyczne dla dysfunkcji czeSci
grzbietowej robaka mézdzku.

Liczba zaburzen gatkoruchowych w grupach chorych na drzenie samoistne z
obecnoscia dodatkowych objawow parkinsonowskich i mozdzkowych jest wigksza
niz w grupie chorych bez tych objawow.

W  grupie chorych z drzeniem samoistnym 2z towarzyszacymi objawami
moézdzkowymi, w pordwnaniu do innych grup tych chorych, wystepuje wydtuzenie
interlatencji sakad naprzemiennych oraz latencji sakad kierowanych wskazoéwka, co
moze $wiadczy¢ o uszkodzeniu polaczen czotowo-podkoro-moézdzkowych w tej
grupie chorych.

Spektrum zaburzen gatkoruchowych w drzeniu samoistnym jest podobne do
wystepujacego w innych badanych chorobach neurodegeneracyjnych jak choroba
Parkinsona i ataksja rdzeniowo-mozdzkowa, co nie pozwala na wykorzystanie
badania ruchow gatek ocznych w diagnostyce roéznicowej drzenia samoistnego.
Czestos¢ wystepowania zaburzen gatkoruchowych w drzeniu samoistnym ros$nie

wraz z postgpem choroby.
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8. STRESZCZENIE

Wstep

Zaburzenia galkoruchowe sg czestym objawem wielu chordb neurodegeneracyjnych jak
m.in. choroba Parkinsona (ang. Parkinson's disease - PD), ataksja rdzeniowo-moézdzkowa
(ang. spino-cerebellar ataxia - SCA) i choroba Huntingtona (ang. Huntington's disease -
HD). Mimo, iz drzenie samoistne (ang. essential tremor - ET) jest najczgstszym
zaburzeniem ruchu, spektrum zaburzen gatkoruchowych w tej chorobie jest jeszcze stabo
poznane. Wyniki dotychczas opublikowanych dwoch prac na ten temat wskazujg na brak
zaburzen sakad odruchowych, oczoplasu optokinetycznego (ang. optokinetic nystagmus —
OKN) oraz fiksacji wzrokowej, a wystepowanie spowolnienia ruchu wodzenia i
patologiczng supresj¢ odruchu przedsionkowo-ocznego u chorych na ET. W obrazie
klinicznym u czgéci chorych z ET oprocz typowego drzenia pozycyjnego lub kinetycznego
stwierdza si¢ takze obecno$¢ objawow mozdzkowych, takich jak drzenie zamiarowe,
dysdiadochokineza czy zaburzenia chodu tandemowego, oraz objawdéw parkinsonowskich,
takich jak drzenie spoczynkowe, spowolnienie ruchowe czy objaw kota zebatego. Badania
neuropsychologiczne u chorych na ET wskazuja takze na wystepowanie subklinicznych
zaburzen funkcji poznawczych. Wystepowanie tych objawow jest przyczyna pomytek
diagnostycznych ET z SCA czy PD. Badanie okulograficzne jest czulym markerem
pozwalajacym na wykrycie subtelnych zmian w ukladzie nerwowym i dzigki temu moze by¢
pomocne w diagnostyce rdznicowej chordb o zblizonym obrazie klinicznym oraz
klasyfikacji chorob neurodegeneracyjnych.

Cel badania

Celem niniejszej pracy byla ocena zaburzen gatkoruchowych u chorych na ET w
poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz chorych z innymi chorobami neurodegeneracyjnymi
uktadu nerwowego: PD, SCA i1 HD. Celem pracy byta rowniez ocena zalezno$ci miedzy
wystepujgcymi zaburzeniami gatkoruchowymi, a innymi objawami oraz przebiegiem
choroby w ET.

Material i Metoda

Do badania zostala wtaczona grupa 50 chorych na ET ($redni wiek: 59,2 + 21,7 lat; §redni
czas trwania choroby: 19,4 + 12,4 lat) oraz dobrane pod wzgledem wieku 1 plci grupy
chorych: 50 na PD ($redni wiek: 64,9 & 11,3 lat; $redni czas trwania choroby: 11,37+4,1 lat),
42 na SCA ($redni wiek: 55,2 £ 10,5 lat; $redni czas trwania choroby: 12,146,3 lat), 50 na
HD ($redni wiek: 54,6 + 13,7 lat; $redni czas trwania choroby: 7,0 + 4,8 lat) oraz grupa

kontrolna 42 zdrowych osob ($redni wiek: 60,6 = 19,0 lat). Rozpoznanie ET zostalo
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postawione na podstawie kryteriow NIH Collaborative Genetic Criteria (1996) oraz Tremor
Research Investigatory Group, PD na podstawie kryteriow UK Parkinson's Disease Society
Brain Bank, a SCA i HD na podstawie obrazu klinicznego, MRI oraz wynikow badan
genetycznych. Od wszystkich chorych 1 os6b z grupy kontrolnej zebrano wywiad
uwzgledniajagcy m.in. wiek wystgpienia pierwszych objawow, spektrum wystepujacych
objawow, przebieg choroby, choroby przebyte i wspodtistniejace, przyjmowane leki i
uzywki, kontakt z substancjami toksycznymi oraz wywiad rodzinny. Wykonano rowniez
badanie neurologiczne i okulistyczne, testy MAST i CAGE w celu wykluczenia choroby
alkoholowej, przesiewowy test oceny funkcji poznawczych (Mini Mental) oraz oceng
nasilenia objawoéw depresyjnych za pomoca Inwentarza Depresji Becka. U chorych
wykonano dodatkowo badanie krwi (w tym poziom TSH i ceruloplazminy) oraz MRI
glowy. Nasilenie objawoéw ET zostalo ocenione za pomoca skali STSS oraz CRST, PD —
UPDRS, H & Y oraz S & E, SCA — ICARS oraz SARA, HD —UHDRS i CGI. Ruchy
sakadowe galek ocznych zostaly zarejestrowane za pomocg urzadzenia Saccadometer
Advanced firmy Ober Consulting, a ruch wodzenia, oczoplas optokinetyczny oraz fiksacja
wzrokowa za pomocg elektrookulografu firmy Hortman. W grupie chorych na ET oraz w
grupie kontrolnej wykonano testy neuropsychologiczne oceniajagce ogolne funkcjonowanie
poznawcze, pamie¢é, funkcje wykonawcze, fluencje slowng oraz aparaturowe badanie
drzenia za pomoca EMG, akcelerometru oraz ilo$ciowej analizy drzenia na graficznym
tablecie. Oceniano wystgpowanie nastepujacych zaburzen gatkoruchowych: wydhluzenie
latencji sakad odruchowych, wydtuzenie (hipermetria) lub/i skrocenia (hipometria)
amplitudy sakad odruchowych, wydtuzenie czasu trwania sakad odruchowych, spowolnienie
sakad odruchowych, wydtuzenie latencji sakad odruchowych w teScie przerwy oraz
naktadania, zmniejszenie liczby sakad naprzemiennych, wydtuzenie interlatencji sakad
naprzemiennych, hipermetria lub/i hipometria sakad naprzemiennych, wydluzenie czasu
trwania sakad naprzemiennych, sakady nadazne, spowolnienie sakad naprzemiennych,
zwigkszenie odsetka bledow w tescie sakad kierowanych wskazowka, wydtuzenie latencji
sakad kierowanych wskazéwka, spowolnienie ruchu wodzenia, spowolnienie OKN, intruzje
sakadyczne.

Wyniki

Najczestszymi zaburzeniami gatkoruchowymi w grupie chorych na ET w poréwnaniu do
grupy kontrolnej byty: dysmetria sakad odruchowych (64,0 % chorych na ET vs 33,3 %
0s6b z grupy kontrolnej), spowolnienie ruchu wodzenia (u 68,7 % vs 0 %) i OKN (u 25 %
vs 0%). W porownaniu do grupy chorych na PD u chorych na ET rzadziej wystgpowata
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hipometria (42,0 % vs 66,0 %) a czes$ciej hipermetria (18,0 % vs 8,0 %) sakad
odruchowych. Rzadziej rowniez wystepowata hipometria sakad naprzemiennych (22,4 % vs
70,0 %), spowolnienie ruchu wodzenia (68,5 % vs 76,9%) i intruzje sakadyczne (12,5 vs
58,3 %), a czesciej spowolnieni OKN (25,0 % vs 38,5 %). Najwazniejszymi roznicami
migdzy grupg chorych na ET i SCA byty: rzadsze wystgpowanie dysmetrii sakad
odruchowych (64,0 % vs 76,2 %), hipometrii sakad naprzemiennych (22,4 % vs 57,1 %),
spowolnienie ruchu wodzenia (68,5 % vs 83,3%), spowolnienie OKN (25,0 vs 66,7 %) oraz
intruzji sakadycznych (12,5 % vs 58,3 %). Najwiecej roznic stwierdzono migdzy grupa
chorych na ET a HD; zaliczalo si¢ do nich czestsze wystepowanie hipometrii sakad
odruchowych (42,0 % vs 36,0 %), a rzadsze wydtuzenie czasu trwania sakad odruchowych
(10,0 % vs 58,0 %), spowolnienie sakad odruchowych (2,0% vs 10,0 %), wydtuzenie
latencji sakad odruchowych w tescie przerwy (2,0 vs 14,0 %) 1 tescie naktadania (8,0 vs 24,0
%), zmniejszenie liczby sakad naprzemiennych (4,0 % vs 20,0 %), wydtuzenie interlatencji
sakad naprzemiennych (2,0% vs 22,9 %), hipometrii sakad naprzemiennych (22,4 % vs
60,0%), spowolnienie sakad naprzemiennych (2,0 % i 22,0 %), zwigkszenie odsetka btgdow
w tescie sakad kierowanych wskazoéwka (4,0% vs 18,0 %), spowolnienie ruchu wodzenia
(68,5 % vs 75,0%), spowolnienie OKN (25,0 % vs 50 %), wystgpowanie intruzji
sakadycznych (12,5 1 87,5 %) oraz wydluzenia czasu trwania sakad naprzemiennych (0% vs
12 %).

U 17 (34 %) chorych na ET stwierdzono obecnos$¢ tylko typowego dla tej choroby drzenia
pozycyjnego 1 kinetycznego. U 6 (12 %) chorych wystepowaty réwniez towarzyszace
objawy parkinsonowskie, u 20 (40 %) chorych objawy moézdzkowe, a u 7 (14 %) chorych
objawy parkinsonowskie i mézdzkowe. Chorzy z obecno$cig objawdéw moézdzkowych w
poréwnaniu do pozostatych mieli wydtuzenie latencji sakad naprzemiennych, a chorzy z
obecno$cia objawoéw mozdzkowych 1 parkinsonowskich wydluzenie latencji sakad
kierowanych wskazdéwka. Czesto§¢ wystepowania pozostalych badanych zaburzen
gatkoruchowych nie réznita si¢ w zalezno$ci od wystepowania objawdéw towarzyszacych.
Tylko czgsto$¢ wystepowania dysmetrii sakad odruchowych byla zalezna od fazy choroby:
byta najwigksza w trzeciej fazie choroby (77,3 %), nieco mniejsza w fazie drugiej (65 %) 1
najmniejsza w fazie pierwszej (25 %) (p = 0,019).

Statystycznie istotne korelacje miedzy nasileniem zaburzen funkcji wykonawczych a
zaburzeniami gatkoruchowymi stwierdzono w odniesieniu do latencji sakad odruchowych (p

=0,015), naprzemiennych (p = 0,033) oraz kierowanych wskazoéwka (p = 0,032).
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Whioski

Zaburzenia gatkoruchowe w ET s3 znacznie czestsze niz u 0s6b zdrowych, a czesto$¢ ich
wystepowania jest podobna jak w PD, SCA i1 HD. Najbardziej typowymi dla ET
zaburzeniami gatkoruchowymi sg: dysmetria sakad odruchowych, spowolnienie ruchu
wodzenia i1 spowolnienie oczoplasu optokinetycznego. U chorych z towarzyszacymi
objawami mo6zdzkowymi stwierdza si¢ dodatkowo wydluzenie latencji sakad
wolicjonalnych. Czesto$¢ wystepowania dysmetrii sakad odruchowych w ET ro$nie wraz z
postepem choroby. Latencja sakad odruchowych oraz wolicjonalnych u tych chorych

wykazuje zalezno$¢ od nasilenia zaburzen funkcji wykonawczych.
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SUMMARY

Introduction

Eye movement abnormalities are common sign of many neurodegenerative disease like
Parkinson's disease (PD), spino-cerebellar ataxia (SCA) or Huntington disease (HD). Even
though essential tremor (ET) is the most prevalent movement disorders, the spectrum of eye
movement abnormalities for this disease has not been entirely explored yet. The results of
the only two papers do not indicate neither reflexive saccades nor optokinetic nystagmus
(OKN) nor fixation disturbances and the presence of smooth pursuit slowing as well as
pathological suppression of the vestibule-ocular reflex in ET patients. Some ET patients
apart from typical postural or kinetic tremor display cerebellar sings like intention tremor,
dysdiadochokinesia and disturbances of tandem gait, or parkinsonian signs like rest tremor,
bradykinesia and coghwheel sign. Neuropsychological studies indicate the presence of
subclinical cognitive disturbances in ET patients. The presence of these signs may result in
misdiagnosis ET as SCA or PD. Oculographic examination is a sensitive biomarker enable
to detect subtle changes in the nervous system, so it can be helpful for differential diagnosis
of diseases with similar clinical manifestation or classification of neurodegenerative
diseases.

Aim of the study

To evaluate eye movement abnormalities in ET patients in comparison with matched
according to age and gender controls and patients with other neurodegenerative disease like
PD, SCA and HD and to assess the relations between eye movement abnormalities and other
signs and course of ET.

Material and Methods

50 ET patients (mean age: 59.2 + 21.7 years; mean disease duration: 19.4 + 12.4 years) and
matched according to age and gender 50 PD (mean age: 64.9 + 11.3 years; mean disease
duration: 11.37+4.1 years), 42 SCA (mean age: 55.2 £ 10.5 years; mean disease duration:
12.1+£6.3 years), 50 HD (mean age: 54.6 £ 13.7 years; mean disease duration: 7.0 + 4.8
years) and 42 healthy controls (mean age: 60.6 + 19.0 years) were includes to the study. The
diagnosis of ET was made according to the NIH Collaborative Genetic Criteria (1996) and
Tremor Research Investigatory Group criteria, PD according to the UK Parkinson's Disease
Society Brain Bank criteria, SCA and HD according to clinical signs, MRI and the results of
genetic tests. The interview concerning age of onset and character of symptoms, disease
course, past and concomitant medical history, taking medication and stimulants, contact

with toxic substances as well as family history were taken from each patient and control
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subject. Neurological as well as ophtalmic examination, MAST and CAGE tests in order to
exclude alcohol disease, screening test of cognitive function (Mini Mental) and evaluation of
depression symptoms in Beck Depression Inventory were performed. Lab tests (including
TSH and ceruloplasmin level) and brain MRI were performed for each patient. The severity
of ET signs was assessed by STSS and CRST, PD — UPDRS, H & Y and S & E, SCA —
ICARS and SARA, HD — UHDRS and CGlI. Saccades were recorded using Saccadometer
Advanced of Ober Consulting, and smooth pursuit, OKN and fixation using EOG of
Hortman. For each ET patient and control subject neuropsychological tests for assessment of
global cognitive functioning, memory, executive function, verbal fluency and tremor
assessment by the use of accelerometer connected to EMG and Quantitative Analysis by the
Graphic Digitizing Tablet were performed. The assessment of following eye movement
disturbances was done: reflexive saccades prolongation, reflexive saccades amplitude
prolongation (hypometry) and/ or shortening (hypermetry), reflexive saccades duration
prolongation, reflexive saccades slowing, reflexive saccades latency in gap and overlap test
prolongation, volitional saccades number decrease, volitional saccades interlatency
prolongation, hypometry and / or hypermetry of volitional saccades, volitional saccades
duration prolongation, volitional saccades velocity decrease, error rate in test for cued
saccades increase, latency of cued saccades prolongation, catch-up saccades, smooth pursuit
slowing, OKN slowing, saccadic intrusion.

Results

The most common eye movement abnormalities in ET patients compared to controls were:
reflexive saccades dysmetria (in 64.0 % ET patients vs. i 33.3 % controls), smooth pursuit
slowing (68.7 % vs. 0 %) and OKN slowing (in 25 % vs. 0 %). The most important
differences between ET and PD patients were: rare occurrence of reflexive saccades
hypometry (in 42.0 % of ET vs. 66.0 % of PD patients) and often occurrence of hypermetry
(18.0 % vs. 8.0 %), rare occurrence of pace-induced saccades hypometry (22.4 % vs. 70.0
%), less common smooth pursuit slowing (68.5 % and 76.9%), less common OKN slowing
(u 25.0 % vs. 38.5 %) and rare saccadic intrusion (12.5 vs. 58.3 %) in ET patients. The
most important differences between ET and SCA patients were: less common occurrence of
reflexive saccades dysmetry (in 64.0 % ET vs. 76.2 % SCA patients) and pace-induced
saccades hypometry (22.4 % vs. 57,1 %), less common smooth pursuit slowing (68.5 % vs.
83.3%), less common OKN slowing (25.0 vs. 66.7 %) and rare saccadic intrusions (12.5 %
vs. 58.3 %) in ET patients. The most differences were found between ET and HD patients,

including more often occurrence of reflexive saccades hypometry (in 42.0 % ET vs. 36.0 %
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HD patients), rare reflexive saccades duration prolongation (10.0 % vs. 58.0 %), rare
reflexive saccades slowing (2.0 vs. 10.0 %), rare reflexive saccades latency in gap test (2.0
vs. 14,0 %) and in overlap test (8,0 vs. 24,0 %) prolongation, rare pace-induced saccades
number decrease (4.0 % vs. 20.0 %), rare pace-induced interlatency prolongation (2.0 vs.
22.9 %), rare pace-induced saccades hypometry (22.4 % vs. 60.0%), rare pace-induced
saccades slowing (2.0 % vs. 22.0 %), rare increase of error rate in the test for cued saccades
(4.0 vs. 18.0 %), less common smooth pursuit slowing (68.5 % vs. 75.0%), less common
OKN slowing (25.0 % vs. 50 %) and less common occurrence of saccadic intrusions (12.5
vs. 87.5 %) in ET patients and the occurrence of pace-induced saccades duration
prolongation in HD (0% i 12 %).

Among ET patients there were 17 (34 %) subject with only postural and Kinetic tremor
which is typical for this disease. In 6 (12 %) ET patient there were concomitant parkinsonian
signs as well, in 20 (40 %) concomitant cerebellar signs and in 7 (14 %) both parkinsonian
and cerebellar signs. Pace-induced saccades latency prolongation were found in ET patients
with concomitant cerebellar signs comparing to the other ET patients and cued saccades
latency prolongation was found in patients with concomitant parkinsonian and cerebellar
signs. The incidence of other eye movement abnormalities was not related to the occurrence
of concomitant signs. Only the incidence of reflexive saccades dysmetry was related the
phase of disease: the highest in the third phase (77,3 %), lower in the second (65 %) and the
lowest in the first phase of the disease (25 %) (p = 0,019). Statistically significant
correlations were found for severity of executive dysfunction with respect to reflexive (p =
0,015), pace-induced (p = 0,033) as well as cued saccades latency (p = 0,032).

Conclusion

Eye movement abnormalities are considerably more common in ET patients than in healthy
subjects and their incidence in ET is similar to the other neurodegenerative disease like PD,
SCA and HD. The most typical eye movement disturbances in ET are: reflexive saccades
dysmetria, smooth pursuit slowing as well as OKN slowing. In ET patient with concomitant
cerebellar signs volitional saccades latency prolongation was additionally detected. The
incidence of reflexive saccades dysmetria in ET increases with disease progression.
Reflexive and volitional saccades latency relates to the executive dysfunction severity in ET

patients.

136



9. SPISRYCIN

Rycina 1.
Rycina 2.

Rycina 3.

Anatomiczna podioze uktadu ruchow sakadowych [Sharma i wsp.,2071].... 13

Model sieci neuronalnej pnia mozgu dla sakad horyzontalnych (opis w

FEKSCIC) ... .o oo oo e e e e e et et e et eee et e e e e e e e e et e e e e 1D

Hierarchiczna budowa mechanizmu sakadowego [Hikosaka, Takikawa,

Kawagoe, 2000] ... .........cccoeeieeieeee e e et et e et v eee eeneeeaeeaeevaeaeeeee 19

137



10. SPISTABEL

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.
Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Podsumowanie efektow miejsca uszkodzenia na sakady (Leigh & Zee,
Charakterystyka grupy chorych Na ET.........ccoo v iiiie e e e
Charakterystyka grupy chorychnaPD............cco oo e e e
Charakterystyka grupy chorychna SCA.......c.co oo et e e e
Charakterystyka grupy chorychna HD............cc oo v e e
Porownanie badanych grup chorych i grupy kontrolnej pod wzgledem
WICKU T PLCT ... oo ieeiee s et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e
Zaleznos¢ parametrow ruchow gatek ocznych od wieku w grupie
kontrolnej oraz w grupach chorych na ET, PD, SCA i HD..................
Zaleznos¢ miedzy parametrami ruchow gatek ocznych a plcig w grupie
(o] 01 0] 1= [ U PR U
Zaleznos¢ parametrow ruchow sakadowych gatek ocznych od ptci w
grupie choryCh N@a ET ... oo e e e e el
Zaleznos¢ parametrow ruchow sakadowych gatek ocznych od ptci w
grupie choryCh na PD......... oo i e e e e e
Zaleznos¢ parametrow ruchow sakadowych gatek ocznych od ptci w
grupie choryCh NASCA ... ... . et e e et et et et e e e e e
Zaleznos¢ parametrow ruchow sakadowych gatek ocznych od ptci w
grupie chorych na HD... .............c..ccocov v et ot e et et et e e e
Wyniki analizy parametréw gatkoruchowych w grupie kontrolnej........
Porownanie czestosci wystepowania zaburzen ruchow gatek ocznych w
grupie chorych na ET i grupie kontrolngj..........c.cco oo eeeeiee e v ie e
Porownanie latencji sakad odruchowych oraz wptyw paradygmatu
przerwy i naktadania w grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i
grupie KONTroINE ... ... .o v e e et e e et e e e et e e e e
Porownanie metrycznosci sakad odruchowych i naprzemiennych w
grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i grupie kontrolnej..................
Porownanie czasu trwania i predkosci sakad odruchowych i
naprzemiennych w grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i grupie

(o] a 11 0] [ 0T PR SR

Porownanie czestosci wystegpowania wydtuzenia czasu trwania i

21

53

54

55

56

56

59

60

61

62

63

64

66

67

69

71

72

138



Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

spowolnienia sakad odruchowych i wolicjonalnych w grupach chorych
na ET, PD, SCA, HD i grupie Kontrolnej......... .. oo v e ven e e e e
Poréwnanie liczby i interlatencji sakad naprzemiennych oraz odsetka
btedow i latencji sakad w tescie sakad kierowanych wskazowkg w
grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i grupie kontrolnej................
Porownanie czestosci wystepowania zmniejszenia liczby oraz
wydtuzenia latencji sakad naprzemiennych oraz zwigkszenia odsetka
btedow i wydtuzenia latencji sakad w tescie sakad kierowanych
wskazowkg w grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i grupie

(0] 01 0] 1= [ PP
Porownanie parametrow ruchu wodzenia oraz oczoplgsu
optokinetycznego w grupach chorych na ET, PD, SCA, HD i grupie
KORIPOINE] ... ... v oo e
Porownanie czestosci wystegpowania zaburzen ruchu wodzenia,
oczoplgsu optokinetycznego i fiksacji wzrokowej w grupach chorych
na ET, PD, SCA, HD i grupie kontrolnei......................

Wyniki oceny zaleznosci parametrow ruchow gatek ocznych u chorych
na ET od wieku zachorowania, czasu trwania choroby, nasilenia
objawow w skalach SSTS, CRST, MMSE, BDI.............ccccovev i,
Wyniki oceny zaleznosci parametrow ruchow gatek ocznych u chorych
na PD od wieku zachorowania, czasu trwania choroby, nasilenia
objawow w skalach UPDRS, H&Y, S&E, MMSE, BDI ......................
Wyniki oceny zaleznosci parametrow ruchow gatek ocznych u chorych
na SCA od wieku zachorowania, czasu trwania choroby, nasilenia
objawow w skalach ICARS, SARA, MMSE, BDI ..........cocco v iiiie e,
Wyniki oceny zaleznosci parametrow ruchow gatek ocznych u chorych
na HD od wieku zachorowania, czasu trwania choroby, nasilenia
objawow w skalach UHDRS (ocena zaburzen ruchu, zachowania,
funkcji poznawczych), CGl, MMSE, BDI ..........c.cco oo vev e
Porownanie danych demograficznych i klinicznych chorych na ET z
wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mozdzkowych objawow
FOWAVZYSZGCYCH ... e et it e e e e e et et e e e e e et e e e e e s

Poréownanie parametrow sakad odruchowych u chorych na ET z

73

74

75

76

77

78

79

80

81

83

139



Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.

Tabela 32.

Tabela 33.

Tabela 34.

Tabela 35.

Tabela 36.

Tabela 37.

Tabela 38.

Tabela 39.

wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mozdzkowych objawow
FOWAFZYSZGCYCH ... v ottt e et e e e e e e et e et et e e e e e e eee s
Poréwnanie parametréw sakad wolicjonalnych u chorych na ET z
wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mozdzkowych objawow
FOWAFZYSZGCYCI ... vev v et it et et e e e ees eee e ee eee tee e e e et e e e e
Poréwnanie parametrow ruchow wolnych u chorych na ET z
wystepowaniem i bez parkinsonowskich i mozdzkowych objawow
FOWAFZYSZGCYCH .. v e e e e ees e aee aee eee ee e et et e s s e e e ae ae vee e
Porownanie czestosci wystepowania zaburzen ruchow sakadowych u
chorych na ET z wystepowaniem i bez parkinsonowskich i
mozdzkowych objawow towarzySzgeych... ... .......cccc oo ve e ceeveeves e
Porownanie czestosci wystepowania zaburzen ruchow wolnych i
fiksacji wzrokowej u chorych na ET z wystepowaniem i bez
parkinsonowskich i mozdzkowych objawow towarzyszgcych...... ... ... ...
Porownanie danych demograficznych i klinicznych chorych w réznych
fazach przebiegu ET... ...............

Poréwnanie parametrow sakad odruchowych w réznych fazach
PrZeDIEgU ET . .ottt e e et e e et e et e e e e e e
Porownanie parametrow sakad wolicjonalnych w roznych fazach
PrZEDIEGU ET...oeiiieiee et
Porownanie parametrow ruchow wolnych w roznych fazach przebiegu
Porownanie czestosci wystepowania zaburzen ruchow gatek ocznych w
roznych fazach przebiegu ET. ... ... ..o ieeoei it ee ee e e e e,
Porownanie wynikow oceny funkcji poznawczych w grupie chorych na
ETiw grupie KORtrolnej... ... .........cccvvee oo oo oo e aee eee e eee aeeeee e e e
Wyniki oceny korelacji miedzy wybranymi parametrami ruchow

sakadowych a wynikami testow neuropsychologicznych w ET.............

84

85

86

87

88

89

89

90

90

91

92

93

140



11. ZALACZNIKI

Zalacznik 1

Kryteria diagnostyczne ET

NIH Collaborative Genetic Criteria (1996)

Tremor Severity Scale:

0 = brak

1 = lekkie (ledwo zauwazalne)

2 = umiarkowane, widoczne, prawdopodobnie niepowodujgce niesprawnosci
(amplituda < 2 cm)

3 = wyrazne, prawdopodobnie bedace przyczyna czgsciowej niesprawnosci
(amplituda 2 - 4 cm)

4 = nasilone, bedace przyczyna niesprawnosci

(amplituda > 4 cm)

Pewne drzenie samoistne:

Obustronne drzenie koniczyn gornych o nasileniu > 2

Lub

Obustronne drzenie konczyn gornych o nasileniu 2 w jednej kg i 1 w drugiej konczynie
gornej

Lub

Dominujace drzenie gtowy o nasileniu 2 i drzenie przynajmniej jednej konczyny gornej >1.
(Drzenie glowy jest rytmiczne, bez kierunkowej przewagi 1 bez asymetrii w mig$niach szyi)
Kryteria wykluczajace: inne przyczyny drzenia: np. nasilone drzenie fizjologiczne, drzenie

wywotane lekami, (dopuszczalne: wspotistnienie dystonii, ale nie choroby Parkinsona)

Prawdopodobne drzenie samoistne:

Drzenie obustronne konczyn gornych o nasileniu 1

lub

izolowane drzenie glowy o nasileniu > 2

lub

pozytywny wywiad w kierunku drzenia samoistnego

Kryteria wykluczajace: inne przyczyny drzenia: np. fizjologiczne, wywotane lekami,

srodkami toksycznymi oraz wspotistniejaca polineuropatia, np. CMT (dopuszczalne
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wspotistnienie dystonii, dopuszczalne wspotistnienie choroby Parkinsona, jesli istnieje

przekonywujaca historia wczesniejszego ET).

Mozliwe drzenie samoistne:

1.

2
3.
4

izolowane drzenie glowy o nasileniu > 1
zadaniowe lub wystepujace w okreslonej pozycji drzenie jednej konczyny gornej
jednostronne drzenie konczyny gornej

drzenie ortostatyczne

The Tremor Research Investigation Group Criteria

Klasyczne drzenie samoistne:

1.

2.

Drzenie pozycyjne w konczynach gornych nasilajace si¢ podczas ruchéw, nieobecne
inne czynniki lub leki ( B-agonisci, lit, neuroleptyki, kwas walproinowy,
trojeykliczne antydepresanty, leki antyhistaminowe, cholinergiczne, kortykosteroidy,
agonisci dopaminy) mogace indukowac nasilone drzenie fizjologiczne.

Drzenie pozycyjne konczyn gérnych bez drzenia kinetycznego, plus drzenie glowy
(szyi), nieobecne inne czynniki lub leki mogace indukowac nasilone drzenie

fizjologiczne, nieobecne objawy: mozdzkowe, choroby Parkinsona, dystonii.

Prawdopodobne drzenie samoistne:

1.

2.

3.

4.

Drzenie pozycyjne 1 kinetyczne w konczynach gornych nienasilajace si¢ podczas
czynnosci, nieobecne inne czynniki lub leki mogace indukowa¢ nasilone drzenie
fizjologiczne nieobecne objawy: mézdzkowe, choroby Parkinsona, dystonii.

Obecne wylacznie drzenie kinetyczne, nieobecne inne czynniki lub leki mogace
indukowac nasilone drzenie fizjologiczne nieobecne objawy: mozdzkowe, choroby
Parkinsona, dystonii.

Obecne drzenie pozycyjne konczyn gornych, zmniejszajagce si¢ podczas
wykonywania czynnosci, nie obecne inne czynniki lub leki mogace indukowac
nasilone drzenie fizjologiczne nieobecne objawy: mozdzkowe, choroby Parkinsona,
dystonii.

Pozycyjne drzenie konczyn goérnych i drzenie glosu, nie obecne inne czynniki lub
leki mogace indukowa¢ nasilone drzenie fizjologiczne, nieobecne objawy:

moézdzkowe, choroby Parkinsona, dystonii.
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5. Drzenie glosu i glowy lub szyi, nieobecne inne czynniki lub leki mogace indukowaé
nasilone drzenie fizjologiczne nieobecne objawy: mozdzkowe, choroby Parkinsona,

dystonii.

Mozliwe drzenie samoistne:

1. Pozycyjne i kinetyczne drzenie konczyn gornych, nieobecne inne czynniki lub leki
mogace indukowac¢ nasilone drzenie fizjologiczne, nieobecne objawy moézdzkowe,
ale obecne objawy choroby Parkinsona lub dystonii.

2. Pozycyjne drzenie konczyn goérnych zanikajace lub zmniejszajace si¢ podczas
wykonywania czynno$ci, nieobecne inne czynniki lub leki mogace indukowac
nasilone drzenie fizjologiczne nieobecne objawy moézdzkowe, ale obecne objawy
choroby Parkinsona lub dystonii.

3. Drzenie wylacznie ndg lub glowy lub jezyka nieobecne inne czynniki lub leki
mogace indukowaé nasilone drzenie fizjologiczne nieobecne objawy mozdzkowe,

ale obecne objawy choroby Parkinsona lub dystonii.
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Zalacznik 2
Testy przesiewowe dla wykluczenia choroby alkoholowej
Test alkoholowy CAGE
1. Czy w Twoim zyciu mialy miejsce takie okresy, kiedy odczuwates/as koniecznos¢
ograniczenia swojego picia?
2. Czy zdarzylo sig, ze osoby z bliskiego Ci otoczenia denerwowatly Ci¢ uwagami na
temat Twojego picia?
3. Czy zdarzato si¢, ze odczuwate$/as wyrzuty sumienia, poczucie winy, lub wstyd z
powodu swego picia?
4. Czy zdarzato Ci si¢, ze rano po przebudzeniu pierwsza rzecza bylo wypicie alkoholu
dla ,,uspokojenia nerw6é6w” lub ,,postawienia na nogi”?
Uzyskanie conajmniej dwoch twierdzacych odpowiedzi na powyzsze pytania wskazuje na

znaczne prawdopodobienstwo uzaleznienia od alkoholu.

Test alkoholowy MAST (wersja skrdcona)

Czy uwazasz, ze pijesz w taki sam sposob jak wiekszo$¢ ludzi?

Czy Twoi przyjaciele badz krewni uwazaja, ze Twoje picie miesci si¢ w normie?

Czy kiedykolwiek brates/as udziat w spotkaniu Anonimowych Alkoholikow?

Czy stracites$/as kiedykolwiek przyjaciela badZ dziewczyne z powodu picia?

Czy miale$/as kiedykolwiek ktopoty w pracy z powodu alkoholu?

Czy zanidbywales/as kiedykolwiek swoje obowiazki, sprawy rodzinne, lub opuscites/as pod
rzad kilka dni pracy z powodu picia?

Czy miate$/a$ kiedykolwiek ,,urwany film”, delirium, nasilone drzenia, czy styszate$ glosy
lub widziates$/a$ nieistniejace rzeczy po naduzyciu alkoholu?

Czy z powodu picia zwracates/a$ si¢ kiedykolwiek do kogokolwiek z prosba o rade?

Czy przebywates/as kiedykolwiek w szpitalu z powodu picia?

Czy byles/as kiedykolwiek zatrzymany/a za prowadzenie pojazdu po uzyciu alkoholu, lub
czy kiedykolwiek prowadzile$/as pojazd po wypiciu alkoholu?

Pig¢ twierdzacych odpowiedzi jest wystarczajacym kryterium do rozpoznania uzaleZnienia

od alkoholu.
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