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4. Wskazanie osiggniecia wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882
ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a)

c)

Dorobek naukowy
tacznie 45 publikacji (po uzyskaniu tytutu doktora 34)

taczny IF = 66.710 (po wytgczeniu listow do redakcji) a po uzyskaniu tytutu doktora =
52.093

tacznie liczba pkt MNiSW = 797 (po wytgczeniu listow do redakcji) a po uzyskaniu tytutu
doktora = 644

taczna liczba opublikowanych doniesien zjazdowych = 96
Po uzyskaniu tytutu doktora = 88

Analiza z Bazy Web of Science z dnia 18-12-2018:
Liczba cytowan (bez autocytowan) = 117, Index Hirscha = 7

Analiza Bazy Scopus z dnia 26-12-2018:
Liczba cytowan = 148, Index Hirscha =7

Tytut osiggniecia naukowego:
Obrazowanie czynnosciowe (fMRI) osrodkowych proceséw stuchowych.

Osiggniecie naukowe stanowi cykl oryginalnych publikacji dotyczacych badan
czynnos$ciowych osrodkowych proceséw stuchowych. taczna wartos¢ bibliometryczna
przedstawionego cyklu publikacji wynosi: IF=10.253, MNiSW=135. Wszystkie prace
powstaty po uzyskaniu tytutu doktora nauk technicznych. W 7 na 8 publikacji wnioskujgcy
jest pierwszym lub drugim autorem (87.5%).
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d) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikdw wraz z omoéwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Charakterystyka cyklu prac, ktéry stanowi dzieto naukowe.
WSTEP
Jak dziatajg zmysty?

Modzg przetwarza informacje w sposéb hierarchiczny. Wiekszo$é informacji zmystowych jest
przekazywana z odpowiednich receptoréw, poprzez wzgdrze, do osrodkow pierwszorzedowych w
korze modzgu. Kazdemu zmystowi odpowiada konkretny obszar mdézgu, w ktdrym nastepuje
mapowanie informacji z receptoréw z zachowaniem topografii tych receptoréw.

Przyktadowo, receptory stuchu majg charakter tonotopowy, tj. diwieki o danych
czestotliwosciach pobudzajg okreslony obszar $limaka w uchu wewnetrznym. Organizacja
tonotopowa $limaka jest zachowana na wszystkich pietrach drogi stuchowej, poczagwszy od jader
Slimakowych, jader oliwki, wzgdérka dolnego, ciata kolankowatego przysrodkowego, az do
pierwszorzedowe] kory stuchowej w okolicy zakretu Heschla w ptatach skroniowych madzgu
[Humphries 2010]. Podobnie dla zmystu wzroku, receptory w postaci precikow i czopkéw
rozmieszczone w siatkdwce oka, sg reprezentowane w korze wzrokowej, gdzie zachowujg swojg
przestrzenng organizacje zwang retinotopigq.

Osrodki zmystowe znajdujace sie w okreslonej potkuli mézgu otrzymuja informacje zmystowg
pochodzacg przede wszystkim z przeciwnej strony ciata, np. kora czuciowa lezgca w lewej potkuli
otrzymuje informacje z mechanoreceptoréw lezgcych w prawej czesci ciata.

Informacje, ktére docierajg do mézgowych osrodkdw pierwszorzedowych przetwarzane sg
dalej przez osrodki drugo- i trzeciorzedowe, zwane tez asocjacyjnymi. Osrodki drugorzedowe sg w
gtéwnej mierze unimodalne (jednozmystowe) i specjalizujg sie w wyszukiwaniu charakterystycznych
cech informacji (np. osrodek Wernicke’go specjalizujgcy sie w wykrywaniu w informac;ji stuchowej
dzwiekdéw mowy, tj. fonemow). Osrodki te przez cate zycie podlegajg procesom uczenia oraz coraz
wyzszej specjalizacji. Osrodki trzeciorzedowe — asocjacyjne - tgczg informacje docierajgce z wielu
zmystéw i pozwalajg zapisac lub odtworzy¢ z pamieci ich znaczenie. Uczenie polega na kodowaniu
w pamieci charakterystycznych wzorcédw informacji dostarczanych przez zmysty. W procesie tym
duzg role odgrywa uwaga, motywacja, emocje oraz kontekst w ktérym prezentowano informacje
[Hickock i Poeppel 2007]. Zdolno$é uktadu nerwowego, w tym uktadu stuchowego, do ulegania
zmianom czynnosciowym i strukturalnym pod wptywem doswiadczenia okresla sie terminem
neuroplastycznosci.

Powstanie tzw. wrazenia stuchowego wymaga zatem nie tylko sprawnego zmystu (ucha
zewnetrznego, srodkowego i wewnetrznego) oraz drogi, ktérg dociera informacja do mézgu ale
rowniez prawidtowego przetwarzania tej informacji przez mézg.

Droga stuchowa - fizjologia i budowa

Uwaza sie, ze droga stuchowa jest najbardziej skomplikowanym szlakiem ze wszystkich szlakow
czuciowych. Dzwiek docierajgc do btony bebenkowej powoduje jej drgania. W duzym uproszczeniu
dzwieki, ktére docierajg do ucha sg nieznacznie wzmacniane przez ucho Srodkowe (tancuch
kosteczek stuchowych), a nastepnie trafiajg do ucha wewnetrznego. Dalej przechodzac przez
przedsionek drgania mechaniczne wywotane dzwiekiem trafiajg do slimaka, ktéry jest strukturg
kostng przedzielong przez btony na trzy kanaty wypetnione ptynem. Wzdtuz slimaka na tzw. btonie



podstawnej roztozone sy komarki stuchowe wewnetrzne (ok 3500) i zewnetrzne (ok 25-30 tys.),
ktéore wchodza w sktad tzw. narzadu Cortiego (wtasciwy narzad stuchu).

Drgania mechaniczne, ktore rozchodzg sie w ptynie (endolimfie) wzdtuz $limaka pobudzaja
rzeski komorek stuchowych wewnetrznych. Od komdrek wewnetrznych odchodza zakonczenia
nerwu stuchowego. Budowa $limaka i wtasciwosci mechaniczne btony podstawnej sprawiaja, ze
komorki stuchowe wewnetrzne rozmieszczone wzdtuz btony podstawnej reagujg na rdine
czestotliwosci drgann mechanicznych. Maksymalne wychylenie btony podstawnej wystepuje na
konkretnym odcinku $limaka, zaleznym od czestotliwosci styszanego dzwieku. Wtasciwos$é ta
nazywa sie organizacjg tonotopowq slimaka. Zakres czestotliwosci fal akustycznych styszanych
przez cztowieka wynosi od ok. 20 Hz (w szczycie slimaka) do ok. 20kHz (przy podstawie $limaka).

Jednoczesnie komdrki stuchowe zewnetrzne pobudzane sg przez zwrotne impulsy nerwowe
(za posrednictwem nerwdw eferentnych z jader oliwki gdrnej). Rzeski komérek stuchowych
zewnetrznych majg zdolnos$¢ tzw. elektrokurczliwosci, co oznacza, ze zmieniajg dtugos¢ pod
wpltywem stymulacji elektrycznej. W ,pozycji skurczonej” powodujg przyciggniecie btony
nakrywkowej (umiejscowionych tuz nad komdrkami stuchowymi) do komdrek stuchowych
wewnetrznych zwiekszajgc tym samym ich czutosé na ciche dzwieki. W, pozycji wyprostowane;j”
odciggajg btone nakrywkowa chronigc komoérki stuchowe wewnetrzne przed uszkodzeniem w
wyniku silnych drgan mechanicznych wywotanych gtosng stymulacjg stuchowa. Mechanizm ten
nazywany jest wzmacniaczem slimakowym.

Gtosne diwieki powodujg réwniez skurcz miesnia strzemigczkowego, ktdéry usztywnia
strzemigczko (pierwszg kosteczke stuchowg) i zmniejsza amplitude drgan mechanicznych
przenoszonych przez kosteczki stuchowe. Mechanizm ten zwany jest odruchem strzemigczkowym
i dziata efektywnie tylko dla dZzwiekdéw ponizej 2 kHz. Z tego powodu, jak réwniez w zwigzku z tym,
ze komérki stuchowe wewnetrzne odbierajgce wysokie czestotliwosci potozone sg na ,wejsciu” do
$limaka w wyniku narazenia na hatas w pierwszej kolejnosci uposledzeniu ulega styszenie wysokich
czestotliwosci, co moze doprowadzi¢ do tzw. czesciowej gtuchoty [Skarzynski 2010]. Wiekszos¢
nerwoéw eferentnych (odsrodkowych) dochodzi do komérek stuchowych zewnetrznych. Komorki te
pozwalajg na podwyzszenie o ok 40 dB wrazliwosci na dzwieki (szczegdlnie wysokie czestotliwosci)
€O Ma ogromne znaczenie w rozpoznawaniu mowy.

Komorki stuchowe wewnetrzne stanowig tzw. mechanoreceptory, ktdre poprzez ruch
mechaniczny otwierajg i zamykajg kanaty jonowe. Komérki te odpowiadajg za przekazywanie
impulsow do dendrytéw komodrek zwoju spiralnego, stanowigcych pierwszy neuron stuchowy.
Szacuje sie, ze 95% wtdkien nerwu stuchowego (aferentne unerwienie narzadu Corti’ego) pochodzi
z komoérek stuchowych wewnetrznych (widkna zmielinizowane) a 5% pochodzi z komdrek
stuchowych zewnetrznych (wtdkna bezmielinowe). Natezenie dzwieku odwzorowywane jest w
postaci liczby impulséw czynnosciowych przekazywanych przez nerw stuchowy na sekunde, czyli
czestotliwosé jego wytadowan. Wzrost intensywnosci dzwieku powoduje takze wzmozenie uginania
rzesek komoérek stuchowych wewnetrznych, przez co zwieksza sie ilos¢ produkowanych i
przekazywanych dalej neuroprzekaznikéw. Przy wiekszym natezeniu wzrasta réwniez liczba
neurondéw odpowiadajgcych synchronicznie.

Kolejne gtéwne struktury drogi stuchowej od strony slimaka to: jadro slimakowe (drugi neuron
drogi stuchowej), kompleks jader oliwki gornej, jadro wstegi bocznej, jadro wzgérka dolnego blaszki
czworaczej w $rédmozgowiu (trzeci neuron drogi stuchowej) oraz jadro ciata kolankowatego
przysrodkowego we wzgdrzu (czwarty neuron drogi stuchowej).

Szczegdlne znaczenie na drodze stuchowej majg jadra oliwki gérnej. Poza tym, ze to z jader
oliwki gdérnej odchodzg wtdkna eferentne do ucha wewnetrznego, to réwniez tam kodowana jest
roznica czasu dotarcia dzwieku pomiedzy jednym i drugim uchem, co umozliwia rozpoznanie
kierunku zrodta dzwieku. W kolejnej strukturze, we wzgorkach dolnych srddmdzgowia nastepuje
natomiast kontakt drogi stuchowej z uktadem motorycznym, jak réwniez jest to prawdopodobnie
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miejsce powstawania tzw. ,,mapy przestrzennej dzwieku” (podobnie jak w przypadku wzgdrkéw
gérnych tworzacych mape wzrokows). Ciato kolankowate przysrodkowe we wzgdrzu jest
przynajmniej czesciowo zorganizowane tonotopowo oraz ma potgczenia z tzw. ciatem
migdatowatym (strukturg uktadu limbicznego). Uczestniczy zatem w warunkowaniu reakcji
emocjonalnych na bodzce stuchowe. Ponadto do ciata kolankowatego przysrodkowego dochodzg
liczne potaczenia zwrotne ze strony kory stuchowej, co umozliwia wstepng selekcje istotnych
bodzcéw. Ze wzgdrza informacja stuchowa przekazywana jest dalej do zakretéw Heschl’'a
potozonych przysrodkowo w tylno-gérnej czesci zakretdw skroniowych gdérnych w obu pétkul
mdzgowych gdzie znajduje sie pierwotna kora stuchowa.

Metody badan drogi stuchowej

Wsrdd wielu technik badania drogi stuchowej, mozna wyrdzni¢ zaréwno metody obiektywne
do oceny sprawnosci pewnego fragmentu drogi zmystowe]j (audiometria impedancyjna, pomiary
emisji otoakustycznych oraz pomiary elektrofizjologiczne - stuchowe potencjaty wywotane), jak
rowniez metody subiektywne - psychoakustyczne (np. audiometria tonalna lub stowna), dzieki
ktdrym mierzone jest subiektywne wrazenie osoby badanej. Kliniczne pomiary przetwarzania
dzwieku na drodze stuchowej opierajg sie gtdwnie na miarach obiektywnych. Wyrdznia sie rdwniez
metody obrazowe, zaréwno strukturalne jak i czynnosciowe do badania uktadu stuchowego.

Pomiary elektrofizjologiczne dostarczajg szereg istotnych informacji na temat dojrzatosci
uktadu stuchowego, jak réwniez pozwalajg wykryé réznego rodzaju patologie na drodze stuchowe;.
Badania te wykonuje sie z uzyciem elektrod umieszczonych zazwyczaj na powierzchni gtowy osoby
badanej. Lokalizacja elektrod zalezy od rodzaju badania. Na ponizszym rysunku (Rycina 1)
przedstawiono rodzaje otrzymywanych potencjatéw w zaleznosci od miejsca na drodze stuchowej
w ktdérym sg generowane oraz ich zakres czasowy.

Biopotencjaty zbierane z powierzchni gtowy pacjenta:
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Rycina 1. Rodzaje biopotencjatow generowanych przez struktury drogi stuchowe;j.

W ocenie klinicznej, szczegdlnie istotne jest badanie wczesnych potencjatéw wywotanych z
pnia mézgu (Auditory Brainstem Responses). Potencjaty te pojawiajg sie w ciggu 10 milisekund po
podaniu bodzca. Ich zrédtem s3 kolejne jadra istoty szarej na drodze stuchowej (przedstawione na
Rycinie 2). W zapisie potencjatéw ABR wyrdzniamy kilka fal, a ich szczyty majg konkretne znaczenie
kliniczne.
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Rycina 2. Potencjaty rejestrowane w badaniu ABR.

Najwieksze znaczenie w ocenie klinicznej maja fale |, llli V. Fala | pochodzi z nerwu stuchowego,
fala lll generowana jest w jagdrach slimakowych, a fala V w jgdrach wstegi bocznej. Obecnosc fali V
w zapisie ABR oznacza, ze bodziec zostat , ustyszany” przez uktad stuchowy i moze by¢ wykorzystana
do obiektywnego wyznaczenia progu styszenia. Interpretacji podlega zaréwno amplituda jak i
latencja (opdzinienie) pojawienia sie poszczegdlnych fal. Jest to metoda alternatywna do
subiektywnego badania audiometrii tonalnej. Okreslenie progu styszenia dla poszczegdlnych
czestotliwosci pozwala na okreslenie minimalnej intensywnosci dzwieku, ktéry wywotuje wrazenie
stuchowe.

Naukowe metody badawcze stosowane do oceny czynnosci uktadu stuchowego to:

Czynnosciowy rezonans magnetyczny (fMRI). Metode fMRI doktadniej opisano w dalszej
czesci, poniewaz byta gtéwng metodg badan w cyklu publikacji tworzacych dzieto
naukowe.

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET). Umozliwia pomiar in vivo promieniowania
pochodzacego z rozpadu niestabilnych radioizotopéw podawanych pacjentowi dozylnie
lub w postaci inhalacji. Przyjmuje sie, iz wzrost metabolizmu (wskaznikiem moze by¢ np.
izotop glukozy w F18-FDG) lub przeptywu krwi (np. izotop tlenu w 015-H20) swiadczy o
aktywnosci danego regionu mdzgu podczas wykonywania zadania. Wady metody PET to
m.in. ekspozycja osoby badanej na promieniowanie jonizujgce, bardzo wysokie koszty
badania, rozdzielczo$¢ przestrzenna na poziomie kilku milimetréw oraz rozdzielczos¢
czasowa dochodzgca do nawet kilku minut. Zaletg, w odniesieniu do badan stuchowych,
jest mozliwos$¢ badania 0séb z implantami stuchowymi (w przeciwienstwie do metody fMRI
gdzie stosuje sie silne pole magnetyczne).

Tomografia spektroskopii bliskiej podczerwieni (NIRS). Swiatto z zakresu bliskiej
podczerwieni (700-900nm) przenika przez skoére, kosci i tkanki podczas gdy hemoglobina
utlenowana (oxy-Hb) jak i nieutlenowana (deoxy-Hb) silnie pochtania podczerwien.
Réznice w widmach absorpcji deoxy-Hb i oxy-Hb umozliwiajg wykonywanie pomiaréw
wzglednych zmian stezenia hemoglobiny za pomocg wspodtczynnika ostabienia swiatta o
réznych dtugosciach fal. Zaletg tej metody jest nieinwazyjnos¢ co umozliwia badania nawet
na matych dzieciach, mniejszy wptyw ruchu osoby badanej na wyniki (w poréwnaniu z
EEG), mozliwos¢ badania w ciszy oraz mobilno$¢. Wadg jest niska rozdzielczosc¢
przestrzenna oraz pomiar posredni aktywnosci neurondw poprzez zmiany ukrwienia.
elektroencefalografia (EEG), magnetoencefalografia (MEG). Pozwalajg na pomiar
aktywnosci elektrycznej i magnetycznej mdzgu w odpowiedzi na zadany bodziec (np.
stuchowy). Niekwestionowang zaletg technik elektrofizjologicznych jest wysoka
rozdzielczos$¢ czasowa na poziomie pojedynczych milisekund oraz fakt, iz badanie odbywa



sie w relatywnej ciszy. Jednoczesnie, niska rozdzielczo$é¢ przestrzenna EEG/MEG, na
poziomie kilku centymetréw, uniemozliwia doktadng lokalizacje struktur médzgowych
aktywnych podczas opracowywania okre$lonego zadania.

Bardzo duze znaczenie w diagnostyce m.in. uktadu stuchowego majg techniki Rezonansu
Magnetycznego (MR) i Tomografii Komputerowej (TK lub CT). Wysoka rozdzielczos$¢ przestrzenna
obu technik pozwala na ocene médzgowia i naczyn, ocene nerwdw, ocene ucha wewnetrznego. W
zakresie badan klinicznych uktadu stuchowego na podstawie obrazéw poszukuje sie przyczyn utraty
stuchu, definiuje sie wskazania do implantacji oraz ocenia sie ryzyko operacji i ewentualng zmiane
procedury implantacji.

Czynnosciowy rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny, poczgtkowo wykorzystywany gtdéwnie do badania struktury zwigzkéw
chemicznych, z czasem stat sie jednym z najwazniejszych narzedzi medycznej diagnostyki
obrazowej. MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging) wykorzystuje absorpcje fal
elektromagnetycznych przez atomy wodoru umieszczone w silnym polu magnetycznym. Metoda ta
bardzo dobrze nadaje sie do obrazowania tkanek miekkich, o duzej zawartosci wody, m.in. mézgu.

Analiza pracy mézgu przy zastosowaniu czynnosciowego rezonansu magnetycznego odbywa
sie posrednio, poprzez ocene dynamiki proceséw zaopatrywania moézgu w tlen, dostarczanego w
czasteczkach hemoglobiny - jednego z najwazniejszych sktadnikow krwi. Poczgtkowo obserwacja
ukrwienia poszczegdlnych partii mézgu mozliwa byta jedynie po dozylnym podaniu tzw. srodka
cieniujgcego. Prawdziwy przetom nastgpit w latach 90-tych XX wieku, za sprawg odkrycia Profesora
Seiji Ogawa [Ogawa 1990]. Wykazat on ze deoksyhemoglobina, nieutlenowana czes¢ hemoglobiny,
posiada silne wiasnosci magnetyczne. Jej poziom zmienia sie wraz ze zmiang aktywnosci neurondw.
Dzieki temu odkryciu, w jagdrowym rezonansie magnetycznym mozna ocenié stan czynnosciowy
mazgu, obserwujac szczegdlny rodzaju sygnatu - tzw. BOLD (blood oxygenation level dependent),
ktoéry jest funkcjg poziomu utlenienia hemoglobiny.

W typowym badaniu technikg fMRI osoba wykonuje zadanie, po podaniu okreslonego bodzca.
Czas reakcji neuronéw na bodziec jest stosunkowo szybki (wynosi kilkaset milisekund), natomiast
odpowiedz hemodynamiczna (ang. Hemodynamic Response Function - HRF) jest opdzniona (rycina
3). W typowych przypadkach opéznienie sygnatu BOLD w stosunku do poczatku stymulacji wynosi
ok. 2 sekundy. Czas potrzebny na osiggniecie plateau wynosi ok. 6 sekund. Przebieg czasowy
krzywej HRF zalezy od regionu mdzgu, ktdry uczestniczy w analizie bodzca. Po zakoriczeniu okresu
stymulacji sygnat BOLD opada w ciggu kilku sekund, przekraczajac linie bazowg i stabilizuje sie
dopiero po 20 lub wiecej sekundach od podania bodzca eksperymentalnego.
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Rycina 3. Przebieg czasowy funkcji odpowiedzi hemodynamicznej (HRF) w badaniu BOLD fMRI.

Nalezy réwniez pamietac, ze zmiana sygnatu BOLD odpowiada sumie aktywnosci grupy
neurondw. Oznacza to, ze taka sama zmiana sygnatu BOLD moze by¢ wywotana duzg aktywnoscig
niewielkiej liczby neuronéw lub matg aktywnoscig duzej liczby neurondw. Istniejg niezaprzeczalne,
teoretyczne i eksperymentalne dowody, ktére potwierdzajg Scistg korelacje tego sygnatu z
aktywnoscig tkanki, zwtaszcza tkanki nerwowej w osrodkowym ukfadzie nerwowym.

Odkrycie Prof. Ogawy zdecydowanie rozszerzyto mozliwosci wykorzystania skanera rezonansu
magnetycznego, ktdory do tej pory uzywany jedynie jako urzadzenie radiologiczne do badan
diagnostycznych (strukturalny rezonans magnetyczny, MR), stat sie teraz narzedziem do badan
naukowych oraz naukowo-klinicznych prowadzonych przez fizjologdw, neuropsychologéw i
psychiatréw. W XXI wieku nastgpita eksplozja zastosowan fMRI w réznych dziedzinach medycyny.
W wielu osrodkach fMRI stat sie badaniem z wyboru w ocenie dostepu i ryzyka przed powaznymi
zabiegami operacyjnymi w neurochirurgii i otolaryngologii. Coraz czesciej badania czynnosciowe
wykorzystuje sie do monitorowania leczenia przebiegu chordb i skutecznosci dziatania lekow.

Nalezy jednak pamieta¢, ze fMRI to nadal nowa metoda i dopiero powstajg standardy, ktore
pozwolg uzyskaé wiarygodne i powtarzalne pomiary w warunkach klinicznych. Wykrycie sygnatu
BOLD i jego ocena jest zadaniem ztozonym, wymaga zaawansowanych metod analizy sygnatu i
zastosowania odpowiednich modeli statystycznych. Do badan potrzebna jest gteboka wiedza
techniczna oraz zrozumienie proceséw fizjologicznych. Kazdy eksperyment musi by¢ starannie
przygotowany i przeprowadzony.

Obrazowanie czynnosciowe modzgu dostarcza informacji_ o tzw. poziomie aktywnosci
hemodynamicznej w_tkance nerwowej, czyli pozwala oceni¢ zaangazowanie réznych struktur
médzgu w wykonanie okredlonego zadania. Gtéwng zaletg tej techniki jest catkowita nieinwazyjnosé
i wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenna. Badanie nie sprawia bdlu i nie wymaga przyjmowania
obcigzajgcych kontrastow.

Typowe badanie fMRI sktada sie z kilku blokéw stymulacji i okreséw kontrolnych, podczas
ktérych zbierana jest seria obrazéw modzgu. Analiza polega na przesledzeniu catego przebiegu
badania indywidualnie dla kazdego woksela (tréjwymiarowego piksela), wyodrebnionego w mozgu,
w celu przetestowania czy istnieje znaczgca korelacja pomiedzy sygnatem BOLD a okresem
stymulacji. Oczekuje sie, iz sygnat bedzie sie zwiekszat podczas stymulacji. Nalezy podkreslié fakt, ze
mierzony sygnat BOLD jest odpowiedzia hemodynamiczng aktywowanych obszarow modzgu.
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Oznacza to, ze nie mierzy sie bezposredniej aktywnosci neuronalnej (elektrycznej), lecz zmiane
sygnatu spowodowang zwiekszonym przeptywem krwi, ktdry jest efektem aktywnosci neuronalne;.

W badaniu czynno$ciowym médzgu, wymagane jest zastosowanie urzgdzen do prezentacji
bodzcéw wywotujgcych pobudzenie moézgu w czasie zaplanowanego zadania, tj. np. specjalne
stuchawki nauszne i/lub gogle. Niezbedne jest rowniez zastosowanie odpowiednich sekwencji
obrazujgcych, ktdre sg szczegdlnie wrazliwe na zmiany tzw. czasu T2*, czyli lokalne zmiany
jednorodnosci pola magnetycznego. Najwazniejsze wymagania odnosnie sekwencji fMRI to
mozliwosé obrazowania catego mdézgu, krotki czas badania, wysoka czutos¢, wysoka jakosé obrazu,
dobra rozdzielczo$¢ przestrzenna, niewrazliwo$¢ na artefakty ruchowe, brak znieksztatcen
geometrycznych.

W ogdlnosci badania czynnosciowe mdzgu mozna podzieli¢ na indywidualne (dotyczace tylko
jednego pacjenta) oraz grupowe (badania wiekszej populacji w celu uzyskania usrednionej mapy
czynnosciowej moadzgu). W badaniach grupowych, ze wzgledu na zastosowany algorytm
przetwarzania obrazdw, stosuje sie wielkos¢ woksela 2 x 2 x 2 mm. W badaniach indywidualnych
dazy sie do uzyskania rozdzielczosci 1 x 1 x 1 mm lub lepszej, co stanowi wskazanie do stosowania
skanerdw o indukcji pola magnetycznego co najmniej 3 Tesli.

Wykorzystanie czynnosciowego rezonansu magnetycznego do badania drogi stuchowej

Przeglad zastosowan techniki fMRI do badania uktadu stuchowego mozna znalez¢ w pracach
[King 2018, Talavage i wsp. 2014, Wong i wsp. 2010, Hall 2014a, Price 2012]. Jak opisuje Price w
swojej pracy pogladowej, technika fMRI stosowana byta do oceny wielu aspektdw przetwarzania
informacji stuchowej przez centralny uktad nerwowy, tj. badania organizacji tonotopowej, analizy
bodzcéw akustycznych o réznym stopniu ztozonosci, przetwarzania aspektow jezyka (fonologia,
syntaktyka, semantyka), produkcji mowy, pamieci i wyobrazZni stuchowej, czytania.

Zaletg metody fMRI w dziedzinie badan proceséw stuchowych jest relatywnie wysoka czutos$¢
i specyficznos¢ wykrywania aktywnosci zwigzanej z zadaniem. Ponadto, w zwigzku z brakiem
efektdw ubocznych stosowania tej metody, w badaniach mogg uczestniczy¢ kilkuletnie dzieci.
Mozliwa jest takze wielokrotna ocena procesdow dynamicznych zachodzgcych w modzgu, tj. np.
efektow rehabilitacji oraz treningu stuchowego, mimo iz w interpretacji tego typu badan nalezy by¢
bardzo ostroznym [Hall 2014a,b]. W specyficznych wzorcach aktywnosci mézgowe] poszukuje sie
takze wskazéwek dotyczacych przewidywanych postepdw pacjenta po zastosowaniu okreslonej
interwencji medycznej, tj. np. zabieg wszczepienia implantu slimakowego [Giraud i wsp. 2001,
Lazard i wsp. 2013]. W zwigzku z obecnoscig metalowych elementéw w implancie slimakowym
obecnie niemozliwe jest zastosowanie metody fMRI do oceny mechanizméw przetwarzania
informacji stuchowej dostarczanej przez implant. Tu wskazane jest zastosowanie technik tj. PET lub
EEG.

Podstawowym utrudnieniem dla badan stuchowych technikg fMRI jest hatas produkowany
przez skaner podczas akwizycji obrazow, ktéry dochodzi do ok. 100dB(A). Podstawowym zrédtem
hatasu, ktéry dominuje w pasmach 0.5-2kHz, jest szybkie przetaczanie pradéw w cewkach
gradientowych (w wyniku dziatania sity elektrodynamicznej powstajg drgania mechaniczne
wywotujgce wspomniany hatas) [Talavage 2004, Seifritz i wsp.2006, Ravicz i wsp 2000]. Pozostate
zrédfa hatasu, obecne podczas catego badania fMRI, to sprezarka do chtodzenia helu wewnatrz
magnesu skanera oraz klimatyzacja. Urzadzenia te generujg szum na poziomie ok. 70dB(A) [Woods
i wsp 2009]. Od roku 2012 dostepne sg tzw. ,ciche sekwencje”, ktére redukujg o blisko 95%
natezenie dzwieku skanera jednakze pozwalajg one jedynie na akwizycje obrazéow strukturalnych.



Pierwsza tego typu sekwencja (EPl) do obrazowania czynnosciowego nie jest jeszcze dostepna
komercyjnie i aktualnie jest w fazie testow.

Obecnie stosowane metody stymulacji za pomoca dzwiekdw wymagajg specjalistycznego
systemu stuchawek, ktére pracujg w polu magnetycznym. Na rynku dostepne sg 4 typy stuchawek
przystosowanych do pracy w skanerze MR (pneumatyczne, piezoelektryczne, elektrodynamiczne i
elektrostatyczne). Stuchawki pneumatyczne cechujg sie waskim pasmem przenoszenia
czestotliwosci do 6-8kHz i mogg stuzy¢ jedynie do komunikacji z osobg badang lub do prostych
badan przetwarzania jezykowego. Jakos¢ dzwieku dla pozostatych typdéw stuchawek jest bardzo
dobra i mozna je stosowac do wyrafinowanych badan przetwarzania stuchowego.

Badania organizacji tonotopowej niosg ze sobg koniecznos¢ doktadnej kalibracji intensywnosci
podawanych bodzcéw dzwiekowych. BodZce generowane cyfrowo w komputerze odtwarzane s3
przez zintegrowang karte diwiekowa lub dedykowang karte dziwiekowga. Jakos¢ uzytej karty
dzwiekowej (wzmacniaczy i koncodwki mocy) wptywajg na wiernos¢ odtwarzanego dzwieku. Karta
dzwiekowa zamienia sygnat cyfrowy na sygnat analogowy. Systemy stuchawkowe stosowane do
badan w MR majg zazwyczaj wejscie analogowe. Sygnat zamieniany jest z powrotem na sygnat
cyfrowy, ktéry nastepnie przesytany jest przez swiattowdd do pomieszczenia, w ktdrym znajduje sie
skaner MR. W dalszym kroku sygnat zamieniany jest powtérnie z cyfrowego na analogowy i
przesytany do stuchawek. Caty tor przesytania bodZzcéw dZzwiekowych wprowadza state opdZnienie
oraz pewne znieksztatcenia. Przyktadowo, w przypadku badania tonotopii zaréwno opdznienie jak
i znieksztatcenia wprowadzane przez system nie majg istotnego znaczenia ale powinno sie zadbaé
aby parametry poszczegdlnych elementéw byly jak najlepsze. Zasadniczy wptyw na badanie
tonotopii ma liniowos¢ intensywnosci dZzwiekdw w zaleznosci od czestotliwosci (charakterystyka
czestotliwosciowa). W przypadku badania aktywnosci moézgowej w odpowiedzi na bodzice
jezykowe, znaczenie majg stosunek sygnatu do szumu oraz czestotliwos¢ probkowania dzwieku.

W badaniach metodg fMRI kory stuchowej czesto stosowana jest sekwencja typu “sparse”.
Czas repetycji TR, czyli czas pomiedzy kolejnymi akwizycjami tej samej warstwy obrazu wynosi w
przypadku sekwencji ,sparse” kilka sekund (4-18s). Akwizycja obrazéw w sekwencji sparse wyglada
tak, ze wszystkie warstwy zbierane sg mozliwie szybko , a przez reszte czasu TR akwizycja jest
wstrzymana. Przyktadowo dla czasu TR=10s i 40 warstw (obszar zainteresowania podzielony na 40
warstw), poszczegdlne warstwy zbierane sg co 62,5ms co daje 2,5s na zebranie sygnatu ze
wszystkich warstw oraz 7,5s oczekiwania na rozpoczecie kolejnej akwizycji. W tym czasie przy braku
hatasu z cewek gradientowych mozna stymulowac kore stuchowg wykorzystujgc dzwieki o nizszym
natezeniu niz w przypadku obrazowania w sposdb ciggty. Taka mozliwos¢ ma szczegdlne znaczenie,
gdy chce sie uzyska¢ pobudzenie w korze, odrebne i specyficzne dla kolejnych zakresow
czestotliwosci. Im dtuzszy czas TR, tym mniejszy jest efekt pobudzenia kory stuchowej przez hatas
skanera (mniejszy efekt maskowania bodzcow stuchowych). Stymulacje planuje sie tak, aby w
momencie gdy nastapi akwizycja obrazéw uzyska¢ mozliwie najwiekszg amplitude odpowiedzi
hemodynamicznej. Jesli przyjmiemy, tak jak powyzej, wartosci sekwencji obrazowej: TR=10s,
TA=2.5s (TA — rzeczywisty czas potrzebny na zebranie wszystkich warstw badanej objetosci - gtowy)
i 40 warstw to sygnat z warstw $srodkowych (tu znajduje sie kora stuchowa) bedzie zbierany mniej
wiecej 1-1.5s od rozpoczecia akwizycji. Jesli stymulacja nastapi ok 5s przed rozpoczeciem akwizycji
obrazéw to, zaktadajgc 6sekundowe opdznienie od momentu rozpoczecia stymulacji do osiggniecia
maksimum odpowiedzi hemodynamicznej, uzyskamy optymalne parametry akwizycji sygnatu. Aby
uzyskac dodatkowgq informacje o ksztatcie i dtugosci krzywej HRF, co czesto jest cenng informacjg,
mozna zatem zastosowac¢ dodatkowo tzw. jitter (losowe opdznienie), ktdry spowoduje, ze krzywa
HRF bedzie probkowana w réznych miejscach przebiegu. Jitter oznacza, ze stymulacja za kazdym
razem rozpoczyna sie w troche innym momencie. Tego typu sekwencja obrazowa wymaga
zwiekszenia liczby wolumendw (wydtuzenia czasu sekwencji), w celu zebrania odpowiedniej
statystyki (ilosci usrednien) dla poszczegdlnych prébek krzywej HRF. Akwizycja ,sparse” z
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zastosowaniem jitter'a daje mozliwos¢ wyznaczenia procentowej zmiany sygnatu BOLD oraz
wyznaczenia indywidualnego ksztattu krzywej HRF w danym regionie, dla danej osoby. Ten rodzaj
akwizycji, jest szczegdlnie przydatny do analizy regionalnej fMRI [analiza sygnatu z okreslonego
obszaru mdzgu, a nie z catej jego objetosci]. Jej wadg jest to, ze jest bardzo dtuga, a co za tym idzie
powoduje znuzenie, zmeczenie i spadek uwagi osoby badanej, a w konsekwencji zwieksza ryzyko
wystapienia artefaktéw ruchowych. Pewnym rozwigzaniem jest, jak juz wspomniano, dzielenie
sekwencji obrazowej na krétsze sesje.

CELE BADAN

Ogdlnym celem badan przedstawionych w prezentowanym cyklu prac byto uzupetnienie
istniejgcej wiedzy dotyczacej neuronalnych korelatéw przetwarzania stuchowego, dzieki
wykorzystaniu mozliwosci jakie daje technika czynnosciowych badan mdzgu czynnosciowego
rezonansu magnetycznego. Przetwarzanie bodzcow stuchowych na poziomie mézgowym mozna
podzieli¢ na trzy poziomy. Pierwszy poziom przetwarzania ma miejsce w obrebie pierwotnej kory
stuchowej zlokalizowanej w obszarze zakretéw skroniowych gérnych (zakrety poprzeczne = zakrety
Heschla). Pierwotng kore stuchowg cechuje organizacja tonotopowa i istniejgce badania wskazuja
na to, ze jej aktywnos$é bezposrednio odzwierciedla obwodowe procesy stuchowe. Kolejny poziom
przetwarzania to osrodki drugorzedowe specjalizujgce sie w wyszukiwaniu konkretnych cech
bodzcéw diwiekowych, podczas np. dyskryminacji dZzwiekéw, rozpoznawania dZzwiekdw mowy.
Trzeci poziom przetwarzania to procesy asocjacyjne, ktére integrujg informacje z wielu modalnosci
(zmystow). Na tym poziomie nastepuje swiadome przetwarzanie informacji stuchowych. Zaréwno
drugi jak i trzeci poziom jest silnie zalezny od uwagi oséb badanych oraz stanu emocjonalnego.
Rowniez ten aspekt osrodkowego przetwarzania informacji stuchowej zostat oméwiony w cyklu
publikacji.

Cele realizowanych badan technikg fMRI byty nastepujace:

1. Ocena organizacji tonotopowe] pierwszorzedowej kory stuchowej.

2. Ocena funkcjonowania kory stuchowej u pacjentéw z selektywnymi ubytkami stuchu
(czesciowa gtuchota).

3. Ocena wptywu hatasu i dzwiekéw o duzym natezeniu na pobudzenie kory stuchowe;.

4. Ocena mdzgowej asymetrii dla funkcji mowy.

5. Ocena potaczen funkcjonalnych mdzgu w przypadku centralnych zaburzen przetwarzania
stuchowego.

MATERIAt | METODY
Materiat

Badania, ktdrych wyniki oméwiono w cyklu publikacji, byty prowadzone na przestrzeni
ostatnich 8 lat w Naukowym Centrum Obrazowania Biomedycznego (NCOB), Swiatowego Centrum
Stuchu w Kajetanach, ktore jest jednostky organizacyjng Instytutu Fizjologii i Patologii Stuchu w
Warszawie. Od poczatku istnienia, w Centrum pracuje wykwalifikowana kadra sktadajgca sie z
pracownikéw naukowych, inzynieréw klinicznych, neuropsychologéw, biologéw, technikow i
lekarzy radiologéw. Miesiecznie wykonuje sie ok. 50 badan fMRI, w tym badania jednoczesnej
akwizycji fMRI/EEG. Centrum dysponuje olbrzymim materiatem badawczym, a kadre stanowig
specjalisci w planowaniu i przeprowadzaniu badan neuroobrazowych, jak i ich pdzniejszej analizie
statystycznej wynikdow.



W publikacjach stanowigcych dzieto naukowe wykorzystano wyniki badan przeprowadzonych
z udziatem 183 oséb, przy czym liczba zastosowanych sekwencji czynnosciowych fMRI wynosi blisko
pot tysigca. Ponad potowe stanowity badania z udziatem oséb zdrowych ze stuchem prawidtowym,
25% badania z udziatem pacjentéw Instytutu z czesciowg gtuchotg, 15% badania z udziatem dzieci
(w tym dzieci z centralnymi zaburzeniami przetwarzania stuchowego). Warto zaznaczy¢, ze prawie
drugie tyle badan wykonano z udziatem ochotnikéw, przygotowujgc procedury badawcze (tych
danych nie opublikowano).

Sprzet badawczy

Wszystkie akwizycje danych zostaty wykonane na skanerze MR 3T Siemens Magnetom Trio
(jesienig 2017 roku zostat zmodernizowany do wersji MR 3T Siemens Magnetom Prisma Fit).
Badania byty realizowane w ramach projektéw statutowych Instytutu lub grantéw przyznanych
przez Narodowe Centrum Nauki.

Skaner MR 3T Magnetom Trio wyposazony byt w zestaw cewek do badania gtowy (1-, 12-, i 32-
kanatowa), dedykowane, profesjonalne zestawy stuchawek (elektrostatycznie, elektrodynamiczne,
piezoelektryczne oraz pneumatyczne) pracujgce w polu magnetycznym, system Neuroscan (64-
kanatowy system do badan elektrofizjologicznych, ERP/EEG, przystosowany do pracy w polu
magnetycznym z najnowszg gtowicg RT) oraz specjalistyczne oprogramowanie do prezentac;ji
bodzcéw (Presentation, E-Prime, ParaPlayer), synchronizacji ze skanerem oraz analizy wynikéw
badan technikami fMRI, ERP/EEG (SPM12, Brain Voyager, Turbo Brain Voyager, FSL, Freesurfer, Cary
7, BESA). Centrum posiada specjalistyczny sprzet do kalibracji i pomiarow pasma przenoszenia dla
catego toru stymulacji stuchowej. Do komunikacji z osobg badang stosowany jest wysokie] jakosci
mikrofon optyczny. Do stymulacji wzrokowej sg do dyspozycji gogle Visual System firmy NNL
(posiadajgce korekcje rozstawu oczu i wady wzroku) , 32-calowy monitor LCD firmy NNL
przystosowany do pracy w polu magnetycznym skanera oraz zestaw sktadajacy sie z projektora
wideo, ekranu do wstecznej projekgc;ji i lusterka umieszczanego w cewce glowowej.

Sekwencje obrazowe

Kazde badanie obrazowe, omdwione w publikacjach, sktadato sie z czesci strukturalnej
(badanie anatomii mdzgu) i czynnosciowej (badanie funkcji mozgu).

W przypadku wszystkich publikacji, protokoét badania strukturalnego sktadat sie z kilku
standardowych sekwencji klinicznych, w tym T1-zaleznej w réznych ptaszczyznach, T2-zaleznej w
roznych ptaszczyznach, FLAIR i DWI w ptaszczyznie poprzecznej oraz CISS (do oceny nerwu
stuchowego, $limaka i uktadu przedsionkowego) w ptaszczyznie czotowe]. Sekwencje te stuzyty do
oceny oraz wykluczenia pacjentow ze zmianami patologicznymi w mdzgu.

W przypadku pacjentédw z czes$ciowa gtuchotg badanie MR bylo wykonywane w protokole
dedykowanym  ocenie  katdw  mostowo-mézdzkowych i przewodéw  stuchowych
wewnetrznych/piramid kosci skroniowych. Lekarz radiolog na tej podstawie oceniat mézgowie,
naczynia tetnic i zatoki zylne. Ocena nerwdéw obejmowata nerw przedsionkowo-$limakowy i jego
sktadowe (ciggtos¢, rozmiar, patologie rozrostowe lub zapalne, konflikt naczyniowo-nerwowy). W
uchu wewnetrznym ocena dotyczyta: $limaka (stopien uksztattowania, droznos$é), oraz pozostatych
sktadowych btednika (posrednia ocena slimaka, cisnienie ptynu w uchu wewnetrznym).

Ponadto wykonywana byta sekwencja wysokorozdzielcza T1-MPR rejestrowana izometrycznie
w pfaszczyinie strzatkowej (3D), posiadata nastepujgce parametry: czas repetycji (time of
repetition, TR) = 1900[ms], czas echa (time of echo, TE) = 2.26[ms], czas inwersji (time of inversion)
= 900[ms], kat odchylenia spinéw (flip angle, FA=9°), pole widzenia (field of view, FOV) =
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28.8x27.0[cm], macierz (matrix) = 320x300, grubos¢ warstwy = 0.9[mm], rozmiary woksela =
0.9x0.9x0.9[mm], pixel bandwidth= 200Hz/pix, liczba warstw = 208, czas akwizycji (time of
aquisition, TA) = 5:11min.

Parametry sekwencji czynnos$ciowej byty odmienne w kazdym opisanym badaniu .

Warto zaznaczy¢, ze analizy danych z badan czynnosciowych do zastosowan naukowych to
bardzo dtugi i zmudny proces. Najbardziej czasochtonng czynnoscia jest kontrola jakosci badan i
normalizacja przestrzenna w celu zminimalizowania rdznic anatomicznych wystepujacych pomiedzy
badanymi.

W szczegdlnosci w prezentowanej serii badan analizy uzyskanych danych wymagaty
zastosowania szeregu standardowych procedur wstepnych:, tj.
- kontrola jakosci,
- konwersja z formatu DICOM do formatu NIFTII,
- korekcja ruchu i na tej podstawie stworzenie modeli do regresji zmian sygnatu zwigzanych z
ruchem,
- korejestracja sekwencji strukturalnych z czynnosciowymi,
- korekcja homogenicznosci sygnatu istoty biatej w obrazach strukturalnych,
- segmentacja obrazédw strukturalnych w oparciu o atlas probabilistyczny lokalizacji
poszczegblnych rodzajow tkanek,
- normalizacja przestrzenna z wykorzystaniem przeksztatcen nieliniowych,
- zastosowanie filtréw przestrzennych;
jak réwniez metod zaawansowanej analizy statystycznej, tj.:
- tworzenie modeli funkcji odpowiedzi hemodynamicznych,
- regresja modeli ruchu,
- filtracja dolnoprzepustowa sygnatu BOLD,
- wyznaczenie kontrastow miedzy poszczegdlnymi modelami,
- korekcja ze wzgledu na wielokrotne poréwnania (Family Wise Error, False Discovery Rate)
- wizualizacja wynikéw.

Pozostate metody analizy statystycznej byty dostosowane do potrzeb projektu badawczego.

Procedury zastosowane w cyklu publikacji
Publikacja nr 1

Badania fMRI przeprowadzone w latach 2010-2011 s3g pierwszymi badaniami na swiecie, w
ktérych wzieta udziat tak duza grupa kandydatéw do wszczepienia implantu $limakowego . Do
rekrutacji pacjentéw wykorzystalismy w tym celu klasyfikacje cze$ciowej gtuchoty zaproponowang
przez prof. Henryka Skarzynskiego [Skarzynski 2010]. Gtuchota czesciowa to niedostuch odbiorczy,
w ktérym uszkodzony jest stuch w zakresie wysokich i Srednich czestotliwosci dzwieku. Wedtug tej
klasyfikacji, wyrdznia sie pacjentow o réznych typach audiograméw: PDT-acoustic stimulation (AS),
PDT-electrical complement (EC), PDT-electro-acoustic stimulation (EAS) oraz PDT-electrical
stimulation (ES). W zaleznosci od typu audiogramu, tj stopnia zachowanych resztek stuchu
naturalnego pacjenci otrzymujg okreslony rodzaj implantu slimakowego z dodatkowym lub nie
aparatem stuchowym do tego samego ucha. W przedstawionych badaniach uczestniczyto 20
pacjentéw (10 oséb z grupy PDT-EAS i 10 oséb z grupy PDT-EC). Do stymulacji zastosowano dwa
dzwieki typu ,chirp” (o czestotliwosciach od 50 do 950Hz oraz od 3 do 5kHz, oba narastajgce w
czasie 1 sekundy).



Publikacja nr 2

Ze wzgledu na rosnacg powszechnosé¢ wystepowania niedostuchu odbiorczego wraz z
zespotem, dr Katarzyng Ciedlg oraz we wspodtpracy z dr hab. inz. Arturem Lorensem i prof.
Henrykiem Skarzynskim, kontynuowali$émy badania fMRI organizacji tonotopowej kory stuchowej z
udziatem 26 0sdéb z niedostuchem odbiorczym. Dodatkowo w celu weryfikacji autorskich procedur
badawczych badania przeprowadzilismy réwniez w dobranej pod wzgledem wieku i ptci, 32-
osobowej grupy kontrolnej ze stuchem prawidtowym.

Badania czynnosciowe dedykowane do mapowania tonotopowego kory stuchowej zostaty
wykonane w sumie w grupie kilkudziesieciu oséb ze stuchem prawidtowym, jak réwniez
kilkudziesieciu oséb z czesciowa gtuchoty. Czes¢ wynikéw zostata przedstawiona w pracy
doktorskiej Katarzyny Ciesli, ktorej bytem promotorem pomocniczym. Rozprawa nosita tytut:
,Badania fMRI organizacji tonotopowej kory stuchowej u pacjentéw z czesciowq gtuchoty” (obrona
na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym 21.06.2016). U kazdej z oséb uczestniczacych w
badaniach przeprowadzono doktadne badania stuchu, w tym badanie audiometrii tonalne;j.

Do badan czynnosciowych pierwotnej kory stuchowej i jej organizacji tonotopowe;j (jak réwniez
do badania efektow intensywnosci w publikacji nr 3) zastosowano tony ztozone o czestotliwosciach
srodkowych odpowiadajgcych pieciu oktawom: 400Hzs, 800Hz5H, 1600Hz5H, 3200Hzs, 6400Hzs0
(podobnie, jak w pracy Humphries i wsp. 2010). DZzwieki sktadaty sie z dwu-tonéw w formie 0.9 oraz
1.11 czestotliwosci srodkowej oraz tréj-tondw w formie 0.83, 1 oraz 1.23 czestotliwosci srodkowej,
prezentowanych naprzemiennie w nastepujgcym porzadku 2-ton, 3-ton, 3-ton, 2-ton, itd. Na
prezentowane w badaniu dzwieki sktadato sie odpowiednio pie¢ tondw: [332 360 400 444 492] Hz,
[664 720 800 888 984] Hz, [1328 1440 1600 1776 1968] Hz, [2656 2880 3200 3552 3936] Hz oraz
[5312 5760 6400 7104 7872] Hz. Do wygenerowania wszystkich potrzebnych bodzcéw zastosowano
wiasny skrypt przygotowany w Srodowisku Matlab. W badaniu zdecydowano sie na zastosowanie
tonéw ztozonych, poniewaz wywotuja one odpowiedzi neuronéw kory stuchowej o wiekszej
amplitudzie, podczas gdy bodziec niezmienny i jednostajny powoduje szybkie wygaszanie
odpowiedzi [Langers i wsp. 2003, Rauschecker i Tian 2000, Wessinger i wsp. 2001, Hertz i Amedi i
wsp. 2010, Striem-Amit i wsp. 2011, Humphries i wsp. 2010].

Jedna sesja badania fMRI trwata 8:33 min., przy czym kazdy z uczestnikdw badania uczestniczyt
w 3 sesjach. Podczas sesji kazdy ton ztozony oraz cisze prezentowano 8-krotnie. Kolejno$¢ bodzcow
byta wyznaczona za pomoca algorytmu genetycznego optymalizujgcego prezentacje pod wzgledem
stosowanych pdzniej kontrastow statystycznych [OptimizeDesign, Tor Wager, URL:
http://wagerlab.colorado.edu/tools].

Badanie funkcjonalne MRI przeprowadzano w paradygmacie typu sparse. W ramach 10-
sekundowego czasu repetycji (TR), w okresach ciszy przez 8 sekund prezentowano stymulacje
akustycznga. Pozostate 2 sekundy obejmowaty akwizycje danych fMRI, w trakcie ktérej hatas skanera
dochodzit do poziomu ok. 98dB(A). Procedura ta gwarantowata wyciszenie odpowiedzi
hemodynamicznej wywotanej hatasem skanera przed akwizycja kolejnego wolumenu danych
eksperymentalnych.

Dobranie optymalnego czasu repetycji TR jest wynikiem wielu préb i analiz, jakie wykonano w
badaniach z udziatem ochotnikéw i stanowig kompromis pomiedzy uzyskaniem mozliwie duzej
ilosci danych pomiarowych (por. akwizycja ciggta z czasem TR=2s oraz stale obecnym hatasem
skanera), a mozliwie rzadkim probkowaniem (typowa akwizycja sparse z czasem TR >15s), ktéra z
kolei zmniejsza efekt maskowania bodzcéw przez hatas skanera.
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Czes¢ czynnosciowa badan wykonywana byta w oparciu o sekwencje Single Shot Echo Planar
Imaging (EPI) o parametrach: TR=10s, TE=30ms, TA=8:09[min], grubos¢ warstwy=2[mm],
macierz=96x96, FOV=192x192 [mm], liczba warstw=28, rozmiar woksela =2x2x2[mm], szeroko$¢
pasma czestotliwosci odbiornika na piksel=1447Hz/pix, wspdtczynnik przyspieszenia iPAT=2. W
trakcie jednej sesji fMRI zbierano 144 wolumeny mézgu (24 dla kazdego rodzaju stymulacji
dzwiekowej oraz ciszy). Akwizycja pojedynczego wolumenu (28 warstw) médzgu trwata ok. 2s. Dane
fMRI uzyskiwano z obszaréw ptatéw skroniowych w ptaszczyznie osiowej. Obszar obrazowania
obejmowat segment o grubosci ok 6cm, 3cm w gére i 3cm w dét od srodka lokalizowanego
indywidualnie zakretu skroniowego gérnego.

Dzwieki prezentowano obuusznie za posrednictwem zewnetrznych stuchawek
piezoelektrycznych, ktére dodatkowo ttumity hatas skanera podczas akwizycji danych do ok. 80
dB(A) (Resonance Technology Inc., Syrene). Stabilnos¢ stymulacji w zakresie natezenia dzwieku i
zawartos$ci znieksztatcen harmonicznych byta regularnie weryfikowana przy uzyciu systemu
kalibracji firmy GRASS (Audiometer Calibration Analyzer HW1001). Osobe badang proszono, aby
spokojnie lezata w skanerze i stuchata diwiekow. Przed oczami widziata prezentowany w
specjalnych goglach krzyzyk, ktéry stanowit punkt fiksacji wzroku.

Ponadto w stosunku do standardowych metod analizy opisanych powyzej, opracowatem
autorskie metody analizy i wyodrebniania map tonotopowych w oparciu o wtasng implementacje
metody winnermap (stosowane do tworzenia map parametrycznych reprezentujgcych
czestotliwosci o najwyzszej aktywacji w danym wokselu). Analizy statystyczne wykonatem w
wyznaczonym obszarze pierwotnej kory stuchowej (na podstawie wynikéw badan grupowych z
udziatem zdrowych ochotnikdéw).

Publikacja nr 3

Aktywnos$¢ neurondw w odpowiedzi na stymulacje jest zazwyczaj proporcjonalna do
intensywnosci tej stymulacji. Dowiodly tego badania elektrofizjologiczne z udziatem ludzi oraz
badania inwazyjne prowadzone na zwierzetach [Jaencke 1998, Langers 2007, Hart 2002,
Brechmann 2002, Woods 2009, Sigalovsky 2006]. Wykazano tez niemal liniowy zwigzek pomiedzy
aktywnoscig neuronalng a efektem BOLD, ktéry przektada sie na zmiane utlenowania w miejscu
gdzie znajdujg sie aktywne neurony [Logothetis 2003]. Dodatkowo, im wyzsza rozdzielczosé
przestrzenna obrazéw uzyskiwanych w badaniu fMRI, tym lepiej mozna odrézni¢ duze obszary o
niewielkim pobudzeniu (niska amplituda sygnatu) od niewielkich regionéw o duzym pobudzeniu
(wysoka amplituda). Jeszcze kilka lat temu metoda fMRI nie dawata takich mozliwosci. Obecnie
mozna probowac przeprowadzi¢ ocene zwigzku wielkosci aktywacji kory stuchowej z poziomem
natezenia prezentowanego dzwieku. Taki byt cel niniejszej pracy.

W tych badaniach zastosowano dokfadnie takie same metody badawcze oraz analize danych,
co w publikacji nr 2. Dodatkowo oceniano wptyw na aktywacje mézgowe trzech poziomdéw
intensywnosci dzwieku (40, 60 oraz 80 dB SPL). W badaniu uczestniczyto 12 oséb ze stuchem
prawidtowym.

Publikacja nr 4

Procedura obejmowata badanie fMRI trwajgce 10 minut (ocena aktywnosci kory stuchowej w
odpowiedzi na stymulacje stuchow3), po ktdrym nastepowato obcigzenie akustyczne osoby badanej
przez 15 minut na poziomie 95dB. Po obcigzeniu przeprowadzano kolejne badanie fMRI sktadajgce
sie z 3 okresdw akwizycji trwajgcych po 10 minut kazdy. Mimo, ze skaner MR w czasie obrazowania



generuje hatas o natezeniu ok 98dB, to jednak zastosowanie specjalnej procedury typu SPARSE
(opisana powyzej) oraz ttumigcych stuchawek piezoelektrycznych pozwolito znaczgco zredukowaé
wptyw hatasu skanera na wyniki badani. Osoby w grupie kontrolnej zamiast ekspozycji na obcigzenie
stuchowe, lezaty w ciszy w skanerze. Badania przeprowadzono z udziatem 18 wolontariuszy z
zespotu NCOB (10 eksponowanych na obcigzenie, 8 w grupie kontrolnej).

Publikacja nr 5

Kolejne badania przeprowadzone byty z wykorzystaniem metody jednoczesnej rejestracji
EEG/fMRI. Byly to jedne z pierwszych badan w Polsce z wykorzystaniem tej techniki.

W publikacji opisano nasze pierwsze badania z uzyciem schematu typu odd-ball, ktére miaty
na celu przetestowanie procedury i przygotowanie procedur do dalszych badan w kolejnych
projektach. W badaniu z zastosowaniem jednoczesnej rejestracji EEG/fMRI wzieto udziat 6
zdrowych ochotnikéw w wieku 20-35 lat

Procedura typu odd-ball [Squires 1975] jest powszechnie uzywana od wielu lat i pozwala
zarejestrowad reakcje mdzgu na tzw. bodzce rzadkie. Badanie polega na odtwarzaniu osobie
badanej serii dwdch rodzajow bodzcow. Jeden bodziec, tzw. czesty lub standardowy stanowi 70-
80% wszystkich bodzcéw, co powoduje, ze osoba badana przyzwyczaja sie do niego. W momencie
pojawienia sie bodica rzadkiego (dewiantu) nastepuje efekt zaskoczenia, o ile osoba badana
,zauwazy” réznice miedzy bodzcami. Markerem tego zdarzenia jest pojawienie sie w zapisie EEG
tzw. fali P300 (lub inaczej P3). Jest to znak, ze nastgpita percepcja bodzca oraz jego dyskryminacja.
W przypadku badania opisanego w publikacji byty to tony: 1kHz jako bodziec czesty i 2kHz jako
bodziec rzadki. Badanie miato schemat blokowy. W bloku tzw. linii bazowej wystepowaty tylko
bodZce standardowe, natomiast w bloku aktywnym bodZce standardowe byly wymieszane z
bodzcami rzadkimi (dewiantami). Zadaniem osoby badanej byto bezgtosne liczenie dewiantéw a
nastepnie podanie liczby wszystkich dewiantéw w danej serii. Badanie EEG byto wykonywane w
dwoch seriach.

Po zatozeniu czepka i uzyskaniu zatozonego poziomu impedancji poszczegdlnych elektrod,
badanie byto wykonane poza skanerem a nastepnie w skanerze jednoczesnie z rejestracjg fMRI.
Warto podkresli¢, ze do rejestracji EEG zastosowano 64-kanatowy system Neuroscan z elektrodami
wypetnionymi ggbkami i nasgczonymi roztworem, ktérego sktad chroniony jest patentem.
Rozwigzanie to zapewnia przewodnos¢ nawet po wyschnieciu ggbek, przez co rejestracja sygnatu
moze odbywac sie znacznie dtuzej niz przy zastosowaniu elektrod zelowych. Cata procedura badania
(rozktad czasowy bodzcow) zostata dostosowana tak, aby uzyskaé dane dobrej jakosci zaréwno w
badaniu EEG jak i fMRI. Procedura ta z powodzeniem zostata zastosowana rowniez w kolejnych
projektach.

Dane elektrofizjologiczne uzyskane w trakcie jednoczesnych rejestracji EEG-fMRI oraz w
badaniach poza pomieszczeniem skanera dane elektrofizjologiczne poddano scisle okreslonej i
ztozonej analizie. Z sygnatu EEG usuwane byty wysokoamplitudowe (rzedu miliwoltéw) artefakty
indukowane przez zmieniajace sie w trakcie skanowania fMRI gradienty pola magnetycznego
(gradient artifact). Kolejne kroki ,,oczyszczania” sygnatu EEG, ktdre zastosowano, to: redukowanie
zaktocen zwigzanych z pracy serca (balistocardiogram artifacts), czasowa segmentacja sygnatu
potencjatéw wywotanych, korekcja linii bazowej, filtracja sygnatu poza pasmem 1-30Hz.Analizy
zostaty przeprowadzone w programie Curry 6.0. Dane obrazowe fMRI zostaty przeanalizowane w
programie SPM 8 z zastosowaniem standardowej procedury.
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Publikacja nr 6

Badania dotyczgce obrazowania drugorzedowej kory stuchowej i badania dominacji
potkulowej dla funkcji mowy wymagaty odmiennego podejscia metodologicznego. W tym wypadku
kluczowym aspektem byto podanie bodzcéw o intensywnosci na poziomie komfortowym dla oséb
badanych (nie za gtosno i nie za cicho), aby mogty zrozumieé prezentowane dzwieki mowy. Wazne
byto réwniez utrzymanie uwagi osoby badanej. Wraz z psycholog dr Agnieszka Plutg z mojego
zespotu wykonaliSmy serie badain pilotowych a nastepnie zastosowaliSmy opracowane
paradygmaty do badan klinicznych.

W praktyce klinicznej (mapowanie przedoperacyjne) stosuje sie zazwyczaj paradygmaty do
lokalizacji osrodkéw modzgowych zaangazowanych w generowanie oraz rozumienie mowy.
Przyktadowo, w celu uzyskania aktywnos$ci w osrodku Broki stosuje sie paradygmaty specjalnie
dostosowane do specyfiki badania w skanerze MRI — zadania polegajace na generowaniu stéw np.
rozpoczynajacych sie na wybrang litere lub pasujacych do kategorii nadrzednej (zadanie te zostaty
wykorzystane réwniez w naszych badaniach). W przeciwienstwie do klasycznych testow fluencji
stownej, osoba badana proszona jest o generowanie stdw bezgtosnie, co pozwala na
zminimalizowanie artefaktéw w obrazie fMRI zwigzanych z ruchami zuchwy. Do mapowania
obszaréw médzgu zaangazowanych w rozumienie mowy (gtéwnie osrodek Wernicke) najczesciej
wykorzystuje sie zadania polegajace na: a) stuchaniu krétkich tekstow o charakterze narracyjnym,
b) dokonywaniu decyzji syntaktycznej lub semantycznej dotyczgcych zdan lub stéw, np. ,,zdecydu;j,
czy prezentowane zwierze petni funkcje uzytkowe w gospodarstwie domowym (krowa, wiewiorka
itp.)”. Nastepnie w celu okreslenia potkuli dominujgcej dla funkcji mowy poréwnuje sie réznice w
aktywnosci metabolicznej mdzgu w obszarach odpowiadajgcych osrodkom Broki oraz Wernickego
w prawej i lewej potkuli mdézgu i oznacza sie tzw. indeks lateralizacji (ang. lateralization index, LI).
Jest on wyrazony za pomocg nastepujgcego rownania: LI = (L—P)/(L+P), gdzie litery P i L oznaczaja
odpowiednio liczbe aktywnych wokseli w prawej i lewej poétkuli. U wiekszosci oséb praworecznych
lewa pétkula jest potkulg dominujacg dla funkcji mowy (dla aspektdow stricte jezykowych).

Liczne prace dotyczace badan nad dominacjg potkulowg dla funkcji jezykowych, w ktdrych
wykorzystano metode fMRI, wskazujg na zmniejszenie lateralizacji dla funkcji mowy w przypadku
zaburzen neurorozwojowych (np. zaburzen ze spektrum autyzmu), psychiatrycznych (m.in.
schizofrenii) [Van Veelen 2011], specyficznego zaburzenia rozwoju jezykowego (ang. specific
language impairment, SLI) [Guibert 2011]. Wsréd czynnikdw wptywajacych na lateralizacje funkcji
mazgowych wyrdznia sie wiek, obecnosc¢ lezji mdzgu, recznosé, historie recznosci w rodzinie [Baciu
2001, Tzourio-Mazoyer 2010, Wellmer 2009]. Lateralizacja funkcji poznawczych wykazuje réwniez
dynamike w ciggu zycia. U dzieci obserwuje sie bardziej symetryczne mdézgowe reprezentacje
funkcji jezykowych. Asymetria wzrasta wraz z wiekiem, osiggajgc staty poziom miedzy 20 a 25
rokiem zycia.

W badaniu wziety udziat 4 zdrowe osoby doroste réznigce sie wspdtczynnikiem lateralizacji: 1
osoba praworeczna oraz 3 osoby leworeczne.

Badania byty przeprowadzane w schemacie blokowym. Kazdy blok zadaniowy trwat 30 sekund,
podczas ktérych co 6 s prezentowano rzeczowniki (5 stow w bloku). W zadaniu kontrolnym przez
30 sekund prezentowano punkt fiksacji. Wszystkie bodZce prezentowane byty obuusznie. Do
stymulacji uzyto stuchawek piezoelektrycznych kompatybilnych z rezonansem magnetycznym.

Waznym etapem badania opisanego w publikacji byt trening poza skanerem, podczas ktérego
osoba badana zapoznawana jest z procedurg oraz konkretnymi zadaniami prezentowanymi podczas
wiasciwego badania w skanerze MR. Jesli podczas sesji treningowej badacz zauwazy, ze osoba
badana nie rozumie polecen lub zadania sg dla niej zbyt trudne, dostosowuje sie je do jej



mozliwosci, poprzez np. uproszczenie zadan prezentowanych w skanerze lub wydtuzenie sesji
treningowej. Zbyt trudny paradygmat badawczy powoduje angazowanie dodatkowych obszaréw
mazgu (kompensacja), co utrudnia okreslenie dominacji pétkulowej odpowiedzi specyficznych dla
zadania.

Publikacja nr 7

Obszary drugorzedowej kory stuchowej sg ksztattowane w ciggu zycia w wyniku ciagtej
stymulacji i podlegajg nieustajgcemu doskonaleniu. Szczegdlng role petnig obszary specjalizujgce
sie w przetwarzaniu dzwiekdéw mowy m.in. obszar Wernike. Wraz z zespotem Pani Profesor Elzbiety
Szelgg z Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M.Nenckiego PAN oraz dr Anny Oron,
zaprojektowaliémy oryginalny eksperyment fMRI w ktdrym chcieliSmy sprawdzi¢: czy obszar
madzgowy odpowiedzialny za przetwarzanie fonologiczne (diwiekdw mowy) bedzie aktywny
niezaleznie od modalnosci prezentowanych bodzcéw.

W badaniu udziat wzieto 37 praworecznych oséb (24 kobiety, 13 mezczyzn w przedziale od 19
do 77 roku zycia).

Badania fMRI miaty schemat blokowy oraz sktadaty sie z dwdch czesci (Rycina 4). W pierwszej
czesci bodzce podawane byty wzrokowo poprzez gogle firmy NNL Visual System.
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Rycina 4. Fragment paradygmatu zastosowanego w publikacji nr 7. W badaniu prezentowano dwa
zadania wzrokowe i dwa stuchowe (eksperymentalne i kontrolne). W zadaniu wzrokowym,
eksperymentalnym polecenie brzmiato ,Czy nazwa przedmiotu na rysunku rymuje sie z
prezentowanym stowem?”. Na srodku ekranu wyswietlany byt rysunek przedstawiajacy przedmiot
(slajd 1). Nastepnie ten sam rysunek pojawiat sie ponownie w gornej czesci ekranu (Slajd 2) a ponizej
wyswietlono kolejno 6 stéw (rzeczownikéw). Kazde stowo prezentowane byto przez 600ms a
nastepnie oczekiwano na reakcje przez kolejne 3400ms (w sumie 24 sek.). Reakcja polegata na
nacisnieciu jednego z dwoch przyciskow (oznaczajacych Tak lub Nie). W kontrolnym zadaniu,
wzrokowym polecenie brzmiato: ,Czy wyswietlony znak znajduje sie w prezentowanym ciggu
znakow?” (Slajd 3) na $rodku ekranu wyswietlany byt, przyktadowo, symbol akapitu. Nastepnie ten
sam symbol zostat powtdrzony w gérnej czesci ekranu, a ponizej wyswietlano kolejno 6 réznych
ciggéw symboli niewerbalnych. Schemat czasowy wyswietlania byt identyczny jak w zadaniu
eksperymentalnym (slajd 4). W eksperymentalnym zadaniu stuchowym polecenie brzmiato: , Czy
stowo ustyszane w stuchawkach zaczyna sie na litere prezentowang na ekranie?”. Na srodku ekranu
prezentowana byta litera (slajd 5). Nastepnie ta sama litera zostata powtdérzona w gornej czesci
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ekranu a w stuchawkach prezentowano kolejno 6 réinych stéw (po 600 ms kazde, po czym
oczekiwano na odpowiedz przez nastepne 3400ms, tgcznie blok trwat 24 sek.) (Slajd 6). W
kontrolnym zadaniu stuchowym (slajd 7) na ekranie wyswietlono strzatke wskazujgca ton rosnacy.
Symbol strzatki zostat powtdrzony w gérnej czesci ekranu, a nastepnie w stuchawkach
prezentowano kolejno 6 narastajgcych lub opadajgcych tondow (Slajd 8). Osoba badana udzielata
odpowiedzi czy prezentowany dzwiek byt narastajgcy czy opadajacy.

Analizy uzyskanych wynikéw fMRI wykonano za pomoca oprogramowania SPM12 (Wellcome
Department of Imaging Neuroscience, London, UK). Na poziomie indywidualnym zastosowano
podejscie standardowe w oparciu o model liniowy GLM. Na poziome analizy grupowej wykonano
tzw. two-way ANOVA within-subject (analize wariancji z powtdrzonym pomiarem). Poréwnano
aktywnosci modzgowe uzyskane dla dwodch zadan eksperymentalnych oraz dwdch zadan
kontrolnych, jak rowniez dla zadan eksperymentalnych w modalnosci wzrokowe]j z zadaniami w
modalnosci stuchowej. Przedstawiony eksperyment umozliwiat uzyskanie odpowiedzi mézgowych
zaréwno dla zadania wzrokowego jak i stuchowego. Oba zadania wymagaty fonologicznej analizy
informacji (niezaleznie od modalnosci).

Publikacja nr 8

Mowa jest podstawg komunikacji miedzyludzkiej, a co za tym idzie zycia spotecznego. Jak
wspomniano wczesniej, przetwarzanie mowy jest funkcja nabytg; nie rodzimy sie z ta
umiejetnoscig. Neuronalny system przetwarzania mowy jest bardzo ztozony i znaczna cze$¢ moézgu
uczestniczy w tym procesie, tworzgc tzw. sie¢ jezykowa. Niewtasciwe funkcjonowanie tej sieci
wptywa na przetwarzanie mowy i moze powodowac réznego rodzaju dysfunkcje, jak np. zaburzenia
centralnego przetwarzania stuchowego (ang. CAPD). Badania dzieci z CAPD byty tematem jednego
z grantéw przyznanego Instytutowi przez NCN (Badania poréwnawcze efektéw treningu
stuchowego [stymulacja percepcji stuchowej] i treningu funkcji poznawczych u dzieci z
osrodkowymi zaburzeniami stuchu), ktory realizowali§my w Naukowym Centrum Obrazowania
Biomedycznego. Wyniki badan fMRI, w ktérych dzieci wykonywaty okreslone zadania, byty
wykorzystane w pracy doktorskiej Mateusza Rusiniaka z mojego zespotu (obrona w dniu 23.06.2015
na Wydziale Nauk o Zdrowiu, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego). Natomiast wraz z dr
Agnieszkg Plutg zajelismy sie jednym z elementéw oceny funkcjonalnej dzieci z zaburzeniami
centralnego przetwarzania stuchowego na podstawie badan resting-state fMRI [Biswal 1995].

Badania stanu spoczynkowego mozgu (resting-state fMRI) sg stosunkowo proste, jesli chodzi o
ich przeprowadzenie. Osoba badana lezy w skanerze tylko przez kilka minut, dostaje polecenie
zrelaksowania sie, lezenia w bezruchu i nie myslenia o niczym szczegdlnym. Na ekranie moze by¢
wyswietlony krzyzyk (w celu koncentracji wzroku) lub moze by¢ wyswietlany pusty czarny ekran.
Osoba badana moze mieé otwarte lub zamkniete oczy, przy czym istnieje ryzyko, ze z oczami
zamknietymi osoba badana moze zasng¢, co nie jest wskazane. Ideg badan typu resting-state jest
fakt, ze obszary mdézgu wchodzace w skfad danej sieci funkcjonalnej komunikujg sie ze sobg, co
objawia sie skorelowanymi wolnozmiennymi fluktuacjami ich aktywnosci neuronalnej. Innymi
stfowy obszary tworza tzw. sieci spoczynkowe, ktére stanowig siec¢ potaczen funkcjonalnych, ktére
wyksztatcity sie w ciggu zycia pod wptywem doswiadczenia (np. sie¢ jezykowa, sie¢ wzrokowa, sie¢
stuchowa). Kazde zadanie angazujgce dang sie¢ wymusza jej aktywnos$¢ w sposéb zsynchronizowany
z zadaniem, jednakze nawet w przypadku braku zadania ,,wymuszajgcego”, sieci te bedac w stanie
spoczynku, podlegaja wolnozmiennym fluktuacjom aktywnosci. Wykazano, ze rézne choroby
psychiczne lub problemy w funkcjonowaniu mogg by¢ przyczyng lub konsekwencjg zmienionej
organizacji sieci funkcjonalnych/spoczynkowych. O ile, jak wspomniano wczesniej, samo
przeprowadzenie badania resting-state fMRI nie jest skomplikowane, o tyle analiza i interpretacja
wynikéw jest znacznie bardziej ztozona niz badan zadaniowych fMRI, podczas ktérych osoba badana



wykonuje okreslone zadanie. Interpretacja wymaga znacznej wiedzy dotyczgcej czynnosci
poszczegdlnych obszaréw mozgu i sieci neuronalnych. Badania zamieszczone w publikacji zostaty
wykonane z udziatem 13 dzieci w wieku 7-16 lat z centralnymi zaburzeniami przetwarzania
stuchowego (CAPD) oraz 15 dzieci zdrowych. W pracy poréwnano dwie metody analizy danych:
regional Homogenity (ReHo) oraz Independent Component Analysis (ICA).

OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSIJA

Technika BOLD fMRI pozwala na coraz wiekszg precyzje w badaniach drogi stuchowej.
Przyktadowo, pierwsze opublikowane badania dotyczgce organizacji tonotopowej cechowaty sie
niewystarczajgca rozdzielczoscig przestrzenng oraz bardzo dtugim czasem trwania [Scheffler 1998].
Jednakze na przestrzeni ostatniej dekady nastgpit gwattowny rozwdj technologii MR i rdwnolegle
metodologii prowadzenia badan. Pojawity sie nowe czulsze systemy MR, ale przede wszystkim
rozwinety sie procedury badawcze. Kluczem do tego postepu jest stale pogtebiajgca sie wiedza z
zakresu fizyki rezonansu magnetycznego, fizjologii i patologii uktadu stuchowego, psychoakustyki,
psychologii oraz neuroanatomii. Przedstawiony cykl publikacji dotyczy badan réznych poziomoéw
funkcjonowania uktadu stuchowego, poczawszy od pierwotnej kory stuchowej (publikacje nr 1-4),
wtérnej kory stuchowej (5-7) oraz wielozmystowych obszaréw asocjacyjnych (publikacja nr 8).
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Rycina 5. Przetwarzanie informacji stuchowej w mdzgu. Pierwotna kora stuchowa odpowiada za
wykrywanie i odbidor dzwiekdw. Wtdrna kora stuchowa odpowiada za dyskryminacje dzwiekdw i
przetwarzanie cech dzwiekéw. Kora asocjacyjna integruje informacje pochodzace z wielu zmystéw
i jest odpowiedzialna za interpretacje informacji. Strzatki wskazujg przeptyw informacji stuchowe;j.

Publikacja nr 1. “Functional Magnetic Resonance Imaging of auditory cortex in partial deafness
treatment.”

Otrzymano wyniki w postaci obszaréw aktywnych w korze stuchowej w odpowiedzi na podane
bodzce stuchowe u oséb z réinym poziomem oraz konfiguracja niedostuchu odbiorczego.
Aktywacje obejmowaty pierwotna kore stuchowg w obu pétkulach. Dla grupy PDT-EC (kandydatow
do implantu Slimakowego elektrycznie dopetniajgcego istniejgcy dobry stuch w zakresie niskich
czestotliwosci) aktywacje byty bardziej rozlegte i obejmowaty obszary odpowiadajgce niskim i
Srednim czestotliwosciom dzwieku. W grupie PDT-EAS (wzmocnienie akustyczne zachowanych
resztek stuchowych w zakresie niskich czestotliwosci za posrednictwem aparatu stuchowego i
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stymulacja elektryczna zakresu pozostatych czestotliwosci) aktywacje w pierwotnej korze stuchowej
byta ograniczona jedynie do obszarow odpowiadajgcych za styszenie niskich czestotliwosci. Mimo,
iz wyniki mogg wydawac sie oczywiste pokazaty po raz pierwszy na Swiecie w sposéb obiektywny
lokalizacje i wielko$¢ obszaréw odpowiadajgcych za wrazenie stuchowe w tak duzej grupie osoéb z
ubytkami stuchu.

Publikacja nr 2. “Tonotopic organisation of the auditory cortex in sloping sensorineural hearing
loss”.

Temat mapowania organizacji tonotopowe] pierwotnej kory stuchowej u ludzi byt podjety w
wielu pracach naukowych. Jednakze tylko w jednej dotychczasowej pracy przedstawiono wptyw na
organizacje tonotopowa kory niedostuchu odbiorczego — tzw. czesciowe] gtuchoty [Skarzynski
2010].
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Rycina 6. A) Mapy aktywacyjne odpowiadajgce dzwiekom reprezentujagcym kolejne oktawy (na
czerwono), w stosunku do catkowitej maski aktywacji (na zielono) odpowiadajgcej usrednionym




wynikom obu grup badanych; liczby wskazujg poziom niedostuchu oraz warto$¢ procentowg
oznaczajgcy wielko$¢ aktywacji dla poszczegdlnych tonéw w stosunku do obszaru wyznaczonego
jako sume aktywacji odpowiadajacych kolejnym tonom; p <0,05 FWE. B) Mapy aktywacji
odpowiadajgce dZzwiekom reprezentujgcym kolejne oktawy (na czerwono) w stosunku do regiondw,
TE1.0, TE1.1 i TEL1l.2, stanowigcych obszar pierwotnej kory stuchowej wyznaczonej przez
Forschungszentrum Jilich GmbH w publikacji [Eickhoff 2005, 2006, 2007] (na zielono), uzyskane dla
grupy kontrolnej (gérny wiersz) i dla grupy pacjentéw z niedostuchem odbiorczym (dolny wiersz);
liczby wskazujg stopien SNHL i wartos¢ procentowg oznaczajgcg wielkos¢ aktywacji dla
poszczegdblnych tondw w stosunku do obszaru pierwotnej kory stuchowej; p <0,05 FWE.

Przyczyn niedostuchu odbiorczego moze by¢ wiele, np. choroby typu swinka, odra, zapalenie
opon modzgowych, choroby genetyczne, toksyczne dziatanie lekéw. Najczesciej jednak niedostuch
wywotany jest hatasem (stuchanie gtosniej muzyki, praca w hatasie) lub po prostu jest wynikiem
procesu starzenia sie. Charakterystyczne dla niedostuchu odbiorczego (np. czesciowej gtuchoty) jest
bardzo ograniczone lub brak styszenia dZzwiekdw o wysokich czestotliwosciach.

Pierwszym i oczywistym wynikiem badania opisanego w publikacji byt fakt, ze u oséb ze
stuchem normalnym widoczne byty obszary aktywacji neuronalnej, bedace odpowiedzig na
prezentowane bodzce dla wszystkich czestotliwosci, podczas gdy dla osdéb z niedostuchem
odbiorczym brak byto odpowiedzi neuronalnej dla czestotliwosci powyzej 1600Hz.

Drugim, mniej oczywistym wynikiem byt fakt, ze w zakresie niskich czestotliwosci (f0=400Hz)
dla oséb z niedostuchem odbiorczym obszar aktywny pokrywat 90% objetosci pierwotnej kory
stuchowej wyznaczonej z atlasu probabilistycznego Juelicha [Eickhoff 2005, 2006, 2007], podczas
gdy dla oséb ze stuchem prawidtowym mniej, tj. 85% (Rycina 6B). Dla pozostatych czestotliwosci
znaczna przewaga wielkos$ci obszaru aktywacji byta po stronie oséb ze stuchem normalnym.

Jeszcze ciekawszy wynik uzyskaliSmy, gdy zamiast maski wyznaczonej z atlasu Juelicha,
zastosowalismy obszar wyznaczony jako sume obszaréw aktywnych dla wszystkich uzytych tondéw
(Rycina 6A). Obszar ten byt nieco wiekszy niz ten z atlasu. Réznica miedzy grupami w procentowej
aktywnosci w tym obszarze dla 400Hz wynosita 12% (72% dla 0s6b ze stuchem normalnym i 84% dla
0s6b z niedostuchem odbiorczym). Dla pozostatych czestotliwosci wiekszg aktywnosé
obserwowalismy u osdb ze stuchem normalnym.

Sugerujemy zatem nastepujgce wyjasnienie tego zjawiska. U oséb z niedostuchem odbiorczym
stan komérek stuchowych wewnetrznych i zewnetrznych jest zmieniony/zaburzony. Nalezy tutaj
wspomnieé, ze w przypadku uszkodzen stuchu zwigzanych np. z hatasem w pierwszej kolejnosci
uszkodzeniu ulegajg komoérki stuchowe zewnetrzne, co powoduje poszerzenie tzw. filtrow
stuchowych. W rezultacie do kory dociera mniej selektywne pobudzenie co objawia sie
zwiekszeniem obszaru podlegajgcemu aktywacji. Dodatkowo, gtebszy niedostuch (>50-60dB) wigze
sie z dodatkowym stopniowym uszkodzeniem komdrek stuchowych wewnetrznych, a co za tym idzie
zaburzong transmisjg pobudzenia do wyzszych struktur stuchowych.

Innymi stowy, w przypadku oséb, ktére doswiadczajg gtdwnie niskich czestotliwosci, nastgpita
zmiana organizacji tonotopowej kory stuchowej, ktdra jest wynikiem neuroplastycznosci. Efekt ten
byt wiekszy u osdb, ktére nie styszaty wysokich czestotliwosci od urodzenia lub nabyty czesciowg
gtuchote zanim zaczety postugiwac sie mowg (przed 3 rokiem zycia).

Podobny efekt reorganizacji mapy tonotopowej pod wptywem doswiadczenia uzyskano w

badaniach na kotach, ktdre przeprowadzili Stanton i Harrison [Stanton 2000]. W ich eksperymencie
jeden z kotow od urodzenia byt eksponowany na dZzwiek o czestotliwosci 8 kHz.
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W poréwnaniu do organizacji tonotopowej u pozostatych badanych kotéw ze stuchem
prawidtowym ale nie eksponowanych na dodatkowe bodzce dzwiekowe, u tego kota wykazano
znacznie zwiekszong reprezentacje w korze stuchowej dzwiekdw z zakresu 8kHz. Autorzy pracy
stwierdzili, ze organizacja tonotopowa mimo tego, ze jej pierwotny wzorzec jest uwarunkowany
genetycznie, moze ulega¢ zmianom neuroplastycznym wynikajgcym z doswiadczenia stuchowego.

Kolejnym przyktadem zmian neuroplastycznych jest fakt, ze osoby z jednostronng gtuchotg
majg zmieniong organizacje drogi stuchowej, jak wskazujg m.in. wyniki pracy Schefflera i
wspoétautoréw [Scheffler 1998],. U oséb ze stuchem prawidtowym przy stymulacji dostarczanej do
jednego ucha obserwuje sie 3-5 razy wiekszg aktywnosé kory stuchowej w pétkuli kontrlateralnej do
stymulowanego ucha. Wynika to m.in. z budowy ukfadu stuchowego. Tymczasem, u oséb z
jednostronng gtuchotg przy stymulacji do ucha zdrowego obserwuje sie jednakowg aktywnos¢ w
korze stuchowej w obu pdtkulach. Przyktady te, jak rdwniez wyniki naszych badan, potwierdzajg, ze
kora stuchowa moze zmienia¢ swojg organizacje tonotopowg w wyniku doswiadczenia stuchowego.
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Rycina 7. Wyniki eksperymentu przeprowadzonego przez Stantona i Harrisona.

W omawianej publikacji wtasnej zaprezentowano oryginalne podejscie do analizy danych.
Poréwnano tzw. standardowe podejscie polegajgce na wyznaczeniu efektu grupowego z
zastosowaniem testow t-Studenta dla jednej préby dla réznych wartosci progu statystycznego z
podejsciem, w ramach ktérego zestawiono usrednione dla badanej grupy indywidualne wielkosci
obszaru aktywacji w zaleznosci od wartosci progu statystycznego. Te podejscia sg bardzo istotnie
rozne. W przypadku oceny efektu grupowego metoda standardowg, uwzgledniana jest rowniez
lokalizacja aktywacji w mézgu. Oznacza to, ze dla uzyskania istotnego efektu grupowego konieczne
jest uzyskanie aktywacji dla kazdej badanej osoby doktadnie w tej samej lokalizacji w médzgu.
Okazuje sie jednak, ze mimo normalizacji strukturalnej (przestrzennej), ktéra pozwala dopasowac



obrazy mézgu kazdej osoby badanej do obrazu mézgu wzorcowego, miedzy osobami wystepuja
roznice w lokalizacji obszarow czynnosciowych (np. obszaréw odpowiadajgcych za wrazenie
stuchowe w odpowiedzi na bodziec o czestotliwosci 400Hz).

Jest to szczegdlnie zauwazalne w przypadku badan pierwotnej kory stuchowej, gdyz wystepuja
tu spore réznice miedzyosobnicze. Dlatego tez zaproponowatem inne podejscie, polegajgce na
wyznaczeniu indywidualnie wyniku aktywacji a nastepnie usrednieniu tych wartosci dla catej grupy.
To podejscie pozwala uzyskac efekt grupowy uwzgledniajgcy réznice miedzyosobnicze w lokalizacji
obszaréw tonotopowych. W wyniku tego nowego podejScia mozna zauwazy¢ istotny efekt
zwiekszonej reprezentacji funkcjonalnej dla niskich czestotliwosci dZzwieku (CF=400Hz) w grupie
pacjentéw z SNHL.

Podsumowujac, nasze badania potwierdzajg, ze obserwowane wzorce aktywacji w korze
stuchowej odzwierciedlaty gtéwnie obwodowe zjawiska w uchu wewnetrznym, w tym bierne i
aktywne mechanizmy dziatania btony podstawnej. Sugerujemy, ze organizacja tonotopowa u
pacjentéw z niedostuchem odbiorczym moze ulegaé reorganizacji wzmacniajac reprezentacje
obszaréw, ktére odpowiadajg za przetwarzanie najsilniejszych bodicéw (najbardziej
reprezentatywnych czestotliwosci przekazywanych z ucha srodkowego). Tym samym dowiedlismy,
ze technika czynnosciowego rezonansu magnetycznego jest obiektywng miarg procesow
zachodzacych na drodze stuchowej i moze mieé szeroki zakres zastosowan.

Publikacja nr 3. “Effect of sound intensity on level of activation in auditory cortex as measured by
fMRIL.”

W przedstawionym badaniu, problem, jaki nalezato rozstrzygna¢, byt oparty na mechanizmach jakie
wystepujg w uchu wewnetrznym. Przy stymulacji za pomocg cichych dzwiekéw, np. 40 dB, btona
podstawna nie ulega duzym wychyleniom (drganiom), co powoduje pobudzenie tylko czesci
$limaka, a co za tym idzie niewielkiej liczby zakonczen nerwu stuchowego. Ponadto intensywnos¢
bodzca przektada sie na czestotliwos¢ impulsow w nerwie stuchowym. Poczgtkowo, w odpowiedzi
na dzwieki o niskiej intensywnosci (ponizej 40 dB) reagujg tzw. neurony o niskim progu wzbudzenia.
Na poziomie ok 40-60dB neurony te ulegajg nasyceniu i stopniowo w proces kodowania dZzwieku
angazujg sie neurony o wysokim progu wzbudzenia. Na poziomie ok 90-100 dB réwniez te neurony
ulegajag nasyceniu. Przy bardzo wysokich natezeniach bodZca drgania btony podstawnej obejmuja
praktycznie caty slimak, rekrutujgc stopniowo wszystkie neurony z ,sasiedztwa” maksymalnego
wychylenia btony podstawnej.

W omawianej pracy, przeprowadzono badania z uzyciem tonéw ztozonych o czestotliwosciach
Srodkowych wynoszacych kolejno 400, 800, 1600, 3200 i 6400 Hz. Dzwieki te zostaty skalibrowane
do poziomdw 40, 60i 80 dB(A). Otrzymane wyniki potwierdzajg mechanizmy w uchu wewnetrznym,
opisane powyzej. Wraz ze wzrostem intensywnosci dzwieku, obszar pobudzenia w pierwotnej korze
stuchowej niemal liniowo sie zwiekszat (Rycina 8). Dodatkowym efektem, jaki zostat uchwycony w
badaniu fMRI byt fakt, ze dla tego samego poziomu intensywnosci, dZzwiekom o niskich
czestotliwosciach srodkowych odpowiadat wiekszy obszar pobudzenia. Réwniez ten efekt mozna
wyttumaczy¢ na podstawie mechanizmow fizjologicznych na poziomie narzgdu Cortiego w uchu
wewnetrznym. Fala dZzwiekowa wchodzgca do $limaka przechodzi w pierwszej kolejnosci przez
obszary btony podstawnej reprezentujgce wysokie czestotliwosci, a nastepnie $rednie i niskie
czestotliwosci. W zwigzku z tym, gdy diwiek jest gtosny, mechaniczne wtasciwosci btony
podstawnej powodujg (jest znacznie wezsza na wejsciu do $limaka, a wiec tatwiej ulega pobudzeniu
przez dzwieki o wysokich czestotliwosciach), ze w wyniku pobudzenia dzwiekami z zakresu niskich
czestotliwosci, rowniez neurony znajdujgce sie u podstawy i w sSrodkowej czesci $limaka
(odpowiadajace za wysokie i Srednie czestotliwosci) sg stymulowane.
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Rycina 8. Aktywnosc kory stuchowej w odpowiedzi na dzwieki ztozone o czestotliwosciach srodkowych
(0.4-6.4kHz) oraz réznych intensywnosciach 40, 60 i 80 dB(A) (po lewej stronie). Lokalizacja obszaréw
aktywnych dla réznych intensywnosci bodzcow (po prawej stronie).
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Istotnym elementem pracy byta ocena zaleznosci wielkosci obszaréw aktywnych od
intensywnosci bodzcéw, zaktadajgc poziom istotnosci uwzgledniajgcy poprawke na wielokrotne
poréwnania z progiem FDRc p<0.001 (korekcja wielkosci klastra). Podstawowg metodg redukcji
wariancji, a co za tym idzie otrzymania istotnych statystycznie wynikow jest usrednianie
wielokrotnych odpowiedzi na ten sam bodziec.

Im wiecej usrednien tym bardziej istotne sg uzyskiwane wyniki. Jednoczesnie, jednak moze
prowadzi¢ do znacznego wydtuzenia czasu badania, co z kolei powoduje zmeczenie osoby badanej
i spadek efektywnosci stymulacji. Alternatywa jest podawanie bodzcéw o duzej intensywnosci.
Dzieki temu uzyskuje sie silne odpowiedzi nawet na pojedyncze bodzce i w efekcie skraca konieczny
czas badania. Jednoczesnie gtosna stymulacja powoduje obnizenie selektywnosci
czestotliwosciowej odpowiedzi (wieksze drgania btony podstawnej powodujg stymulacje wiekszej
czesci $limaka). W efekcie w obszarze kory stuchowej obserwujemy aktywacje dla danej
czestotliwosci, ale jednoczes$nie réwniez dla czestotliwosci sasiednich.

Z naszych badan wynika, ze w celu uzyskania statystycznie istotnych wynikéw w rozsgdnym
czasie (ok 30 minut), optymalne jest stosowanie bodzcow o intensywnosci >=60dB(A). Przyktadowo
w grupie 12 oséb i zastosowaniu stymulacji na poziomie 40dB nie uzyskalismy efektu grupowego
dla czestotliwosci 6400Hz. Kolejnym waznym wnioskiem byt fakt, ze nawet dla wyzszych
intensywnosci bodzcow >60dB(A) lokalizacja maksimum aktywacji w korze stuchowe] wcigz
pozostaje w tym samym obszarze, co dla niskich intensywnosci.

Publikacja nr 4. “Influence of acoustic overstimulation on central auditory system: an fMRI study.”
Efekt czasowego przesuniecia progu styszenia (Temporary Threshold Shift) zwigzany jest z reakcjg
ochronng uktadu stuchowego w przypadku narazenia na dZzwieki o wysokim natezeniu [Glorig 1958].
Przesuniecie progu styszenia zalezy od okresu narazenia na hatas oraz od jego natezenia. Wraz ze
wzrostem natezenia hatfasu, podobnie jak wraz ze wzrostem dtugosci narazenia na hatas,
przesuniecie progu styszenia rosnie. Dtugotrwaty hatas o natezeniu powyzej 85dB lub krétkotrwaty
hatas o natezeniu powyzej 100dB, moze prowadzi¢ do trwatego przesuniecia progu styszenia
(uszkodzenia stuchu).

Z badan jakie przeprowadzilismy w naszym zespole wynika, ze najwiekszy efekt nadmiernej
stymulacji akustycznej widoczny jest w mdzgu po kilkunastu minutach (miedzy 10 a 20 minutg) od
obcigzenia stuchowego. Sugerujemy zatem, Zze jednoczesnie zachodza dwa zjawiska. Pierwsze,
obwodowe to wynik dziatania odruchu strzemigczkowego i tzw. wzmacniacza slimakowego, ktére
zapewniajg mechaniczne ograniczenie przekazywania do wyzszych struktur uktadu stuchowego



dzwiekéw o duzym natezeniu (opis znajduje sie we wstepie). Drugie, centralne wigze sie z efektem
habituacji czyli stopniowego ,ttumienia” dtugotrwatych bodzcéw o statej charakterystyce, ktdre
prowadzg do zmeczenia stuchowego. Zmeczenie stuchowe z kolei wptywa na obnizenie sprawnosci
catego modzgu. Efekt zmeczenia ustepuje jednak po kilku minutach odpoczynku. W przypadku badan
opisanych w publikacji czas potrzebny na powrdt do stanu mdézgu sprzed obcigzenia stuchowego byt
poréwnywalny z czasem trwania samego obcigzenia.

Publikacja nr 5. ,Towards neural correlates of auditory stimulus processing: A simultaneous
auditory evoked potentials and functional magnetic resonance study using an odd-ball paradigm.”
W prezentowanej pracy przedstawiono wstepne wyniki eksperymentu z wykorzystaniem metody
jednoczesnej rejestracji stuchowych potencjatéw korowych i funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego.

Badania wykonywano jednoczasowo oraz dodatkowo zbierano dane elektrofizjologiczne poza
skanerem z uzyciem tego samego protokotu odd-ball [Squires 1975]. Za pomoca tego protokotu
ocenia sie dyskryminacje bodZzcéw (opis procedury w czesci materiat i metoda), poniewaz sama
percepcja (ustyszenie bodzca) nie oznacza jego dyskryminacji (rozréznienia).

Badania EEG-ERP oraz fMRI byty wykonywane jednoczasowo oraz dodatkowo EEG-ERP poza
skanerem z uzyciem tego samego protokotu odd-ball. W badaniach AEP (auditory evoked potential)
przeprowadzonych na zewnatrz skanera MR uzyskano odpowiedzi, w ktorych obecne byty zaréwno
fale N1, P2, jak i P3 (P300). Potencjaty wywotane zebrane wewnatrz skanera MR miaty nizsze
amplitudy co byto spowodowane zaréwno wptywem pola elektromagnetycznego generowanego w
czasie badania MR, jak rowniez faktu, ze stymulacja stuchowa byta mniej styszana i w zwigzku z tym
mniej efektywna podczas pracy skanera MR, ktéry wytwarza podczas obrazowania hatas do 99 dB
SPL. W odpowiedzi na standardowe bodzce, wskazaliémy srédmdzgowe generatory bioelektryczne
poszczegdlnych sktadnikow stuchowych potencjatéw korowych. Uzylismy technik tzw. rotujacych
dipoli oraz ruchomych dipoli. W obu technikach rezultaty odpowiadaty wynikom fMRI. Analiza
danych czynnosciowych (fMRI) wykazata, ze gdy osoby badane odbieraty bodzce standardowe
(1000 Hz), aktywna byta przede wszystkim pierwszorzedowa kora stuchowa. Natomiast gdy
odbierane i analizowane byty bodZce dewiant (2000 Hz), a osoba badana podejmowata decyzje, ze
styszany bodziec jest dla niej wazny, aktywne byty rejony przedniego zakretu obreczy i przedniej
czesci wyspy. Aktywne byty réwniez okolice ptata ciemieniowego (dolny pfacik ciemieniowy).
Otrzymane wyniki potwierdzity rezultaty uzyskane w innych osrodkach na $wiecie i pokazaty, ze
zarejestrowanie zmian czynnosciowych i bioelektrycznych mdzgu w odpowiedzi na bodzice
akustyczne jest mozliwe pomimo niekorzystnych warunkéw technicznych specyficznych dla
jednoczesnych rejestracji elektrofizjologicznych i czynnosciowych.

Byty to jedne z pierwszych w kraju rejestracji jednoczasowych EEG-FMRI i pozwolity rozwing¢ tg
technike, ktora z powodzeniem stosowana jest w kolejnych projektach do dnia dzisiejszego.

Publikacja nr 6. ,Badanie dominacji pétkulowej dla funkcji mowy z zastosowaniem techniki
rezonansu magnetycznego.” Liczne badania z zakresu neuropsychologii (m.in. badania pacjentow z
lezjami moézgu) wskazujg na dominacje lewej pétkuli dla czynnosci mowy zwigzanych z ptynnoscig
stowng, planowaniem ruchéw narzaddéw artykulacyjnych, mowa wewnetrzna, zdolnoscig do
rozrézniania dzwiekdw mowy, utrzymywaniem w pamieci stuchowych wzorcéw stéw. Jednakze,
nalezy podkresli¢, ze lateralizacja nie oznacza $cistego podziatu funkcji miedzy lewa a prawa pétkulg
maodzgowaq. Wiekszos¢ procesdow mdzgowych jest realizowana poprzez wspotdziatania obu potkul
madzgowych, a specjalizacja funkcji oznacza, ze kazda z pdtkul mézgowych kontroluje inne aspekty
tych proceséw. W przedstawionej pracy u wszystkich badanych uzyskano pobudzenia w rejonach
odpowiadajgcych osrodkowi Broki (zakret czotowy dolny) oraz osrodkowi Wernickego (tylna czes¢
zakretu skroniowego gérnego). Dodatkowo aktywne byty obszary mézgu zaangazowane w procesy
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uwagowe, podejmowanie decyzji, planowanie ruchéw. Poréwnanie liczby aktywnych wokseli w
prawej i lewe] potkuli mdézgu w rejonach odpowiadajgcych osrodkowi Broki oraz Wernickego
wykazato istnienie innego wzorca aktywnosci u badanych w zaleznosci od wynikéw uzyskanych w
Kwestionariuszu Lateralizacji.

Silng prawostronng dominacje dla funkcji mowy zaobserwowano jedynie u osoby silnie
leworecznej z historig leworecznosci w rodzinie. W przypadku pozostatych oséb leworecznych bez
leworecznosci w rodzinie zaobserwowano typowa lateralizacje lewostronng dla funkcji
generowania mowy oraz lateralizacje skrzyzowang, tzn. dominacje lewej potkuli w przypadku
osrodka Wernickego oraz prawej w przypadku osrodka Broki.

Ze wzgledu na matg liczbe zbadanych oséb wyniki dotyczace wzorca dominacji pétkulowej nie
moga by¢ generalizowane na populacje, lecz podobny trend jest widoczny w innych istniejacych
badaniach grupowych [Szaflarski 2002, 2006].

W kontekscie przeprowadzonych badan warto podkreslié, ze kliniczne préby badania funkcji
mowy za pomocg fMRI pokazujg jedynie waski zakres proceséw uruchamianych podczas mdwienia,
czytania lub stuchania mowy. Podyktowane jest to zazwyczaj nadrzednym celem badania, ktérym
jest okreslenie, ktéra potkula jest dominujgca dla generowania lub rozumienia mowy. Dla potrzeb
badania klinicznego sg tworzone proste paradygmaty, ktére moga by¢ stosowane u szerokiej grupy
pacjentéw dorostych lub dzieci. Z tego tez powodu oraz ograniczonego czasu przeznaczonego na
badanie w wynikach badan obserwuje sie ogélny obraz obszaréw zwigzanych z funkcjg mowy,
natomiast bardziej szczegétowe wyznaczenie obszaréw uczestniczacych w specyficznych funkcjach
takich jak przetwarzanie fonetyczne, gramatyczne, syntaktyczne, semantyczne, prozodyczne itd.
wymagajg bardziej ztozonych paradygmatéw badawczych.

Mimo stosunkowo duzej powtarzalnosci wynikéw badan fMRI, badacze wcigz borykajg sie z
wieloma problemami typu: - brak kontroli nad tym, co doktadnie dzieje sie w mdzgu podczas
wykonywania zadania eksperymentalnego lub kontrolnego (spontaniczna aktywnos$¢ poznawcza
osoby badanej podczas zadania kontrolnego bedzie prowadzita do zwiekszonej aktywnosci
neuronalnej w regionach mézgu niezwigzanych z procesami jezykowymi), - wybdr konkretnej
metody wyznaczania wspotczynnika lateralizacji (LI), - réznice miedzyosobnicze w zakresie strategii
wykonywania zadan, co wptywa na aktywnos$¢ neuronalng, - trudnosci w zakresie wykonania
zadania wynikajace z braku motywacji, niedostatecznego zaangazowania procesdw pamieciowych
lub uwagowych.

Publikacja nr 7. “Cross-modal comparisons of stimulus specificity and commonality in phonological
processing.” W badaniach, ktdre przeprowadzilismy z udziatem 37 oséb praworecznych ze stuchem
prawidtowym chcieliSmy okreslic mechanizmy neuronalne przetwarzania fonologicznego w
modalnosci wzrokowej i stuchowej. Wyodrebniliimy zardwno obszary specyficzne dla danej
modalnosci jak i wspdlne, niezalezne od modalnosci prezentowanych bodZcéw. Obszarami
wspdlnymi dla przetwarzania wzrokowego i stuchowego prezentowanych bodZzcédw byty bruzda
skroniowa gérna (ang. STS) oraz zakret skroniowy srodkowy (ang. MTG), co sugeruje, ze s3 to okolice
rdzennego przetwarzania fonologicznego niezaleznego od modalnosci zmystowe;.
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Rycina 9. A) Aktywnos$¢ mdzgu w wyniku stymulacji wzrokowej, B) aktywnos$¢ mézgu w wyniku
stymulacji stuchowej, C) aktywnos$¢ mdzgu wystepujgca w obu zadaniach, odpowiadajaca za
przetwarzanie fonologiczne.

W wyniku stymulacji wzrokowej (rymowanie vs. wykrywanie symbolu) zaobserwowalismy
wzrost aktywnosci w rozlegtej sieci fonologiczno-semantycznej, gtéwnie w lewej pdtkuli,
obejmujacej kore potyliczng, ciemieniowg, skroniowg i czotowg oraz moézdzek i wyspe. Uwaza sie,
ze wszystkie te struktury uczestniczg w przetwarzaniu fonologicznym na réznych poziomach, od
wstepnego dekodowania liter i percepcji stow, identyfikacji i nazywania wizualnie prezentowanego
obiektu, przejscia od kodéw wizualnych do fonologicznych, poprzez kodowanie ortograficznych
form wyrazéw do reprezentacji fonologicznych, poréwnywanie ostatnich sylab przechowywanych
w petli fonologicznej, a na koniec do fonologicznego i semantycznego przetwarzania stéw
(szczegodtowy opis obszardow i ich funkcji znajduje sie w publikacji). Ponadto zaobserwowalismy
aktywnosé w strukturach, ktére wydajg sie by¢ zaangazowane w dodatkowe ztozone procesy (m. in.
pamiec robocza zwigzana ze zdolnoscig rozumienia jezyka).

Zadania stuchowe angazowaty z kolei obszary zajmujgce sie analizg i identyfikacja cech
akustycznych w gérnym zakrecie skroniowym obu poétkul, a nastepnie inicjowaty bardziej ztozony
system przetwarzania fonologicznego i semantycznego w srodkowym zakrecie skroniowym lewe;j
potkuli.

W naszym eksperymencie badalismy rézne procesy fonologiczne zwigzane z rymowaniem
(modalnos$¢ wizualna) i identyfikacja fonemdw (modalnos$é stuchowa). Zadania fonologiczne
réznicowaty nie tylko modalno$é bodica (wzrok i stuch), ale takze wptyw réinych aspektéw
przetwarzania fonologicznego. Warto zauwazyé, ze w naszym badaniu (w poréwnaniu z innymi
opublikowanymi badaniami) uczestniczyta stosunkowo wieksza grupa (37 uczestnikow),
zapewniajgca lepszg moc statystyczng do wykrywania efektéw grupowych. Ponadto skupilismy sie
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na przetwarzaniu fonologicznym, wybierajgc rézne zadania, takie jak rymowanie lub identyfikacja
pierwszych liter. Analiza koniunkcji pozwolita nam zidentyfikowaé region rdzeniowy, ktory byt
kluczowy dla przetwarzania fonologicznego. Nasze wyniki wskazujg zatem, ze przetwarzanie
fonologiczne w zastosowanych przez nas zadaniach, niezaleznie od rodzaju modalnosci i rodzaju
zadania, wymaga aktywowania wspdlnego regionu na pograniczu bruzdy skroniowej gérnej oraz
zakretu skroniowego srodkowego.

Publikacja nr 8. “Reduced resting-state brain activity in the default mode network in children with
deficits of auditory processing.” Osrodkowe zaburzenia stuchu (Central Auditory Processing
Disorders, CAPD) to deficyty w zakresie opracowywania informacji akustycznej na wyzszych
pietrach uktadu nerwowego, mimo prawidtowego stuchu obwodowego. CAPD moze m.in. utrudniac
uczenie sie oparte o modalnos¢ stuchowa. Mimo duzej skali zjawiska, nadal nie sg poznane
mechanizmy mdézgowe mogace lezeé u podstaw powyzszych problemoéw. Badania z zastosowaniem
techniki rs-fMRI prowadzone z udziatem osdb z zaburzeniami uwagi (ADHD oraz dysleksji) wykazaty,
ze jednym z mozliwych patomechanizmow tych deficytéw mogg by¢ zaburzenia w zakresie
spontanicznej aktywnosci mdzgu. Przyktadowo, wczesniejsze badania taczyty atypowa aktywnosc
sieci DMN (sie¢ default mode network wykazuje zmniejszona aktywnosé podczas wykonywania
zadan w ktérych bodzce zewnetrzne takie jak bodzce wzrokowe lub zadania angazujgce pamiec
roboczg, przykuwajg uwage co sktonito niektdrych naukowcéw do nazwania jej siecig negatywng w
stosunku do zadania) z deficytami uwagi (m.in. towarzyszacych ADHD) (Metin, 2015). Nie byto
prac, w ktorych eksplorowano zwigzek miedzy spoczynkowg aktywnoscig mézgu a zaburzeniami
uwagi stuchowej. Celem tej pracy byto uzupetnienie tej luki. Do oceny uwagi stuchowej
wykorzystano: Test Wzorcéw Czestotliwosci Dzwiekdw, Test Rozpoznawania Wzorcéow Diugosci
Dzwiekow, Test Wykrywania Przerw, Test Stuchania Rozdzielnousznego Cyfr, Test Rozumienia
Mowy w Szumie. Analiza wynikow behawioralnych wykazata, ze wykonanie wszystkich powyzszych
testow przez dzieci z CAPD jest nizsze niz grupie kontrolnej (p< 0,05). W celu oceny wzorcéw
samoistnej aktywnosci mézgu wykorzystano opisang powyzej technike rs-fMRI.
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Rycina 10. Wzorce aktywnosci mézgowej w grupie kontrolnej (gérny wiersz) oraz grupy dzieci z
CAPD (Srodkowy wiersz) oraz réznica miedzygrupowa aktywnosci moézgowej zlokalizowana w
przedklinku (dolny wiersz).

Analiza danych rs-fMRI wykazata, dzieci z CAPD wykazujg zmniejszong koherencje sygnatu
BOLD w obszarach mézgu zaliczanych do spoczynkowej sieci funkcjonalnej DMN: przedklinku oraz




zakrecie czotowym goérnym. Sg to obszary mdzgu zaangazowane m.in. w procesy uwagowe.
Mniejsza koherencja sygnatu rs-fMRI w obszarze przedklinka moze $wiadczy¢ o tym, ze dzieci z
CAPD w mniejszym stopniu sg w stanie odcig¢ sie od bodzcéw zewnetrznych, ktére moga rozproszyé
koncentracje, innymi stowy sg bardziej podatne na dystrakcje.

Prezentowane badania byly pierwszymi (i zgodnie z wiedzg autora, jedynymi) na sSwiecie, w
ktérych wykorzystano technike rs-FMRI do badania spoczynkowych sieci funkcjonalnych u dzieci z
CAPD. Wyniki moga sie przyczyni¢ do lepszego zrozumienia mechanizmdéw neuronalnych lezacych
u podstaw tego zaburzenia.

WNIOSKI

Przedstawiony cykl publikacji uzupetnia wiedze na temat centralnego przetwarzania
stuchowego na trzech poziomach (kora stuchowa pierwotna, drugorzedowa stuchowa kora
asocjacyjna oraz kora asocjacyjna wielozmystowa).

e W dotychczasowych pracach dotyczgcych mapowania tonotopowego w pierwotnej
korze stuchowej za pomocg techniki fMRI, nie wyjasniono otrzymanych wynikéw w
odniesieniu do podstawowych zjawisk psychoakustycznych. Wyniki przedstawione w
powyzszym cyklu prac sg zgodne z istniejgcym pismiennictwem ale dodatkowo
przedstawiajg wyjasnienie otrzymanych efektéw zaréwno w grupie kontrolnej jak i w
grupie 0sdb z niedostuchem odbiorczym (czesciowa gtuchota).

e Dowiedziono m.in., ze u pacjentéw z niedostuchem odbiorczym nastepuje zmiana
organizacji tonotopowej, w postaci wzmocnienia reprezentacji w obszarach korowych
niskich czestotliwosci dZzwieku. Efekt ten jest wiekszy u pacjentéw, ktdrzy nabyli
czesciowq gtuchote w okresie przed rozwojem umiejetnosci jezykowych.

e Dowiedziono réwniez, ze hatas wptywa na zmniejszenie aktywnosci kory stuchowej
cztowieka a efekty obcigzenia stuchowego widoczne sg w mdzgu przez okres zalezny
od czasu trwania i wielkosci obcigzenia stuchowego.

e Widrozono technike fMRI do oceny lateralizacji funkcji przetwarzania mowy co stanowi
alternatywe do préby Wady wykonywanej przed operacjami neurochirurgicznymi.

e Ponadto pokazano, ze zmieniona organizacja potgczen funkcjonalnych w obszarze
przedklinka jest zwigzana z centralnymi zaburzeniami przetwarzania stuchowego u
dzieci.
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