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Streszczenie

Prezentowana praca dotyczy pomiaru wptywu hatasu, generowanego przez sekwencje EPI, na sygnat BOLD w obszarze korzy stuchowe;.
W badaniu uczestniczyto 20 oséb: 16 mezczyzn i 4 kobiety, w tym 19 osdb praworecznych, 1 leworeczna, w wieku 23,6 +0,7. Badanie fMRI
sktadato sie z 4 sesji o zmiennym czasie repetycji TR 2,3,4,6 s i niezmiennej migdzy sesjami stymulacji typu blokowego sktadajacej sie
z 15 powtdrzen sylab /kal, /tal, Ipal, /gal, /dal, Ibal. W celu okreslenia liniowej zaleznosci aktywowanej objetosci od zmiennego czasu TR zas-
tosowano linowy model regresyjny. Na jego podstawie zaproponowano miare Etr wyrazajaca procentowg zmiane objetosci aktywowanej na
skutek wzrastajacego hatasu. W wyniku eksperymentu otrzymano Etr na poziomie 1.7% dla potkuli lewej i 7.5% dla potkuli prawe;.

Stowa kluczowe: badania czynnosciowe, rezonans magnetyczny, kora stuchowa, zaktécenia.

Summary

The aim of the study was to measure the level of impact of the Echo Planar Imaging (EPI) sequence noise on BOLD response in auditory cor-
tex area. For each of the 20 healthy subjects (16 males and 4 females, 19 right-handed and 1 left-handed) at age 23.6 +0.7 four functional
'runs' were acquired with variable TR equal 2, 3, 4, and 6s and block type acoustic stimuli with 15 repetitions of the (/ka/, /ta/, /pal, /gal, /dal,
/bal) syllables. In order to detect linear dependence of activation volume in dependence of TR a linear model was applied giving two regres-
sion parameters for each hemisphere. A 'figure of merit' Etr measure was proposed giving per cent change of activation size caused by increase
of scanner noise. Etr showed 1.7% and 7.5% dependence of activation volume from noise for the left and right hemisphere respectively.

Key words: functional magnetic resonance imaging, auditory cortex, noise.

Wprowadzenie tycznej tkanki moézgowej i znajdujgcej sie w naczyniach
krwionosnych deoksyhemoglobiny powoduje zaburzenia jed-
norodnosci pola magnetycznego. Wptyw niejednorodnosci
pola magnetycznego na sygnat MR spowodowany umiesz-
czeniem w nim obiektu o réznych podatnosciach magnety-
cznych jest oznaczany skrétem DSC (ang. Dynamic suscep-
tibility contrast), czyli kontrast pochodzacy od podatnosci
magnetycznej, zas sygnat DSC powodowany zmienng kon-
centracjg deoksyhemoglobiny nosi nazwe sygnatu BOLD
(ang. blood oxygenation level dependent) [Ogawa (i in.)
1990].

Zmiany sygnatu BOLD stymulowane w okreslonym
schemacie badawczym sg przedmiotem analizy statystycz-
nej prowadzonej w celu wykazania zwigzkéw przyczynowo

Technika funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
fMRI (ang. Functional Magnetic Resonance Imaging) obok
PET (ang. Positron Emission Tomography) jest jedng z waz-
niejszych obrazowych metod badawczych stuzacych przyzy-
ciowym badaniom aktywnosci centralnego uktadu nerwowe-
go cziowieka [Latchaw (i in.) 2005]. W poréwnaniu z metodg
PET metode fMRI cechuje znacznie lepsza rozdzielczos¢
przestrzenna [Moonen, Bandettini 2000] i czasowa (rzedu
pojedynczych sekund). Technika fMRI opiera sie na zjawisku
wzrostu sygnatu MR w rejonach o obnizonej koncentraciji
deoksyhemoglobiny. Koncentracja deoksyhemoglobiny spa-
da w wyniku wzrostu przeptywu krwi w obszarach o zwigk-
szonej aktywnosci neuronalnej. Réznica podatnosci magne-

4



32

art26 - Bogorodzki - Analiza halasu.gxp 2006-09-04 01:02 %e 32

Piotr Bogorodzki i in.

skutkowych miedzy zastosowang stymulacjg a otrzymang
odpowiedzig BOLD [Friston (i in.) 1995; 1999]. Mimo wcigz
nie do konca poznanej natury sygnatu BOLD, w pracy Logo-
thetis'a i wsp. [2001; 2004] wykazano Scisty zwigzek miedzy
wielkoscig potencjatéw LFP (ang. Local field potentials) reje-
strowanych na powierzchni kory mézgowej, a jednoczesnie
rejestrowang odpowiedziag BOLD w obszarze kory wzroko-
wej. Potwierdza to przydatnos¢ sygnatu BOLD do posrednie-
go monitorowania aktywnosci neuronalnej in vivo w mdzgu
cztowieka oraz otwiera mozliwosci przenoszenia wieloletnich
doswiadczen zebranych w dziedzinie elektrofizjologicznych
badan os$rodkowego uktadu nerwowego czlowieka na nowy
obszar badan.

Wsrod badan czynnosciowych fMRI uktadu stuchowego
sg najbardziej ztozone i stwarzajg najwiekszg ilos¢ proble-
moéw. Chodzi tu przede wszystkim o hatas powodowany
szybkim przetgczaniem gradientéw w powszechnie uzywa-
nej w fMRI sekwencji obrazujacej EPI (ang. Echo Planar
Imaging), ktoéry najbardziej utrudnia badania czynnosciowe
stuchu [Chambers (i in.); Di Salle (i in.) 2003]. Jego nateze-
nie dochodzi do 123 dB [20] przy indukcji pola gtéwnego
1.5 T (z maksimum dla czestotliwosci 1 kHz) i 138 dB dla
indukcji 3T (z maksimum dla czestotliwosci z zakresu 1-4
kHz). Zagadnienie wpltywu hatasu skanera na rozmiary prze-
strzenne obszaru pobudzonego, czy amplitudy odpowiedzi
BOLD, nie zostato do tej pory, wedtug wiedzy autordw, jed-
noznacznie rozwigzane, mimo stosunkowo duzej liczby prac
dotyczacych tego tematu [Chambers (i in.); Hart, Hall 2004;
Langers (i in) 2005; Yoo (i in.) 2005].

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie odpowiedzi BOLD
w obszarze stuchowym kory moézgowej. W szczegdlnosci
zbadano: 1) rozmiary przestrzenne aktywujgcego sie obsza-
ru, 2) przestrzenng zmienno$¢ miedzyosobniczg aktywujace-
go sie obszaru w grupie zdrowych ochotnikéw oraz 3) wptyw
hatasu skanera na wielko$¢ aktywujacego sie obszaru.

Materiatl i metody.

Badania wykonano na 1,5 T skanerze Gyroscan NT fir-
my Philips znajdujgacym sie w Il Zakfadzie Radiologii Klinicz-
nej AM w Warszawie. W badaniu uczestniczylo 20 oséb:
16 mezczyzn i 4 kobiety, w tym 19 oséb praworecznych,
1 leworeczna, w wieku 23,6+0,7. Przed badaniem funkcjon-
alnym, u kazdej z os6b wykonano audiometryczne badanie
progu styszenia w celu ustalenia poziomu stymulacji 70dB
SL. Badanie fMRI skiladato sie z 4 sesji oznaczonych jako
TR2, TR3, TR4 i TR6 (ryc.1). Podczas kazdej z nich uczest-
nicy poddawani byli stymulacji akustycznej sktadajgcej sie
z dwdch sktadnikéw: 1) niezmiennego miedzy sesjami pobu-
dzenia blokowego — 30 s powtorzen sylab /kal, /tal, Ipal, Igal,
/dal, /bal (szare bloki na ryc.1) naprzemiennie z 30 s blokiem
ciszy (biate bloki na ryc.1). 2) zmiennego migdzy sesjami
hatasu skanera o 1s czasie trwania (czarne kreski na ryc.1)
przeplatanego chwilami ciszy o zmiennym czasie trwania
réwnym 1, 2, 3 i 5 sekund.

Ze wzgledu na ograniczenia techniczne skanera sesje
miaty zmienny czas trwania w zakresie od 128 s dla TR2, do
384 s dla TR6. Taka konstrukcja eksperymentu umozliwia
ocene wpltywu hatasu, ktérego s$rednig warto$¢ zmieniano
liniowo w zaleznosci od czasu powtarzania — TR (ang. Rep-
etition Time), na wielko$¢ pobudzenia indukowanego typo-
wym bodzcem blokowym. Tlumienie skladowej hatasu po-
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Ryc.1. Schemat eksperymentalny badania fMRI skfadajgcego sie
z 4 sesji, oznaczonych jako TR2, TR3, TR4 i TR6

przez ochronniki wynosito ok. 30 dB, za$ sktadowa blokowa
prezentowana byta za pomocg wktadek dousznych znajduja-
cych sie pod ochronnikami stuchu [Orzechowski (i in.) 2005].
W celu zbadania oddziatywania zmiennej eksperymentalnej
TR na rozmiary przestrzenne aktywujgcego sie obszaru zas-
tosowano nastepujacy model eksperymentalny:

V=pB*TR+p, (1)

gdzie:

V — przestrzenny rozmiar aktywacji wyrazony w liczbie
woksili,

TR — zmienna eksperymentalna: czas powtarzania TR,

B, — wspotczynnik wyrazajacy zalezno$¢ rozmiaru prze-
strzennego od TR,

B,— wspotczynnik wyrazajacy rozmiar przestrzenny ak-
tywacji pochodzacej od sktadowej blokowe;j.

W celu wyznaczenia syntetycznego wskaznika wptywu
hatasu na rozmiary przestrzenne aktywacji zastosowano
miare wyrazong w procentach:

En =B,/ B,*100% )

Obrazy czynno$ciowe zbierane byty z wykorzystaniem
sekwencji — GE EPI (ang. Gradient Echo Echo Planar Imag-
ing). Wolumen danych skfadat sie z 16 warstw utozonych
w taki sposdb, aby obejmowaty ptat skroniowy. Wielko$¢
woksla wynosita 3,43x3,43x4 mm. W kazdej sesji zbierano
64 wolumeny. Czas echa TE (ang. Echo Time) wynosit 40
ms, zas czas repetycji TR zamieniat sie miedzy sesjami i wy-
nosit odpowiednio 2,3,4 i 6 sekund.

Otrzymane w poszczegolnych sesjach fMRI serie cza-
sowe obrazéow MR zawierajg indukowany stymulacjg sygnat
BOLD. Zadaniem analizy fMRI jest jego detekcja oraz pre-
zentacja w postaci tréjwymiarowych map — obrazéw. Obrazy
tego typu noszg nazwe statystycznych map parametrycz-
nych SPM (ang. Statistical Parametric Maps). Jedng z naj-
bardziej rozpowszechnionych metod detekcji sygnatu BOLD
i jednoczesnie tworzenia map SPM jest metoda wykorzystu-
jaca model liniowy GLM (ang. General Linear Model) [Lan-
gers (i in.) 2005]. Metoda ta jest powszechnie stosowana za
sprawg najbardziej popularnego pakietu oprogramowania do
analizy badan fMRI o nazwie SPM (SPM2, SPM5) [Holmes,
Friston 1997]. Oprogramowanie SPM analizuje sygnat BOLD
we wszystkich wokslach mézgu, a nastepnie przyporzadko-
wuje im statystyczne miary odpowiadajgce poziomowi reakcji
danego woksla na stymulacje.

Do opisu wielkosci aktywacji najczesciej uzywana jest
statystyka T-studenta. Przestrzenne rozkiady wielkosci
zmiennej T mogg by¢ nastepnie zakodowane w kolorowej
skali i naniesione na powierzchnie wzorca mézgu opracow-
anego przez zespot Montreal Neurological Institute — MNI
[Evans (i in.) 1993]. W celu okreslenia efektow charakterysty-
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cznych dla grup pacjentdw stosuje sie testy statystyczne
oraz modelowanie statystyczne ANOVA i MANOVA [Worsley
(i in.) 2002] prowadzone na mapach SPM otrzymanych w po-
przednim kroku analizy. Z tego punktu widzenia analize fMRI
dzieli sie na dwa etapy: analize pojedynczego przypadku
SSA (ang. Single Subject Analysis) oraz analize grupowa
SLA (ang. Second Level Analysis) lub analize populacji MSA
(ang. Multi Subject Analysis)[Bandettini (i in.) 1993; Bosch
2000; Coulon (i in.) 2000; Friston (i in.) 1995; 1999]. Ponizej
przedstawione zostang wyniki analizy grupowej otrzymane
w wyniku oméwionego wczesniej protokotu fMRI.

Wyniki

Przetworzone w tréjstopniowej procedurze dane fMRI
(etap 1 — korekcja artefaktéw ruchowych (ang. realigment)
z pierwszym obrazem serii jako referencyjnym, etap 2 — nor-
malizacja do przestrzeni MNI z interpolacjg do standardowe-
go woksla 2x2x2 mm, etap 3 — wygtadzanie przestrzenne fil-
trem gaussowskim o szeroko$ci FWHM wynoszacej 4x4x6
mm) byty poddane dwuetapowej analizie statystycznej w $ro-
dowisku SPM. W etapie SSA dla kazdego z uczestnikow wy-
liczono cztery mapy SPM, odpowiadajace sesjom: TR2, TR3,
TR4 i TR6. W etapie MSA z map SSA wyliczono $rednie,
charakterystyczne dla badanej grupy efekty (ryc. 2).
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Ryc. 2. Wyniki grupowej analizy (MSA) pokazujacej $rednie akty-
wacje, charakterystyczne dla badanej grupy dla odpowiednich TR

Mapy te przedstawiajg rzut na ptaszczyzne osiowg
wszystkich tych woksli, dla ktérych wartos¢ statystyki-t prze-
kroczyta wartos¢ krytyczng (T>3), pozwalajaca odrzucic
hipoteze zerowg o braku korelacji miedzy stosowang stymu-
lacjg a rejestrowang odpowiedzig BOLD, (df=13, p=0.002).
Przestrzenne rozmieszczenie aktywacji przedstawione zos-
tato na ryc. 3.

Ryc. 3. Przestrzenna lokalizacja sredniej aktywacji dla TR6

Na podstawie przedstawionych map MSA wyznaczono
aktywacje potozone w obszarze kory stuchowej. Nastepnie,
dla kazdej ses;ji, wyliczono liczbe aktywnych woksli odpowie-
dnio dla lewej i prawej potkuli (ryc.4)
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Ryc. 4. Liczba aktywnych woksli dla lewej i prawej pétkuli odpowia-
dajgca roznym czasom TR

Wykorzystujagc dane przedstawione na ryc. 4 i opisany
wczesniej model eksperymentalny otrzymano nastepujace
zaleznosci dla lewej i prawej potkuli:

v, =33%TR+438.2 (3)

lewa

=132*%TR+7915, V,

prawa

Warto$ci statystyki-t dla parametru ; dla potkuli lewe;
wynoszg T=1.9, p=0.62, dla potkuli prawej T=0.65, p=0.51.

Po zastosowaniu syntetycznego wskaznika wptywu ha-
tasu na rozmiary przestrzenne aktywacji (2), wyznaczono ilo-
raz przyrostu rozmiaru przestrzennego do rozmiaru przes-
trzennej aktywacji pochodzacej od sktadowej blokowej,
wyrazony w procentach (tab. 1).

Tab. 1.

Potkula Lewa Pétkula Prawa
1.7% 7.5%

Omoéwienie

Przedstawiona praca dotyczy eksperymentalnej wery-
fikacji liniowego modelu wigzacego przestrzenne rozmiary
aktywacji z poziomem hatasu wytwarzanego przez sekwen-
cje obrazujacg EPI. Poziom hatasu byt zmieniany skokowo,
podobnie jak w pracy [Langers (i in.) 2005], poprzez zas-
tosowanie nieregularnej akwizycji ze zmiennym czasem re-
petycji TR. Dla wszystkich przypadkéw otrzymano aktywacje
w obszarze kory stuchowej. Sredni rozmiar aktywacji wynosit
32 i 25 cm3 odpowiednio dla lewej i prawej pétkuli. Stosujac
test T-studenta pomiedzy parami TR2-TR3, TR2-TR4,
TR2-TR6 na poziomie istotnosci p=0.05 nie zaobserwowano
réznic miedzy Srednimi wartosciami rozmiaru przestrzen-
nego obszaréw aktywacji w tych sesjach. Zastosowanie
analizy regresji, rowniez nie dato statystycznie znaczacych
wynikéw, aczkolwiek dla pétkuli lewej zalezno$¢ ta jest zna-
cznie silniejsza (T=1.9, p=0.62) w stosunku do potkuli prawe;j
(T=0.65, p=0.51). Wyliczone wspétczynniki regresji (13,2 dla
lewej i 33 dla prawej) swiadczg o dodatniej zaleznosci obje-
tosci od czasu TR. Oznacza to, ze zmniejszajac czas pow-
tarzania skracamy chwile ciszy pomiedzy pobudzeniami, a to
powoduje zmniejszenie aktywacji. Otrzymany wynik jest zgo-
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dny z wynikami innych autoréw [Langers (i in.) 2005], gdzie
stwierdzono, ze w wyniku aktywacji nastepuje 1,3% zmiana
amplitudy sygnatu przy braku hatasu i maleje do 0.9% w wy-
niku interakcji bodzca i hatasu generowanego przez cewki
gradientowe w trakcie sekwencji obrazujacej. Zaleznosci sq
silniejsze i bardziej widoczne im bardziej widmo stymulacji
jest zblizone do widma hatasu. Podobnie w pracy [Shah (i in.)
1999] pokazano obustronne zmniejszenie obszaru aktywacji
kory stuchowej wraz ze wzrostem liczby warstw, czyli posre-
dnio hatasu skanera. Otrzymane w tej pracy wyniki potwier-
dzaja, ze wydtuzenie czasu wolnego od hatasu wytwarzane-
go przez przetaczane gradienty w sekwencji obrazujacej
moze by¢ pomocne przy stymulacjach akustycznych. W kon-
kluzji w pracy [Shah (i in.) 1999] zaproponowano przepro-
wadzanie rejestracji 16 warstw z czasem repetycji TR = 9 s.
Dodatkowo, jezeli oddziatywanie sekwencji EPI na mierzony
sygnat BOLD w okreslonych warunkach eksperymentalnych
jest zbyt wysokie, mozna je obnizy¢ poprzez nastepujace
dziatania [Di Salle (i in.) 2003]: 1) modernizacje urzadzen
generujacych hatas (gradienty, uktad chtodzenia, klimatyza-
cji), 2) stosowanie ochronnikéw dostosowanych do charakte-
rystyki hatasu skanera, 3) modyfikacje sekwencji pomiaro-
wych, 4) stosowanie systemow amortyzujacych i unieru-
chamiajgcych gtowe pacjenta (pomagajg rowniez zmniejszy¢
artefakty ruchowe, jak i wptyw drzen przenoszonych przez
tozko, ciato, styszenie drogq kostng itd.) [Ravicz, Melcher
2001]. Stosujac wymienione zabiegi mozna osiggna¢ ttumie-
nie szumow akustycznych (w zaleznosci od warunkéw eks-
perymentalnych) w granicach od 30 do 65 dB.

Podsumowanie

Znaczaca liczba prac dotyczacych wptywu hatasu skan-
era na wyniki eksperymentu fMRI kory stuchowej $wiadczy
o wazkosci i stopniu skomplikowania tego problemu. Mimo
powtarzalnych wynikow eksperymentéw trudno otrzymac
statystycznie istotne zaleznosci pomiedzy wartoscig zmie-
niang miedzy eksperymentami (w tej pracy byt nig czas repe-
tycji) a statystycznymi miarami sygnatu BOLD. Brak liniowej
zaleznosci odpowiedzi BOLD od czasu repetycji — TR nie
wyczerpuje zagadnienia zaleznosci tych dwéch wielkosci.
W pracy Langersa [2005] zaproponowano nieliniowy model
miedzy odpowiedzig stuchowg indukowang pojedynczym
skanem oraz stymulacjg pojedynczymi tonami. Nieliniowo$¢
odpowiedzi BOLD pojawia sie stosunkowo czesto [Buxton
(i in.) 2002] szczegolnie w odniesieniu do krotkich (<1s) bo-
dzcéw tzw. zdarzen (ang. events). Biorac pod uwage z pew-
ng ostroznoscig otrzymane wyniki mozna stwierdzic, ze od-
dziatywanie hatasu zmienia rozmiar przestrzenny aktywacji
na poziomie 1.7% dla potkuli lewej i 7.5% dla potkuli prawej.
W celu zmniejszenia migdzyosobniczej wariancji wynikow
i zwiekszenia poziomu istotnosci statystycznej otrzymanych
wynikéw w kolejnym etapie badan planowane jest zastoso-
wanie doktadniejszej metody wyznaczania odpowiedzi
BOLD z zastosowaniem tzw. odpowiedzi regionalnych (ang.
mean regional responses) [Bogorodzki (i in.) 2005].

Spis skrétéw i oznaczen

B; —wspotczynnik wyrazajacy zaleznos$¢ rozmiaru przes-
trzennego od TR.

B, — wspotczynnik wyrazajacy rozmiar przestrzenny aktywa-
cji pochodzacej od sktadowej blokowe;j.

BOLD - kontrast DSC powodowany zmienng koncentracjg
deoksyhemoglobiny — ang. blood oxygenation level depend-
ent.

DSC — podatnos¢ magnetyczna — ang. Dynamic susceptibil-
ity contrast.

EPI — sekwencja Echo Planar Imaging.

ETR — miara zastosowana w prezentowanej pracy: stosunek
przyrostu rozmiaru przestrzennego do rozmiaru przestrzen-
nej aktywacji pochodzacej od sktadowej blokowej, wyrazony
w procentach.

fMRI — technika funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
— ang. Functional Magnetic Resonance Imaging.

FWHM - szeroko$¢ w potowie wysokosci (szerokosé
potéwkowa) — ang. Full Width at Half Maximum.

GLM — model liniowy — ang. General Linear Model.

LFP — potencjaty rejestrowane na powierzchni kory mézgo-
wej — ang. Local field potentials.

MNI — wzorzec moézgu opracowany w Montreal Neurological
Institute.

MSA — analize populacji — ang. Multi Subject Analysis.

PET - pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa — ang.
Positron Emission Tomography.

SLA — analiza grupowa — ang. Second Level Analysis.

SPM - statystyczne mapy parametryczne — ang. Statistical
Parametric Maps.

SSA - analiza pojedynczego przypadku — ang. Single Sub-
Ject Analysis.

TE — czas echa — ang. Echo Time.

TR — czasu powtarzania — ang. Repetition Time.

V — przestrzenny rozmiar aktywacji wyrazony w liczbie woksl.
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