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4.3. Omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnietych wynikéw wraz
z oméwieniem ich wykorzystania?

4.3.1. WPROWADZENIE

Styszenie diwiekdw to wcigz jedno z mniej poznanych zagadnien w fizjologii cztowieka. O tym, ze
potrafimy odbieraé, przetwarzaé¢ i reagowa¢ na dzwieki, decydujg rdinego rodzaju procesy
zachodzace w centralnym uktadzie nerwowym (CUN). Procesy te mozna podzieli¢ na dwie grupy: tak
zwane procesy ,dot — géra” (ang. bottom-up) oraz ,géra — dét” (ang. top-down) (Moore, 2012)
(Rysunek 1).

processing

Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy dwa rodzaje proceséw — doét — géra (ang. bottom-up) oraz géra — dot (ang.
top-down) odpowiedzialnych za percepcje bodzcéw stuchowych.

! publikacje wiasne stanowiace osiggniecie naukowe zostaty oznaczone w tekscie opracowania nawiasami
kwadratowymi [...].



Procesy bottom-up — to procesy, na ktére bezposredni wptyw majg witasciwosci fizyczne odbieranych
bodzcéw. Zachodza one na kolejnych pietrach centralnego ukfadu stuchowego (CUS), a ich wynikiem
jest stopniowa i coraz wieksza generalizacja poszczegdlnych cech zawartych w bodzcach
docierajgcych ze srodowiska zewnetrznego. Z kolei procesy top-down to procesy, w realizacji ktorych
jest wykorzystywana zdobyta dotychczas wiedza i doswiadczenie. Procesy te w duzym stopniu zalezg
od kontekstu, w jakim pojawia sie bodziec analizowany w danej chwili, a miejscem ich zachodzenia
sg wyzsze pietra CUN. To z tych osrodkéw mdzgowych wychodzg dyspozycje i jest wywierany wptyw
na to, jak informacja stuchowa jest opracowywana w nizej potozonych osrodkach (Moore, 2012).

Wspodtczesna nauka dzieki zastosowaniu réznego rodzaju metod badawczych dysponuje juz pewna
wiedzg o tym, jak bodzZce akustyczne sg analizowane do poziomu wzgdrza. Znacznie mniej wiadomo
natomiast o mechanizmach opracowania bodzcdw w obszarach i strukturach pofozonych wyzej
w hierarchii przetwarzania: pierwszo- czy drugorzedowej korze stuchowej zwigzanej bezposrednio
z percepcja stuchowg czy w obszarach odpowiedzialnych za bardziej ztozone funkcje, takie jak
integracja stuchu z innymi zmystami, kategoryzacja odbieranych bodzicéw, mowa czy emocje
uruchamiane pod wptywem detekcji bodzcéw stuchowych.

Pytanie, ktére ostatnio coraz czesSciej pojawia sie w pracach badawczych, dotyczy roli proceséw
poznawczych w styszeniu. Na przyktad wcigz nie do kofca wiadomo, czy i w jaki sposéb uwaga
wptywa lub moduluje odbiér i przetwarzanie informacji na poziomie receptora stuchu, czyli ucha
[Jedrzejczak i in., 2017]. Wciaz mato poznanym zagadnieniem pozostaje zalezno$¢ pomiedzy
poszczegdlnymi zmystami i procesami poznawczymi, na przyktad to, czy uwaga kierowana na bodzce
wzrokowe moze mieé¢ wptyw na to, jak odbieramy bodzce stuchowe [Jedrzejczak i in., 2017].

Niewiele wiemy takze o wptywie pamieci roboczej czy uwagi na powstawanie rdéznego rodzaju
zaburzen stuchu. Dobrym przyktadem s3 tzw. centralne zaburzenia stuchu (ang. central auditory
processing disorders, CAPD) - dysfunkcje charakteryzujgce sie specyficznymi problemami stuchowymi
pomimo prawidtowej czutosci stuchu (ASHA, 2010). Centralne zaburzenia stuchu sg diagnozowane
coraz czesciej przez audiologdéw, a dane z badan prowadzonych w réznych osrodkach, w tym badan
przesiewowych realizowanych od lat w Polsce przez Instytut Fizjologii i Patologii Stuchu (IFPS),
pokazujg, ze odsetek dzieci dotknietych CAPD stanowi powazny problem spoteczny (Santucci, 2003;
Skarzynski i in., 2015). Przez wiele lat uwazano, ze patomechanizm CAPD polega przede wszystkim
na nieprawidtowo funkcjonujacych procesach stuchowych bottom-up (Cacace i McFarland, 2005).
Publikacje z ostatnich lat pokazujg jednak, ze w powstawaniu CAPD istotng role odgrywa uwaga,
ktorej wtasciwe funkcjonowanie moze mieé¢ wptyw na to, jak informacja jest przetwarzana na
poziomie ucha czy nizej potozonych osrodkéw stuchowych (Moore i Hunter, 2013), [Milner i in.,
2018].

Inny zaburzeniem majgcym zrédto w nieprawidtowym funkcjonowaniu osrodkéw stuchowych sg tzw.
szumy uszne (ang. tinnitus). Istotg subiektywnych szumow usznych jest odczuwanie nieprzyjemnych
wrazen stuchowych pomimo braku w Srodowisku zewnetrznym bodzcéw akustycznych
wywotujgcych te wrazenia (Bartnik, 2010). Patomechanizm tych zaburzen nie jest wcigz do konca
poznany. Dzi$ wiele wskazuje, ze przyczynami powstawania oraz utrzymywania sie szumoéw usznych
sg najprawdopodobniej: deprywacja stuchowa wywotana przez réine czynniki, nadmierna uwaga
i negatywne emocje angazowane w momencie wystgpienia szumow (Mgller i in., 2011). Wszystkie te
reakcje stanowig rodzaj nieprawidtowych mechanizmdéw adaptacyjnych, ktére po pewnym czasie
powodujg zmiane aktywnosci w strukturach, obszarach lub médzgowych sieciach neuronalnych,



a w efekcie sg zrédtem odczuwanych dolegliwosci i ucigzliwosci szumdw usznych (Vanneste i in.,
2010) [Lewandowska i in., 2013].

Zaréwno w przypadku centralnych zaburzen stuchu, jak i szumoéw usznych nieznajomosé
patomechanizmu obu dysfunkcji powoduje, ze bardzo trudno okresli¢ przyczyne choroby lub podac
jasne kryteria diagnostyczne. Jak dotad nie opracowano procedury gold standard, ktéra
umozliwiataby wiarygodng i jednoznaczng diagnoze CAPD. Nie ma rédwniez w petni skutecznych
metod terapeutycznych stosowanych w przypadku CAPD i szumdw usznych. Obecnie w terapii CAPD
najbardziej efektywnymi metodami leczenia sg réznego rodzaju treningi stuchowe (np. Skoczylas i
in., 2012). Ich istotg jest stymulacja i poprawa funkcjonowania proceséw bottom-up (Skoczylas i in.,
2012). Nie sg one jednak bezposrednio nacelowane na usprawnienie proceséw typu top-down i
funkcji poznawczych oséb z CAPD. Wydaje sie to kluczowe, zwtaszcza w kontekscie najnowszych
doniesien dotyczacych wptywu uwagi na powstawanie centralnych zaburzen stuchu (Moore i Hunter,
2013) [Milner i in., 2018]. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku chronicznych szumoéw usznych.
Wiekszosci stosowanych obecnie metod terapii szumdéw jest nakierowana na zintensyfikowanie
aktywnosci neuronalnej w prawidtowo funkcjonujgcych drogach stuchowych (generatory szumow,
aparaty stuchowe, implanty $limakowe) oraz ma na celu obnizenie poziomu stresu, zmiane
negatywnych nastawien czy reakcji behawioralnych w odpowiedzi na odczuwane symptomy
(techniki poznawczo-behawioralne, relaksacyjne, metoda TRT — ang. Tinnitus Retraining Therapy)
(Milner i in., 2014a). Wymienione metody terapii nie uwzgledniajg jednak faktu, ze Zrddtem
odczuwanych szuméw usznych i ich ucigzliwosci moze byé zmieniona aktywnosc bioelektryczna w
korze stuchowej czy osrodkach zwigzanych z emocjami i/lub uwaga (Vanneste i in., 2010). Dlatego w
ostatnich latach w terapii szuméw usznych coraz wiekszego znaczenia nabierajg réznego rodzaju
techniki neuroterapii, ktéore umozliwiajg normalizacje nieprawidtowego EEG, takie jak: metoda
neuromodulacji akustycznej (ang. Acoustic Coordinated Reset Neuromodulation, ACR),
przezczaszkowa stymulacja prgdem statym (ang. transcranial Direct Current Stimulation, tDCS),
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. Transcranial Magnetic Stimulation, TMS) czy metody
wykorzystujgce biologiczne sprzezenie zwrotne sygnatu bioelektrycznego mézgu, jak Neurofeedback
(Dohrmanniin., 2007; Crocetti i in., 2011; przeglad patrz: Milner i in., 2015).

Do badania proceséw przetwarzania informacji akustycznej w centralnym ukfadzie nerwowym oraz
diagnostyki zaburzen stuchu wykorzystuje sie obecnie wiele réznych metod badawczych. Od
pewnego czasu olbrzymia role odgrywajg metody neuroobrazowania, w tym funkcjonalny rezonans
magnetyczny (ang. functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI). Stosujgc odpowiednie
paradygmaty badawcze angazujgce okreslony proces mézgowy, za pomocg fMRI mozemy okresli¢
stopien utlenowania tkanki moézgowej zwigzanej z badanym procesem, a tym samym wyznaczy¢
struktury i obszary za niego odpowiedzialne (Ogawa i in., 1990). Metoda fMRI charakteryzuje sie
wysoka rozdzielczos$cig przestrzennga, dlatego tez lokalizacja badanych proceséw moze by¢ bardzo
precyzyjna (Carriin., 2010).

Niestety metody neuroobrazowania takie jak fMRI majg istotne ograniczenia. Gtéwnym problemem
jest ich niska rozdzielczos¢ czasowa. Wynika ona miedzy innymi z dtugiego (sekundy) czasu
odpowiedzi hemodynamicznej mozgu zwigzanej z badanym procesem moézgowym (Ogawa i in.,
1990). Chociaz problem ten prébuje sie ograniczyé, stosujgc rézinego rodzaju zaawansowane
rekonstrukcje rejestrowanego sygnatu BOLD (ang. blood-oxygen-level dependent) (Hugger i in.,
2011), od dawna wiadomo, ze fMRI nie jest najlepszym narzedziem do badania czasowych aspektow
przetwarzania mézgowego (Wager iin., 2007).



Ograniczen zwigzanych z rozdzielczoscia czasowg s3 pozbawione metody, w ktérych jest
wykorzystywany pomiar aktywnosci magnetycznej neurondw, takie jak magnetoencefalografia (ang.
magnetoencephalography, MEG) czy duzo bardziej popularna ze wzgledu na niskie koszty —
elektroencefalografia (ang. electroencephalography, EEG), ktéra pozwala oceniaé spoczynkowa
aktywnos¢ bioelektryczng mdézgu w czasie rzeczywistym (Pizzagalli, 2007).

Do popularnych metod elektrofizjologicznych umozliwiajgcych pomiar sygnatu EEG w czasie
rzeczywistym zalicza sie takie metode potencjatow wywotanych (ang. evoked potentials, EP).
W poznaniu proceséw przetwarzania stuchowego jest uzyteczna przede wszystkim metoda
stuchowych potencjatéw wywotanych (ang. auditory evoked potentials, AEP). Pozwala ona na
rejestracje i analize odpowiedzi bioelektrycznych mdzgu generowanych na rdézinych pietrach
przetwarzania informacji akustycznej w reakcji na bodzce stuchowe (Milner, 2015; Milner, 2015a).
W badaniach naukowych i klinicznych stosuje sie wiec pomiary réznych AEP, ktére w zaleznosci od
rodzaju dobranych bodzcéw i typu analizowanych komponentéw pozwalajg na ocene proceséw
przetwarzania dzwiekéw na poziomie Slimaka w uchu wewnetrznym (elektrokochleografia), jader
$limakowych, nerwu stuchowego i kolejnych pieter centralnego uktadu stuchowego do poziomu
wzgdrza (potencjaty wywotane pnia mdzgu — ang. auditory brainstem responses, ABR), wzgdrza
i pierwszorzedowej kory stuchowej (Srednio- i dtugolatencyjne potencjaty wywotane — ang. middle-
and long-latency evoked potentials, MLEP, LLEP), jak réwniez ocene procesow toczacych sie na
najwyzszych pietrach CUN, w tym proceséw poznawczych angazowanych w przetwarzanie informacji
stuchowej (tzw. stuchowe potencjaty korowe — ang. central auditory evoked potentials — CAEP)
(Milner, 2015; Milner, 2015a; Milner, 2015b).

Istniejg rézne hipotezy na temat funkcjonalnego znaczenia poszczegdlnych komponentéw AEP. Duze
watpliwosci dotyczg zwtaszcza tzw. sktadowych endogennych. Wiele badan wskazuje, ze sg one
bioelektrycznym markerem ztozonych proceséw analizy informacji stuchowej, w tym proceséw
poznawczych angazowanych podczas przetwarzania bodzca stuchowego (np. Polich, 2007). Stuchowe
potencjaty korowe sg wiec metodg od lat z powodzeniem wykorzystywang do badania takich
proceséw, jak: analiza fonologiczna, uwaga stuchowa czy przetwarzanie jezykowe (Milner, 2015).
Badania pokazuja, ze zmiany parametréw (amplitudy, latencji) poszczegélnych komponentéw AEP sg
rowniez charakterystyczne dla réznych dysfunkcji stuchowych (Milner, 2015). Eksperci coraz czesciej
zwracajg wiec uwage na zasadnos$¢ wykorzystania CAEP w diagnostyce zaburzen stuchu: CAPD,
dysleksji czy przy rozpoznaniu opéznionego rozwoju mowy (ASHA, 2005; ASHA, 2010).

Inng metoda elektrofizjologiczng, ktéra przezywa intensywny rozwéj w ostatnich latach oraz stwarza
duze nadzieje zwigzane z badaniem procesdw modzgowych dotyczacych przetwarzania dzwiekow
i diagnostyka zaburzen stuchu o charakterze centralnym, jest analiza iloSciowa sygnatu EEG (ang.
quantiative electrencephalography, QEEG) (Kaiser, 2005). Umozliwia ona m.in. opisanie
powtarzalnych wzorcéw aktywnosci mozgu, ktére sg specyficzne dla réinego rodzaju zaburzen
funkcjonowania CUN (Kropotov, 2016). Tego typu charakterystyczne wzorce definiuje sie takze u
0s06b z szumami usznymi (np. Ashton i in., 2007; Moazami-Goudarzi i in., 2010), [Lewandowska i in.,
2013] oraz u dzieci z centralnymi zaburzeniami stuchu (Milner i in., 2018), (Milner i in. — doniesienia
konferencyjne). Metoda QEEG moze wiec okaza¢ sie wkrétce bardzo uzyteczna w obiektywnej
diagnostyce réznego rodzaju zaburzen stuchu, ktérych przyczyna jest zwigzana z nieprawidtowym
dziataniem osrodkowego uktadu nerwowego.

Techniki elektrofizjologiczne oparte na rejestracji sygnatu EEG mogg by¢ rowniez skuteczne w terapii
zaburzen stuchu [Milner i in., 2012], (Hartmann i in., 2013), [Milner i in., 2015]. Technika takg jest na
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przyktad Neurofeedback (NF), wykorzystujgcy biologiczne sprzezenie zwrotne sygnatu EEG do zmiany
nieprawidtowej aktywnosci bioelektrycznej mézgu (Coben i Evans, 2011).

Metody oparte na EEG majg jednak ograniczenia. Dotyczg one przede wszystkim tzw. niskiej
rozdzielczosci przestrzennej i braku mozliwosci precyzyjnego lokalizowania generatorow sygnatu
EEG. W celu poprawy niskiej rozdzielczosci przestrzennej w badaniach EEG, zwtaszcza naukowych,
coraz czesciej wykorzystuje sie obecnie systemy 32-, 64-, 128- a nawet 256-kanatowe. Prdbujac
zidentyfikowac i precyzyjnie zlokalizowa¢ wewnatrzmdzgowe generatory sygnatéw EEG, stosuje sie
natomiast rézne ztozone algorytmy matematyczne, na przyktad metode réwnowaznych dipoli (ang.
equivalent current dipoles, ECD) czy metody oparte na modelach rozproszonego zrddta (ang.
distributed source models, DSM) (Pizzagalli, 2007). Podstawowym ograniczeniem tych metod jest
koniecznosé wprowadzenia wstepnych zatozen odnosnie liczby modelowanych zrédet, a to wymaga
gruntownej wiedzy z zakresu neuroanatomii czy neurofizjologii. Przyjecie takich zatozen jest mozliwe
w przypadku proceséw modzgowych na nizszym szczeblu przetwarzania, jak procesy czuciowe czy
ruchowe. Sformutowanie zatozenn i modelowanie Zrédet ztozonych procesdw poznawczych,
przebiegajacych czesto w réznych i odlegtych od siebie lokalizacjach, moze by¢ natomiast bardzo
trudne lub wrecz niemozliwe (Pizzagalli, 2007).

Od ponad dekady trwajg wiec badania, w ktérych prdébuje taczy¢ sie ze sobg metody o wysokiej
rozdzielczosci przestrzennej (np. fMRI, PET) i czasowej (np. MEG, EEG). W przypadku badania
centralnych proceséw stuchowych szczegdlnie uzyteczna mozie byé metoda tak zwanych
jednoczesnych rejestracji stuchowych potencjatéow korowych i funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego (ang. simultaneous auditory evoked potentials and functional magnetic resonance
imaging, AEP-fMRI).

W 2010 roku w Swiatowym Centrum Stuchu w Kajetanach otwarto Naukowe Centrum Obrazowania
Biomedycznego, w ktérym jako pierwsi w Polsce i nieliczni na $wiecie (Linden i in., 1999; Liebenthal
iin., 2003; Mulert i in., 2004; Bénar i in., 2007; Mulert i in., 2008; Goldman i in., 2009), wdrozyliSmy
technike jednoczesnych rejestracji AEP-fMRI. W efekcie tych dziatarh powstaty 3 prace naukowe,
ktére tworzg niniejszy cykl publikacji (praca #1, #2 i #3). W dwdch z tych prac jestem pierwszym
autorem, a w jednej wspotautorem.

W 2015 roku Instytut Fizjologii i Patologii Stuchu otrzymat grant NCN, ktdrego bytem pomystodawca
i gtéwnym wykonawcy. W ramach grantu przeprowadzono badania, w ktorych wykorzystano inng
metode elektrofizjologiczng, jaka sg wzrokowe potencjaty wywotane (VEP), aby w obiektywny
sposéb oceni¢ wptyw uwagi wzrokowej na funkcjonowanie ucha wewnetrznego. Efektem tych badan
jest praca #4, ktérej jestem drugim autorem.

Od momentu rozpoczecia pracy w IFPS moje zainteresowania naukowe koncentrowaty sie przede
wszystkim wokdt wykorzystania metod elektrofizjologicznych w diagnostyce zaburzer stuchu
i poznaniu ich etiologii. Praca #5, ktorej jestem pierwszym autorem, jest pierwszg w literaturze
naukowej publikacjg, w ktérej stosujgc analize ilosciowg sygnatu EEG (QEEG), opisano wzorce
aktywnosci bioelektrycznej mdzgu specyficzne dla dzieci z centralnymi zaburzeniami stuchu. W pracy
tej po raz pierwszy przedstawiono takze dowody na zwigzek réznych fal mézgowych z konkretnymi
aspektami przetwarzania stuchowego. Wyniki te mogg by¢é wykorzystane w przysztosci do
obiektywnej diagnostyki dysfunkcji centralnych proceséw stuchowych.
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Metode QEEG wykorzystano takie do poznania modzgowych mechanizméw powstawania
chronicznych szuméw usznych. Wyniki tych badan prezentuje praca #6, w ktdrej jestem drugim
autorem. W pracy tej opisano specyficzne wzorce aktywnosci spoczynkowej QEEG, ktdére
zidentyfikowano u badanej grupy pacjentéw.

Techniki oparte na rejestracji sygnatu EEG — pasmowy Neurofeedback oraz Neurofeedback Wolnych
Potencjatéw Korowych — zostaty rdwniez wykorzystane do opracowania metod terapii zaburzen
stuchu — CAPD i szuméw usznych. Prace #7 i #9, ktérych jestem pierwszym autorem, oraz praca #8,
w ktérej jestem drugim autorem, zawierajg wyniki badan oceniajgcych efektywnosé zastosowanych
metod terapii. Sg to pierwsze publikacje w literaturze naukowej prezentujgce wykorzystanie
Neurofeedbacku w terapii CAPD i chronicznych szuméw usznych. Wyniki uzyskane w pracach #7, #8 i
#9 stanowity naukowg podstawe wdrozenia metody Neurofeedback do praktyki klinicznej w
Swiatowym Centrum Stuchu IFPS w Kajetanach.
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4.3.2. CELE PROWADZONYCH BADAN

Celem gtéwnym prezentowanego osiggniecia naukowego byto wykorzystanie réinego rodzaju
metod elektrofizjologicznych do poznania mézgowych proceséw zwigzanych z przetwarzaniem
informacji akustycznej oraz w diagnostyce i terapii zaburzen stuchu.

Realizujac cel gtowny, okreslono nastepujgce cele szczegétowe prowadzonych badan:

1.

Okreslenie miejsca i czasowego przebiegu procesow maézgowych zwigzanych z pasywnym
przetwarzaniem niewerbalnych bodicow stuchowych oraz przetwarzaniem bodzicéow
stuchowych wymagajgcych zaangazowania uwagi stuchowej.

Opracowanie i wdrozenie protokotu badawczego umoiliwiajgcego badanie z wysoka
rozdzielczoscia czasowo-przestrzenng procesOw przetwarzania bodicow stuchowych
zachodzacych na réinych pietrach osrodkowego uktadu nerwowego.

Opracowanie i wdrozenie protokotu jednoczesnych rejestracji stuchowych potencjatow
wywotanych i funkcjonalnego rezonansu magnetycznego, ktéry umozliwi eliminacje
wpltywu hatasu skanera na rejestrowane odpowiedzi bioelektryczne i czynnosciowe,
kontrole poziomu trudnosci wykonywanego zadania oraz bedzie moégt by¢ zastosowany
klinicznie u réznych grup pacjentéw.

Ocena wplywu procesu uwagi wzrokowej na przetwarzanie informacji stuchowej na
poziomie ucha wewnetrznego.

Poznanie roli procesu uwagi w powstawaniu centralnych zaburzen stuchu (CAPD) oraz
proba okreslenia na podstawie ilosciowej analizy sygnatu bioelektrycznego mézgu — QEEG

specyficznego wzorca aktywnosci mozgu u dzieci z CAPD.

Okreslenie na podstawie iloSciowej analizy sygnatu bioelektrycznego mézgu — QEEG
rejondw moézgu odpowiedzialnych za powstawanie chronicznych szuméw usznych.

Opisanie specyficznego wzorca QEEG, ktory bedzie mogt byé wykorzystany do obiektywnej
diagnostyki oséb z chronicznymi szumami usznymi.

Wykorzystanie i ocena efektywnosci metody pasmowego Neurofeedbacku w terapii dzieci
z CAPD.

Wykorzystanie i ocena efektywnosci Neurofeedbacku Wolnych Potencjatéw Korowych
w terapii osdb z chronicznymi szumami usznymi.
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4.3.3. MATERIAL

Materiat przeprowadzonych badan obejmowat tgcznie grupe 108 oséb: 70 oséb zdrowych, 31
pacjentdéw z centralnymi zaburzeniami stuchu oraz 7 pacjentdéw z chronicznymi szumami usznymi.
Wsrdd oséb badanych byty zaréwno osoby doroste (43 osoby), jak i dzieci (65 osdb). Szczegétowe
informacje na temat wieku, ptci oraz kwalifikacji oséb badanych podano w poszczegdlnych pracach
wchodzacych w sktad cyklu publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe.

4.3.4. WYNIKI BADAN

Wyniki uzyskane w pracach stanowigcych osiggniecie naukowe podzielono na pie¢ czesci. Kazda
z czesci zawiera wyniki prac, w ktdrych zastosowano konkretng metode elektrofizjologiczng. Na
koncu kazdej czesci zamieszczono podsumowanie wynikéw omawianych publikacji. Odnoszg sie one
bezposrednio do poszczegdlnych celéw prezentowanego osiggniecia naukowego.

4.3.4.1. Wyniki badan (prace #1-#3) z wykorzystaniem metody jednoczesnych
rejestracji stuchowych potencjatow wywotanych i funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego [cel 1, 2i 3]

Proces przetwarzania kazdego bodzca akustycznego rozpoczyna sie na poziomie receptora stuchu,
czyli ucha, po czym analiza jest kontynuowana na kolejnych pietrach centralnego uktadu
stuchowego, poczawszy od nerwu stuchowego, poprzez jagdra Slimakowe, jgdra gérne oliwki, jadra
wstegi bocznej, wzgoérki czworacze gérne, ciata kolankowate przysrodkowe znajdujgce sie we
wzgorzu, a konczac w korze stuchowej (Phillips, 2013). Proces ten umozliwia percepcje bodzcéw
stuchowych. Opracowanie informacji akustycznej nie konczy sie jednak na poziomie kory stuchowej.
Médzg stale monitoruje, ocenia i klasyfikuje informacje odbierane przez wszystkie zmysty. Jedli
zostang one uznane w jakim$ sensie za wazne, podejmowana jest decyzja, jak wykorzystac te
informacje: czy jg zapamietaé, czy w odpowiedzi na nig podjg¢ okreslone dziatanie. Za proces selekcji
i klasyfikacji odpowiada miedzy innymi uwaga stuchowa - wcigz mato poznany aspekt
funkcjonowania stuchowego.

Jednoczesne badanie percepcji bodZzcow stuchowych, uwagi stuchowej oraz proceséw mdzgowych
na réznych poziomach analizy bodzca umozliwia tzw. paradygmat odd-ball — wykorzystywany czesto
w badaniach stuchowych potencjatéw wywotanych (AEP) (Milner, 2015; Milner, 2015a; Milner,
2015b).

W najbardziej klasycznej formie (ang. active odd-ball paradigm) paradygmat ten polega na
zaprezentowaniu osobie badanej serii bodzcéw rdznigcych sie czestotliwoscia, gtosnoscig lub czasem
trwania. Czes$¢ prezentowanych bodzcéw, tzw. bodzce standard, pojawia sie w serii czesciej, inne,
tzw. bodice dewiant, sg prezentowane w ciggu podawanych bodZcéw duzo rzadziej niz bodzce
standard iwystepujg w losowej kolejnosci. Zadaniem osoby badanej, ktéra aktywnie stucha
prezentowanych dzwiekdw, jest koncentrowanie na nich uwagi i reagowanie na rzadziej wystepujgce
bodzce dewiant, na przyktad poprzez ich liczenie w myslach lub naciskanie specjalnego przycisku
w odpowiedzi na te bodzce.
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Jest dobrze udokumentowane, ze morfologia AEP generowanych w odpowiedzi na bodzce standard
rozni sie od AEP generowanych przez bodzce dewiant. Jezeli uktad stuchowy prawidtowo przetwarza
bodziec akustyczny, to AEP generowane w odpowiedzi na bodZice standard zawierajg
charakterystyczne zatamki (komponenty), okreslane mianem: P1, N1 i P2. Natomiast, gdy osoba
badana zwraca uwage na rzadziej pojawiajgce sie zdarzenia dzwiekowe, w AEP pojawiajg sie
dodatkowo charakterystyczne sktadowe, jak fala N2 czy P3. Z badan eksperymentalnych wiadomo,
ze réznica w morfologii odpowiedzi AEP na bodzce standard i dewiant wynika z zaangazowania nieco
innych struktur mézgowych w przetwarzanie bodzca standard vs bodZca dewiant (Linden i in., 1999;
Mulert i in., 2004). Wczesne komponenty AEP, zwane egzogennymi, odzwierciedlajg neuronalne
procesy zwigzane przede wszystkim z sensorycznymi i fizycznymi wtasciwosciami przetwarzanych
bodzcow (N&aatdnen i Picton, 1987; Milner, 2015b). Z kolei pdzniejsze — tzw. endogenne sktadowe
AEP — s3 uwazane za marker elektrofizjologiczny proceséw poznawczych przydzielanych do
okreslonego zadania stuchowego (Fabiani i in., 2007; Milner, 2015b).

Majac na uwadze powyzsze fakty, w pracach #1 i #2 postanowiono wykorzystac zalety paradygmatu
odd-ball i metody stuchowych potencjatow wywotanych, by oddzielnie zbadaé procesy zwigzane
z przetwarzaniem bodzcow standard oraz dewiant. Zatozono, ze analiza parametréw stuchowych
potencjatéw wywotanych powinna okresli¢, jakie s relacje czasowe proceséw zwigzanych
z poszczegdlnymi sktadowymi AEP. Razem z AEP rejestrowane byty odpowiedzi hemodynamiczne
fMRI na kazdy rodzaj bodzca. Wyniki fMRI umozliwiaty ocene stopnia aktywnosci oraz precyzyjng
lokalizacje badanych proceséw. Wykorzystanie informacji przestrzennej z fMRI i czasowe] z badania
AEP oraz zastosowanie réznego rodzaju algorytmoéw modelujgcych lokalizacje zrédet aktywnosci EEG
pozwolito na Sledzenie przebiegu procesdw modzgowych zwigzanych z przetwarzaniem bodzcéw
prezentowanych w paradygmacie odd-ball, jak réwniez na sledzenie dynamiki czasowej
wewnatrzmdzgowych generatoréw tych procesow.

W czasie, kiedy powstawata praca #1, wiekszos¢ dostepnych publikacji wykorzystujgcych metody
charakteryzujgce sie wysoka rozdzielczoscig czasowo-przestrzenng dotyczyta wytgcznie poznania
struktur i procesow mézgowych zaangazowanych w analize bodzcéw dewiant (np. Linden iin., 1999).
W tamtym okresie tylko kilku autoréw zastosowato podejscie badawcze, ktdérego celem byto
jednoczesne zbadanie procesdow zwigzanych z przetwarzaniem bodZca standard i dewiant
w paradygmacie odd-ball (Liebenthaliin., 2003; Mulert i in., 2008).

W badaniach przeprowadzonych w ramach pracy #1 wzieto udziat 6 oséb (5 mezczyzn i 1 kobieta)
w wieku 20-35 lat. W pracy #2 przebadanych zostato tacznie 5 ochotnikdw w poréwnywalnym
wieku. Wszystkie badane osoby charakteryzowaty sie prawidtowym stuchem, byty praworeczne i nie
zgtaszaty zadnych problemdw neuropsychiatrycznych.

Badania AEP-fMRI sktadaty sie z dwoch czesci. W trakcie pierwszej czesci stuchowe potencjaty
korowe byty rejestrowane jednoczesnie z fMRI. W drugiej czesci badania (poza pomieszczeniem
skanera MR) rejestrowano wytacznie potencjaty korowe.

Jak wspomniano wczesniej, w badaniu wykorzystano paradygmat odd-ball. Paradygmat ten nie
zostat zastosowany w klasycznej formie, jak w standardowych badaniach AEP, lecz dokonano jego
odpowiedniej modyfikacji, tak aby mdgt by¢ wykorzystany w jednoczesnych rejestracjach AEP-fMRI.

Wyniki uzyskane w pracach #1 i #2 pokazaty, ze procesy neuronalne zwigzane z analizg bodica
standard zlokalizowane byly przede wszystkim w pierwszorzedowe] korze stuchowej (Rysunek 2).
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W przeciwienstwie do bodzcéw standard procesy zwigzane z przetwarzaniem bodzZca dewiant, na
ktéry nalezato kierowa¢ uwage i w odpowiedzi na ktdry rejestrowano komponent P3, obejmowaty
znacznie wiecej rejondw médzgu i lokalizowaty sie w obszarach niezwigzanych bezposrednio z analizg
informacji stuchowej, takich jak: dolny ptacik ciemieniowy, przedni zakret obreczy czy wyspa.
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Rysunek 2. Wewnatrzmézgowe zrédta (dipole) komponentu N1 stuchowych potencjatéw wywotanych
w odpowiedzi na bodZce standard, zamodelowane dla przedziatu latencji, dla ktérej amplituda sktadowej AEP
przyjmuje najwieksza wartosé, natozone na model strukturalny MRI mézgu jednej z oséb badanych [Milner i
in., 2014].

Rysunek 3. Stuchowe potencjaty wywotane (AEP) (czesci rysunkéw po lewej stronie) i hemodynamiczne
odpowiedzi mdézgu fRMI (zétty kolor) (czesci rysunkdw po prawej stronie) w reakcji na bodzce standard
podawane w trakcie jednoczesnych rejestracji AEP-fMRI. Wewngtrzmdzgowe Zrddta sktadowej N1/P2
(oznaczone czerwong i zielong kropkg) zamodelowane zostaty dla rozktadu odpowiedzi AEP zarejestrowanej
odpowiednio 50 ms (A), 53 ms (B) i 72 ms (C) po prezentacji bodzca standard, a nastepnie natozone na model
strukturalny MRI jednej z oséb badanych [Milner i in., 2014].
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Podstawowym celem prac #1 i #2 bylo wykorzystanie mozliwosci jednoczesnej analizy czasowej
i przestrzennej metody AEP-fMRI. Na podstawie modelowania wewnatrzmézgowych Zrddet
aktywnosci AEP oraz informacji przestrzennej z fMRI wykazano, ze procesy przetwarzania
stuchowego bodzca standard w trakcie trwania sktadowej N1/P2 AEP zachodzg miedzy wzgdrzem a
korg stuchowga (Rysunek 3).

Niestety z powodu niskiej jakosci odpowiedzi bioelektrycznych (niskiego stosunku sygnatu do szumu
— S/N = < 4) nie udato sie przeprowadzi¢ wiarygodnego modelowania generatoréw poszczegdlnych
sktadowych (N1, P2 N1/P2, N2 czy P3) w AEP na bodice dewiant. Niski wspdtczynnik S/N madgt
wynika¢ z niedoskonatosci algorytmoéw zastosowanych do usuniecia artefaktéw w sygnatach EEG
typowych dla jednoczesnych rejestracji AEP-fMRI, jak rowniez ze zbyt matej liczby bodzcéw dewiant
uzytych do usrednienia. Na jako$¢ odpowiedzi mégt istotnie wptynac takze hatas skanera czy dtugi
czas badania. Aby poprawi¢ wspoétczynnik S/N, w kolejnych badaniach nalezato zmodyfikowaé
zastosowany paradygmat badaweczy.

Podsumowanie wynikow prac #1 i #2

e Neuronalne procesy przetwarzania informacji akustycznej w postaci bodica standard
prezentowanego w paradygmacie odd-ball zachodza gtéwnie w szlakach nerwowych
pomiedzy wzgdérzem a pierwszorzedowg korg stuchowg oraz bezposrednio w korze
pierwszorzedowej. Procesy zwigzane z analizag bodzcow dewiant zachodzg w obszarach
moézgu niezwigzanych bezposrednio z analiza stuchowgy, gtéwnie w okolicach
ciemieniowych, skroniowo-czotowych i czotowych.

e Zastosowany w pracach #1 i #2 paradygmat badawczy moze zosta¢ wykorzystany do
badania proceséw lokalizacji oraz czasowego przebiegu procesOw przetwarzania
stuchowego do poziomu kory stuchowej. Do badania proceséw mézgowych zwigzanych
z poznawczg analiza bodzcéw stuchowych oraz do wykorzystania procedury w badaniach
klinicznych (zwtaszcza osdb stabo wspétpracujacych w trakcie badania) konieczne jest
zmodyfikowanie (zwiekszenie liczby bodicow dewiant, skrocenie procedury)
zastosowanego paradygmatu badawczego.

Jak zaznaczono wczesniej, paradygmat badawczy zastosowany w pracach #1 i #2 uniemozliwit
zarejestrowanie stuchowych potencjatéw korowych o duzej amplitudzie i klarownej morfologii
w odpowiedzi na bodzZce dewiant. Tym samym analiza czasowo-przestrzenna proceséw zwigzanych
z przetwarzaniem bodzca majgcego znaczenie byta trudna do przeprowadzenia. W celu uzyskania
dobrze wyrazonych AEP w pracy #3 zmodyfikowano znaczaco paradygmat badawczy — zwiekszono
liczbe osdb badanych, jak réwniez skrécono czas badania w skanerze MR.

Istotne skrdcenie czasu badania byto mozliwe dzieki zastosowaniu tzw. continuous paradigm, w
ktérym odpowiedz hemodynamiczna na prezentowane bodzce byta rejestrowana w sposdb ciggty w
momencie ich prezentacji. Zastosowano réwniez kilka nowych regut co do kolejnosci pojawiania sie
bodzcow standard i dewiant. Opracowany nowatorski sposéb rozktadu bodzcéw umozliwiat z jednej
strony uzyskanie dobrze wyrazonych AEP w rejestrowanym sygnale EEG, a z drugiej strony
gwarantowat wystarczajgco silne odpowiedzi czynnosciowe (fMRI).

U kazdej z oséb badanych przed rejestracjg wykonywano réwniez test behawioralny progu detekc;ji
czestotliwosci bodzcéw diwiekowych. Jego wynik pozwalat tak dobraé¢ rdzinice czestotliwosci
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bodzcéw standard i dewiant, aby byta ona zawsze dwa razy wyzsza niz wyznaczony prog detekcji.
Pozwalato to utrzymaé¢ motywacje, uwage i stopief trudnosci zadania na jednakowym poziomie
przez caty czas trwania rejestracji. W okresie, kiedy prowadzono badania, brak byto publikacji, w
ktérych zespoty badawcze kontrolowatyby wymienione powyzej czynniki (np. Mulert i in., 2004;
Eicheleiin., 2005; Diukova i in., 2012).

Zastosowany continuous paradigm wprowadzat takze staty poziom hatasu skanera przez cate
badanie. Zatozono wiec, ze wptyw hatasu na procesy zwigzane z analizg prezentowanych bodzcéw
powinien byé staty i w podobny sposdb bedzie wptywat na jako$é rejestrowanych odpowiedzi
bioelektrycznych i czynnosciowych przez caty czas trwania badania.

Nowatorskim rozwigzaniem technicznym byt réwniez opracowany algorytm, ktéry pozwolit
zminimalizowaé wptyw na jakosé rejestrowanych sygnatéw réznego rodzaju artefaktow, takich jak:
wysokoamplitudowe artefakty wywotane przez zmieniajgce sie gradienty pola magnetycznego
skanera MR (ang. MR gradient artifacts) czy zmienne w czasie artefakty pochodzace z ruchu elektrod
EEG wywotanych czynnoscig serca — tzw. z ang. balistocardiogram artifacts.

W pracy #3 innowacjg byto takze wprowadzenie algorytmu CLARA (ang. Classical LORETA Analysis
Recursively Applied), charakteryzujgcego sie wysoka rozdzielczoscig przestrzenng, do czasowej
analizy dynamiki i lokalizacji proceséw zwigzanych z przetwarzaniem bodzcéw dewiant
(Hoechstetter i in., 2010). Zastosowany algorytm nie byt tez mocno restrykcyjny co do jakosci
modelowanego sygnatu inie wymagat okreslenia a priori liczby zrédet modelowanej czynnosci
bioelektryczne;j.

W pracy #3 przebadano tacznie 11 oséb — dzieci w wieku 11-16 lat (Srednia wieku 13,6 = 1,7 lat).
Do badan wybrano grupe dzieci, poniewaz jednym z celéw byto opracowanie paradygmatu
umozliwiajgcego badanie wtasnie tej populacji.

Przeprowadzone badania wykonywane byty, tak jak w pracach #1 i #2, w skanerze i poza skanerem
MR. Pomimo ze paradygmat odd-ball zostat znacznie zmodyfikowany, podawane bodzZce generowaty
odpowiedzi bioelektryczne i czynnosciowe o dobrej jakosci. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze sktadowa N1
AEP na prezentowane bodzice, ktdrg rejestrowano wewnatrz skanera MR, byta mniejsza niz
w odpowiedziach uzyskiwanych poza nim. Zastosowanie nowego paradygmatu oraz uzycie
stuchawek wyciszajgcych tto akustyczne nie wyeliminowato wptywu hatasu na wczesne sktadowe
AEP. W czasie, kiedy prowadzone byty badania do prac #1, #2 i #3, tego typu problem byt znany i
typowy dla jednoczesnych rejestracji AEP-fMRI (Novitski i in., 2003). Sukcesem byto natomiast to, ze
zastosowany paradygmat pozwolit na rejestracje sktadowej P3 o takiej amplitudzie, morfologii
i latencji jak w rejestracjach poza skanerem.

Na podstawie analizy odpowiedzi fMRI wykazano, Ze procesy zwigzane z przetwarzaniem bodzZca
dewiant angazujg znacznie wiecej rejondw i struktur mdzgu, niz to udowodniono w pracach #1 i #2.
Aktywnosci czynnosSciowe na bodZce dewiant obserwowano w nastepujgcych rejonach moazgu:
gornym zakrecie skroniowym, zakrecie przedsrodkowym, dolnym i gérnym ptaciku ciemieniowym,
wyspie, dodatkowym polu przedruchowym i srodkowym zakrecie czotowym (Rysunek 4). Wszystkie
z tych aktywnosci sg zwigzane z procesem selektywnej uwagi (np. Falkenberg i in., 2011). Aktywnosci
lokalizowaty sie takze we wzgdrzu — czesci mdzgu nalezacej do sieci odpowiedzialnej za emocje,
motywacje, funkcje kojarzeniowe i poznawcze. Struktura ta jest takze zaangazowana w procesy top-
down i kierowanie uwagi na bodzce stuchowe (Frith i Friston, 1996). Zmieniong aktywno$¢ w trakcie
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detekcji bodzcéw dewiant w poréwnaniu z bodzicami standard odnotowano takie w jadrze
ogoniastym — czesci mdzgu zwigzanej z czynnosciami nakierowanymi na cel (Grahn i in., 2008) oraz
w moézdzku — odpowiedzialnym za wiele réznych funkcji, w tym za uwage (Gottwald i in., 2003).
Co bardzo ciekawe, w fMRI rejestrowano takze obnizenie aktywnosci podczas detekcji bodzcow
dewiant (Rysunek 4). Tego typu efekt zostat zaobserwowany w korze czotowo-oczodotowej — rejonie
mdzgu zwigzanym z podejmowaniem decyzji oraz selekcjg odpowiedzi (Balleine i in., 2011; Young
i Shapiro, 2011).

Lokalizacje proceséw zwigzanych z analiza bodZcédw dewiant umozliwita takze analiza, w ktdrej
zastosowano algorytm CLARA. Czes$¢ obszaréw wyznaczonych tym algorytmem lokalizowata sie
doktadnie w tych samych rejonach mdézgu, w ktérych obserwowano zmiany w sygnatach BOLD fMRI.
Takimi obszarami byty: dodatkowe pole ruchowe, kora czotowo-oczodotowa czy ptacik ciemieniowy
dolny oraz tylny zakret obreczy zlokalizowane w okolicach ciemieniowych. Zgodnos¢ przestrzenna
lokalizacji wyznaczonych przez algorytm CLARA z fMRI potwierdzata wiarygodnos¢ wyznaczonych
bioelektrycznych zrédet AEP.

Rysunek 4. Wyniki estymacji zrédet aktywnosci bioelektrycznej wyznaczone za pomocg algorytmu CLARA
(gérna czesc rysunku) oraz analizy badan czynnosciowych fMRI (dolna czes$¢ rysunku). Obszary zaznaczone
kolorem zéttym (dolna cze$¢ rysunku) oznaczajg zwiekszenie, natomiast oznaczone kolorem niebieskim —
zmniejszenie odpowiedzi hemodynamicznej wywotanej przetwarzaniem bodzca dewiant [Rusiniak i in., 2013].

Olbrzymig zaletg algorytmu CLARA byta mozliwosé $ledzenia dynamiki czasowej wyznaczonych
wewnatrzmdzgowych zrédet AEP. Wykazano, ze w przedziale czasu, kiedy w AEP s3 obecne
poszczegoblne komponenty wywotane przez bodzce dewiant, procesy neuronalne zwigzane z analiza
tych bodZzcédw zachodzg najpierw w okolicach dodatkowego pola ruchowego, pdzniej proces analizy
przenosi sie do kory czotowo-orbitalnej (ulega ona dezaktywacji), a nastepnie symetrycznie s3
aktywowane okolice ciemieniowe w obu pétkulach mézgu (Rysunek 5).
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3 Rysunek 5. Przebieg czasowy gestosci prgdu w
:ﬁ:iig irédtach estymowanych za pomoca algorytmu
251  —AweaC(l) CLARA. Zrédta te zaznaczano krzyzykami na
AreaClh) rysunku 4. Linia niebieska pokazuje zmiane
aktywnosci w czasie zrddta zlokalizowanego w
okolicy dodatkowego pola ruchowego — rejon
modzgu widoczny w czesci ,a” rysunku 4, linia
czerwona — zrédta zlokalizowanego w okolicy
czotowej modzgu i widocznego w czesci ,b”
rysunku 4, a linie zielone — dwdch Zrodet
symetrycznie  zlokalizowanych ~w  okolicy
ciemieniowej i oznaczonych wczesci ,c”
rysunku 4 [Rusiniak i in., 2013].
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O ile zidentyfikowane w przeprowadzonych badaniach generatory fali P3 byly spdjne z obserwacjami
innych autoréw (Linden i in., 1999; Mulert i in., 2008), o tyle w momencie publikacji pracy #3 zaden
zespot badawczy nie wykazat, jaka jest kolejnosé¢ proceséw lezgcych u podstaw przetwarzania
bodzcéw stuchowych angazujacych uwage stuchows. Zastosowane modelowanie oraz uzyskane
wyniki pokazaty, ze wszystkie aktywne obszary mdzgu tworzg czotowo-ciemieniowg sie¢ struktur
odpowiedzialng za proces uwagi, co potwierdzajg takze najnowsze badania (np. Rufeneriin., 2018).

Podsumowanie wynikow pracy #3

e Procesy mozgowe zwigzane z analizg bodicéw stuchowych posiadajgcych znaczenie (na
ktore jest kierowana uwaga) zachodzg w okolicach skroniowych, czotowo-skroniowych,
czotowych, ciemieniowych oraz w strukturach podkorowych mézgu. W strukturach tych
ma miejsce zaré6wno wzrost, jak i obnizenie aktywnosci neuronalnej.

e Analiza bodica stuchowego posiadajgcego znaczenie angazuje w sposdéb istotny zwlaszcza
czotowo-ciemieniowg sie¢ rejonéw mozgu. Aktywno$¢ neuronalna rozpoczyna sie
najpierw w dodatkowym polu ruchowym, nastepnie s3 angazowane okolice czotowe, po
czym proces przenosi sie do okolic ciemieniowych.

e Opracowany paradygmat badawczy umozliwia badanie z wysoka rozdzielczoscig czasowo-
przestrzenng proces6w analizy bodicow stuchowych angaiujacych uwage stuchowg;
kontrolowanie trudnosci wykonywanego zadania poznawczego oraz moze — ze wzgledu na
warunki badania - zostaé¢ wykorzystany w praktyce klinicznej do diagnozowania takze
pacjentéw wymagajacych i trudnych (np. dzieci, osoby starsze).

4.3.4.2. Wyniki badan (praca #4) z wykorzystaniem metody wzrokowych potencjatow
wywotanych [cel 4]

Jak pokazujg badania, receptor stuchu, czyli ucho ludzkie, nie jest organem dziatajgcym pasywnie.
Zanim sygnaty akustyczne zostang przestane w postaci impulséw elektrycznych do kory mdézgowej,
ulegajg wzmocnieniu (Bell i Fletcher, 2004). Na dziatanie ucha duzy wptyw majg procesy top-down,
ktére powoduja, ze aktywnos¢ w wyzej potozonych osrodkach centralnego uktadu nerwowego
poprzez neurony eferentne moduluje przetwarzanie informacji w komadrkach zmystowych $limaka
ucha wewnetrznego (np. Veuilletiin., 1991).
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Aktywne procesy w $limaku mogg by¢ mierzone w nieinwazyjny sposéb za pomocg metody otoemisji
akustycznych (ang. oto-acoustic emissions, OAE). Polega ona na umieszczeniu specjalnego mikrofonu
w przewodzie stuchowym zewnetrznym i pomiarze sygnatéw akustycznych o niskiej intensywnosci,
bedacych produktami nieliniowych znieksztatcen aktywnej dziatalnosci komérek zmystowych w uchu
wewnetrznym (Kemp, 2002).

Badacze zajmujacy sie mechanizmami i procesami, ktére wptywajg na funkcjonowanie ucha
wewnetrznego, zwracajg uwage na wcigz mato poznany, specyficzny efekt, polegajacy na obnizeniu
efektywnosci przetwarzania informacji (a tym samym spadku sygnatu OAE) w jednym z uszu pod
wptywem kontralateralnej stymulacji akustycznej dostarczanej do drugiego ucha. Efekt ten opisuje
sie w literaturze fachowej jako tzw. efekt MOC (ang. medial olivo-cochlear efect) (Guinan, 2006).
Jest on spowodowany aktywnym dziataniem struktur znajdujacych sie w pniu mdzgu, zwanych
jadrami goérnej oliwki, ktére sg odpowiedzialne za integracje miedzyuszng informacji stuchowej
docierajacej z komodrek zmystowych slimaka. Intensywna stymulacja akustyczna jednego ucha
powoduje, ze jadra oliwki poprzez wtdkna zstepujgce oddziatujag na sygnaty w drugim uchu,
modulujgc je i aktywnie ttumigc (Guinan, 2006). Jadra oliwki sg jednym z kolejnych pieter
centralnego ukfadu stuchowego. Podlegajg one zatem oddziatywaniom wyzej potozonych osrodkéw,
w tym tych odpowiedzialnych za poznawczg analize informacji akustycznej. Mierzac site efektu MOC
oraz zmieniajgc rézne czynniki, takie jak natezenie uwagi, mozna oceniaé, jak na przetwarzanie
informacji akustycznej na poziomie ucha wptywa uwaga.

Do chwili publikacji pracy #4 w 2017 roku powstato jedynie kilka prac, w ktérych prébowano okresli¢
wpltyw uwagi wzrokowej na funkcjonowanie ucha wewnetrznego. Wyniki tych prac byty niespdjne
i wskazywatly, ze uwaga ta albo nasila sygnaty OAE (np. Smith i Cone-Wesson, 2015), albo ze
zmystowe komorki stuchowe redukujg swojg aktywnosé pod jej wptywem (np. Harkrider i Bowers,
2009).

Co wiecej, w czasie, kiedy powstawata praca #4, byta dostepna tylko jedna publikacja, w ktérej
poziom natezenia uwagi podczas pomiarow OAE prébowano mierzy¢é w sposdb obiektywny.
Zaangazowanie uwagi oceniano na podstawie zmian potencjatéw stanu ustalonego (ASSR) oraz
analizy mocy fal mdzgowych alfa w sygnale EEG (Wittekindt i in., 2014). Nie mozna jednak
jednoznacznie stwierdzi¢, ze tak zaplanowany eksperyment gwarantowat obiektywng ocene
poziomu uwagi, poniewaz zmiany parametrow ASSR i fal alfa mogly nie by¢ bezposrednio
skorelowane z wykonywanym zadaniem.

W pracy #4 natezenie uwagi wzrokowej bylo okreslane na podstawie zmian wzrokowych
potencjatéw wywotanych (ang. visual evoked potentials, VEP). Analizowano amplitude endogennego
komponentu P3 w VEP, ktéry stanowi elektrofizjologiczny marker procesu klasyfikacji bodZcéw
wzrokowych zaleznego od natezenia uwagi (Polich, 2007). Mozna wiec stwierdzi¢, ze zastosowana w
badaniach metoda oparta na VEP bytfa pierwszg tego typu prdébg obiektywnej oceny wptywu uwagi
wzrokowej na funkcjonowanie ucha wewnetrznego.

Badania przeprowadzono z udziatem 18 zdrowych oséb (5 mezczyzn i 13 kobiet) w wieku 28-43 lata,
z prawidtowym stuchem oraz wzrokiem, bez obcigzen neuropsychiatrycznych i nieprzyjmujgcych na
state lekéw mogacych wptywac na CUN.

U wszystkich oséb badanych aktywnosé¢ komorek zmystowych ucha wewnetrznego oceniano na
podstawie zmian OAE oraz sity efektu MOC. Pomiary byty dokonywane w trzech warunkach
eksperymentalnych: bez zadania wzrokowego oraz w trakcie wykonania pasywnego i aktywnego
zadania odd-ball, podczas ktdrego byty rejestrowane wzrokowe potencjaty wywotane.
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Analiza VEP wykazata, ze gdy osoby badane intensywnie angazowaty uwage wzrokowa, w VEP
pojawiajacych sie w odpowiedzi na bodZce dewiant podawane w trakcie aktywnej procedury odd-
ball obserwowano dobrze wyrazong sktadowg P3. Komponent P3 nie pojawiat sie natomiast w
odpowiedziach zaréwno na bodzZce standard, jak i na bodZce dewiant podczas pasywnego zadania
odd-ball (Rysunek 6).
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Rysunek 6. Usrednione dla wszystkich oséb badanych wzrokowe potencjaty wywotane zarejestrowane
w odpowiedzi na bodzce standard (szare linie) oraz bodzce dewiant (czarne linie) w trakcie pasywnej (cienkie
linie) oraz aktywnej (grube linie) procedury odd-ball. Kolejne wykresy przedstawiajg odpowiedzi VEP
zarejestrowane na elektrodach Fz, Cz i Pz (standard 10/20) [Jedrzejczak i in., 2017].

Nasilona uwaga wzrokowa nie powodowata jednak zmian w samych OAE i nie miata wptywu na
zmiane efektu MOC. Co wiecej u 8 z 18 badanych oséb zaobserwowano wzrost efektu MOC, gdy
poziom uwagi wzrokowej byt zwiekszony. Wskazuje to na brak wptywu uwagi wzrokowej na
funkcjonowanie ucha wewnetrznego. Niewykluczone jednak, ze obserwowany brak wptywu uwagi
na OAE mégt by¢ spowodowany niewystarczajgco trudnym zadaniem wzrokowym, ktére nie w petni
angazowato osoby badane. Niestwierdzenie zmian mogto by¢ réowniez skutkiem zastosowania zbyt
mato czutej metody pomiarowej oceniajgcej funkcjonowanie slimaka.

Podsumowanie wynikow pracy #4

e Procesy poznawcze (uwaga wzrokowa) moga nie mie¢ bezposredniego wptywu na to, jak
informacja akustyczna jest przetwarzana na poziomie receptora stuchu.

e Pomiar komponentu P3 wzrokowych potencjatéw wywotanych moze zosta¢ wykorzystany
jako narzedzie do obiektywnej oceny poziomu natezenia uwagi wzrokowej podczas
badania wplywu tego procesu na funkcjonowanie ucha wewnetrznego.

4.3.4.3. Wyniki badan (praca #5 i #6) z wykorzystaniem ilosciowej analizy sygnatu
bioelektrycznego mozgu (EEG) — QEEG [cel 5, 6, 7]

Centralne zaburzenia stuchu (CAPD) to dysfunkcje polegajgce na nieprawidtowym przetwarzaniu
informacji akustycznej w CUS pomimo prawidtowe] czutosci stuchu (ASHA, 2010). Zaburzone
przetwarzanie informacji akustycznej w CUS powoduje, ze osoby z CAPD majg charakterystyczne
symptomy, takie jak: problemy z dyskryminacjg i lokalizacjg diwiekdéw, nieprawidtowa analiza
czasowych aspektéw zawartych w sygnatach diwiekowych, btedne rozpoznawanie wzorcéw
dzwiekowych czy problemy z rozumieniem mowy znieksztatconej lub prezentowanej w utrudnionych
warunkach akustycznych (ASHA, 2010).
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Jak wynika z danych statystycznych, populacja dzieci z CAPD moze wahac¢ sie nawet od 2 do 5%
(Chermak i Musiek, 1997; Santucci, 2003). Z badan przesiewowych od wielu lat prowadzonych przez
Instytut Fizjologii i Patologii Stuchu na terenie catej Polski wynika, ze w naszym kraju odsetek dzieci
dotknietych CAPD siega nawet 7% (Skarzynskiiin., 2015).

Obecnie brak jednoznacznych dowoddéw pozwalajacych zidentyfikowac przyczyne CAPD. Teorie
formutowane w ostatnich latach wskazujg coraz jednoznaczniej, ze CAPD trzeba rozpatrywac jako
zaburzenie neurorozwojowe (Moore i Hunter, 2013), poniewaz patomechanizm zaburzenia nie
ogranicza sie wytgcznie do nieprawidtowo funkcjonujgcych proceséw stuchowych (bottom-up)
(Cacace i McFarland, 2005). Istotng przyczyng CAPD mogg by¢ takze niewtasciwie funkcjonujgce
procesy top-down w strukturach moézgowych odpowiedzialnych za jezyk, pamie¢ roboczg, a
zwtaszcza uwage (Moore i Hunter, 2013), [Milner i in., 2018].

Rdznorodnosé symptomow, wspodtwystepowanie zaburzen centralnych z innymi dysfunkcjami
o charakterze neurorozwojowym powoduje, Zze nadal brakuje standardéw postepowania
diagnostycznego w CAPD (ASHA, 2010). Diagnozowanie tych zaburzen opiera sie obecnie przede
wszystkim na ocenie ekspertéw z rdinych dziedzin oraz wynikach testéw psychoakustycznych
wyzszych funkcji stuchowych (ASHA, 2010; British Society of Audiology, 2011). Tego typu podejscie
nie gwarantuje jednak oceny obiektywnej CAPD. Rdine towarzystwa audiologiczne (ASHA, 2010;
British Society of Audiology, 2011) rekomenduja wiec ostatnio zastosowanie stuchowych
potencjatéw wywotanych (AEP) jako metody uzupetniajgcej diagnostyke centralnych zaburzen
stuchu. Jest to naukowo uzasadnione, poniewaz u dzieci z CAPD rdzne sktadowe AEP charakteryzuja
sie zmieniong morfologig czy parametrami (przeglad patrz: [Milner i in., 2018]). Niestety metody
oparte na rejestracji AEP nie sg pozbawione wad. Stuchowe odpowiedzi korowe AEP majg czesto
bardzo duzg wariancje, sg wrazliwe na poziom czujnosci, motywacje czy zmeczenie badanego
(Milner, 2015). Ponadto zmiany niektérych sktadowych AEP nie sg specyficzne wytgcznie dla CAPD
(np. Polichiiin., 1986).

Zasadne wydaje sie zatem szukanie innych metod obiektywnych wspomagajgcych diagnoze
centralnych zaburzen stuchu. Taka metodg moze byc¢ ilosciowa analiza sygnatu bioelektrycznego
mozgu — QEEG. W trakcie badania QEEG rejestruje sie tzw. spoczynkowy sygnat bioelektryczny
mozgu. Zapis EEG odbywa sie z reguty w dwdch warunkach eksperymentalnych — przy oczach
otwartych (EO) i oczach zamknietych (EC). Zarejestrowany sygnat jest nastepnie analizowany za
pomocg réznych ztozonych algorytméw matematycznych. Obliczana jest moc lub amplituda réznych
fal mézgowych zawartych w sygnale EEG, jak rowniez dystrybucja fal na powierzchni gtowy osoby
badanej (tzw. z ang. brainmapping). Pozwala to opisa¢ powtarzalne i specyficzne wzorce aktywnosci
mozgowej dla réznego rodzaju chordb czy dysfunkcji mézgowych (Kropotov, 2016), [Milner i in.,
2018]. W analizie ilosciowej EEG mozna zastosowac takze ocene koherencji, komodulacji sygnatéw
rejestrowanych z réznych okolic mézgu czy algorytmy lokalizacji wewnatrzmdzgowych Zrodet
bioelektrycznej aktywnosci mdzgu (np. niskorozdzielcza tomografie elektromagnetyczng — LORETA
(ang. Low-Resolution Brain Electromagnetic Tomography). Pozwalajg one na zbadanie komunikacji
pomiedzy konkretnymi (niekiedy bardzo odlegtymi) obszarami czy strukturami médzgu oraz
umozliwiajg lokalizacje Zzrédta sygnatow EEG w strukturach lub sieciach mézgowych (Thatcher, 2011).

Celem pracy #5 byta prdéba opisania specyficznego wzorca spoczynkowej aktywnosci bioelektrycznej

mozgu u dzieci z CAPD. Zatozono, ze dzieki zastosowaniu QEEG mozliwe bedzie takze zbadanie
zwigzkéw poszczegdlnych pasm fal moézgowych z funkcjami stuchowymi. Zaréwno wzorzec, jak

23



i wiedza na temat roli poszczegdlnych pasm w przetwarzaniu stuchowym mogg by¢ wykorzystane
jako narzedzie wspomagajace diagnostyke CAPD.

W badaniu wzieto udziat tgcznie 50-cioro dzieci: 27 dzieci z CAPD (16 chtopcéw i 11 dziewczynek) w
wieku 10,7 + 2,1 lat oraz 23 zdrowych dzieci dopasowanych pod wzgledem wieku oraz pfci — 11
chtopcéw i 12 dziewczynek w wieku 11,8 + 2,3 lat.

Do badania wyzszych funkcji stuchowych wykorzystano 5 rdznych testéw psychoakustycznych. U
dzieci z obu grup wykonano takze rejestracje QEEG w dwdch warunkach — oczu otwartych i oczu
zamknietych. Badana byta takze korelacja mocy pasm fal mézgowych o réinych czestotliwosciach
zwynikami  poszczegdlnych  testéw  psychoakustycznych. Wyniki uzyskane w testach
psychoakustycznych, QEEG oraz wyniki korelacji poréwnano miedzy badanymi grupami dzieci.

Przeprowadzone w pracy #5 badania wykazaty, ze dzieci z grupy CAPD charakteryzowaty sie
specyficznym profilem dysfunkcji stuchowych, polegajgcym na deficytach w zakresie rozpoznawania
wzorcdw niewerbalnych bodzcéw diwiekowych oraz zaburzong integracjg/separacjg obuuszng
informacji werbalnej. U dzieci tych opisano specyficzny wzorzec aktywnosci bioelektrycznej moézgu
(QEEG). Praca #5 jest jak dotad jedyng w literaturze naukowej, w ktdrej przedstawiono tego typu
wzorzec u 0s6b z dysfunkcjami przetwarzania stuchowego o charakterze centralnym.

Zidentyfikowany wzorzec charakteryzowat sie zwiekszong ekspresjg czynnosci wolnej — mocy pasma
fal Delta (1,5-4 Hz) w sygnatach EEG zarejestrowanych przy oczach otwartych oraz fal Theta (4—8 Hz)
w sygnale zarejestrowanym zardwno przy oczach otwartych, jak i zamknietych. Nasilona ekspresja
fal Theta byfa najbardziej zaznaczona w okolicach czotowych mézgu. Odnotowano takze zmiany w
zakresie pasm fal mézgowych o wysokich czestotliwosciach. Polegaty one na obnizeniu mocy fal w
pasmie nisko-zakresowej Beta (12—15 Hz) w okolicach skroniowo-potylicznych zaréwno w sygnatach
EO, jak i EC. Globalnie w catym mdzgu odnotowano takze zmniejszong liczbe fal szybkich srednio-
zakresowej Beta (15-18 Hz). Efekt ten byt widoczny w sygnatach zarejestrowanych zaréwno przy
oczach otwartych, jak i zamknietych (Rysunek 7).

Nadmierna ekspresja fal wolnych (Delta i Theta) wskazywata na obnizony poziom pobudzenia
komodrek kory mézgowej dzieci z CAPD — obnizong ,gotowos¢” kory do analizy i przetwarzania
informacji docierajgcej ze Srodowiska zewnetrznego. Nasilona ekspresja fal Delta i Theta oraz
obnizona ekspresja fal szybkich Beta sugerowaty réwniez niedojrzatos¢ CUN u badanych dzieci. Efekt
ten w przypadku fal Theta byt wyrazony w okolicach czotowych mézgu odpowiedzialnych za ztozone
procesy poznawcze: uwage, pamie¢ roboczg, funkcje egzekutywne czy hamowanie reakcji
behawioralnych nieadekwatnych do wykonywanego aktualnie zadania. Podobny wzorzec jest
opisywany dla takich zaburzen neurorozwojowych, jak np. zespét nadpobudliwosci psychoruchowej
— ADHD (ang. attention deficit hyperactivity disorder) i zespdt zaburzen koncentracji uwagi — ADD
(ang. attention deficit disorder) (np. Barry i in., 2003), w ktérych uwaga odgrywa kluczowg role. Na
problemy zwigzane z uwagg wskazywata takze obnizona moc $rednio-zakresowej Beta. Ekspresja fal
o takich czestotliwosciach jest zwigzana z przekaznictwem noradrenergicznym w mazgu,
odpowiedzialnym m.in. za selektywno$¢ uwagi oraz pamieé¢ roboczg (Posner i Petersen, 1990).
Deficyt Srednio-zakresowej Beta mogt wigzac sie takze z zaburzong modulacjg proceséw top-down
(Levy i Swanson, 2001), nieefektywnym dziataniem sieci centralno-(przedruchowo)-ciemieniowej,
zaangazowanej w kierowanie uwagi na bodzice wzrokowe, stuchowe oraz obie z tych modalnosci
(Saito i in., 2005), lub obnizonymi lokalnie w korze procesami hamowania zwigzanymi z aktywnoscig
krotko-dystansowych interneuronéw korowych (Kropotov, 2009).
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Jak wspominano wczesniej, u dzieci z CAPD zidentyfikowano takze obnizong nisko-zakresowg Beta w
okolicach skroniowo-potylicznych zwigzanych przetwarzaniem stuchowym i wzrokowym, co mogto
ttumaczyé obserwowane problemy z analizg informacji akustycznej. W pracy #5 wykazano takze
zalezno$¢ pomiedzy zwiekszong ekspresjg fal o niskich czestotliwosciach a stabszymi wynikami w
testach stuchowych wymagajacych rdéznicowania czestotliwosci i dtugosci diwiekédw oraz
oceniajgcych integracje/separacje informacji werbalnej docierajgcej do obojga uszu. Fale o wysokich
czestotliwosciach z zakresu Beta rejestrowane w okolicach czotowych korelowaty natomiast
negatywnie z wynikami testu wykrywania przerw w szumie, wymagajacego analizy czasowej
informacji akustycznej, oraz z wynikami testu réznicowania wzorcéw dtugosci dzwiekdéw, podczas
ktérego intensywnie jest angazowana pamie¢ robocza. Opisane w pracy #5 zaleznosci pomiedzy
ekspresjg fal mézgowych a realizacjg konkretnych funkcji stuchowych sg pierwszym tego typu
doniesieniem w dostepnej dotychczas literaturze naukowe;j.

A DELTA 1.5-4 Hz THETA 4-8 Hz ALPHA 8-12 Hz
s S . S el

I tf cf

Rysunek 7. Srednia moc sygnatéw w poszczegdlnych pasmach czestotliwosci (Delta, Theta, Alfa, nisko-,
srednio- i wysoko-zakresowa Beta) obliczona dla sygnatow EEG zarejestrowanych w grupie dzieci z CAPD oraz
w grupie dzieci zdrowych (ang. typical developing children, TDC) w dwdch warunkach: oczu otwartych (A) i
oczu zamknietych (B). Poszczegdlne wykresy zaznaczone na 2-D modelach powierzchni gtowy pokazujg
wartosci mocy sygnatow zarejestrowane w poszczegdlnych elektrodach EEG rozmieszczonych na gtowach oséb
badanych zgodnie ze standardem 10/20. Rdznice istotne statystycznie (p < 0,05) pomiedzy badanymi grupami
CAPD i TDC w sygnatach pozyskanych z poszczegdlnych elektrod oznaczono ramkami umieszczonymi dookota
wykresow [Milner i in., 2018].
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Podsumowanie wynikéw pracy #5

e Dzieci z CAPD o profilu dysfunkcji stuchowych polegajagcym na zaburzonym przetwarzaniu
wzorcéw diwiekowych i deficytach w zakresie opracowania integracji/separacji informacji
werbalnej docierajacej do obojga uszu charakteryzuja sie nieprawidtowym i specyficznym
wzorcem bioelektrycznej aktywnosci mézgu.

e Nieprawidiowa dystrybucja fal mézgowych o réinych czestotliwosciach wskazuje na
zaburzong aktywnosc i niedojrzato$¢ okolic mézgowych zwigzanych zaréwno z procesami
poznawczymi (uwagy, pamiecia roboczg, hamowaniem nieadekwatnych reakcji
behawioralnych), jak i przetwarzaniem stuchowym.

e Opisany nieprawidtowy wzorzec QEEG moze by¢ narzedziem pomocnym w réznicowaniu
réznych podtypdw (profili) CAPD z innymi zaburzeniami o charakterze neurorozwojowym.

Zaburzeniem stuchowym o nie do konca poznanej etiologii sg takze szumy uszne. Polegajg one na
odczuwaniu nieprzyjemnych wrazen stuchowych, takich jak buczenie, syczenie, pisk lub inne dzwieki,
pomimo braku w srodowisku zewnetrznym bodzcéw akustycznych wywotujgcych te wrazenia
(Bartnik, 2010).

Szumy uszne to powazny i narastajgcy problem zdrowotno-kliniczno-spoteczny. Szacuje sie, ze
w Polsce co dziesigta osoba miedzy 55 a 64 r.z. i co pigta po 75 r.z. cierpi na tzw. subiektywne szumy
uszne (Fabijaniska, 1998).

Liczne badania pokazuja, ze nie ma jednej przyczyny powstawania szumow usznych. Przez wiele lat
uwazano, ze patomechanizm szumdéw usznych ogranicza sie wytgcznie do nieprawidiowo
funkcjonujacego receptora stuchu — ucha (Mgller, 2011). Dzi§ coraz wiecej badan wskazuje, ze
przyczyng powstawania szumoéw usznych jest deprywacja stuchowa, spowodowana przez réznego
rodzaju czynniki. Pod jej wptywem neurony w korze stuchowej zaczynajg nieprawidtowo
funkcjonowac i to najprawdopodobniej prowadzi do powstania wrazenia nieprzyjemnego dzwieku
(Norefia, 2015). U oséb majgcych chroniczne i uciagzliwe szumy uszne po wystgpieniu pierwszych
objawdw bardzo czesto dochodzi do nadmiernego angazowania uwagi i nieustannego kierowania jej
na nieprzyjemne doznania stuchowe. Doswiadczanie dokuczliwych szumoéw usznych wywotuje na
ogot silne emocje negatywne. Wszystkie te mechanizmy spetniajg funkcje adaptacyjng, utrwalajg sie
i po pewnym czasie powodujg zmieniong aktywnos¢ w licznych strukturach, obszarach lub sieciach
mozgowych. Sg one takze Zzrédtem ucigzliwosci odczuwanych szumdéw oraz utrudniajg ich habituacje
(Mgller i in., 2011), [Lewandowska i in., 2013]. Obecnie istnieje kilka neurofizjologicznych modeli
powstawania szumoéw usznych (np. Jastreboff, 1990; De Ridder i in., 2013). W dalszym ciggu nie
znamy jednak wszystkich struktur, sieci neuronalnych czy mechanizméw odpowiedzialnych za
powstawanie tych zaburzen.

Podobnie jak w przypadku CAPD diagnostyka subiektywnych szumoéw usznych nie jest fatwym
zadaniem. Standard diagnozy szuméw usznych obejmuje obecnie: doktadny wywiad medyczny,
badanie otologiczne, szereg testéw audiologicznych oraz — gdy to konieczne — badania strukturalne
(CT, MRI). W codziennej praktyce klinicznej czesto trudno zidentyfikowaé lub usungé konkretng
przyczyne powstawania szuméw usznych. Co wiecej, nadal nie ma metody pozwalajgcej w sposdb
obiektywny okresli¢, jaki jest poziom szumoéw odczuwanych przez pacjenta.
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Obiecujagcg metody, ktora wydaje sie pomocna w poznaniu mozgowych mechanizméw
subiektywnych szumow usznych, a w przyszto$ci moze pozwoli¢ na ich obiektywnga diagnostyke, jest
analiza ilosciowa EEG — QEEG.

Celem pracy #6 byto okreslenie na podstawie QEEG rejondw mébzgu zwigzanych z generacjg szumow
usznych. Zatozono tez, ze dzieki zastosowaniu analizy ilosciowe] uda sie zidentyfikowac specyficzne
wzorce aktywnosci bioelektrycznej mozgu, ktére bedg mogty zosta¢ wykorzystane do obiektywnej
diagnostyki tego rodzaju zaburzen.

W badaniach opisanych w pracy #6 wzieto udziat 13 oséb (9 kobiet i 4 mezczyzn), w tym 7 oséb bez
szumow usznych oraz 6 0séb z chronicznymi (> 6 mies.) szumami usznymi. Zadna z osdb nie zazywata
Srodkdw mogacych wptywaé na CUN oraz nie miata obcigzen neuropsychiatrycznych.

U wszystkich oséb badanych zebrano wywiad medyczny oraz wykonano standardowe badania
audiologiczne, w tym badanie okreslajace charakterystyke szumu usznego. W przypadku wszystkich
0s6b stwierdzono idiopatyczng przyczyne odczuwanych dolegliwosci. Wszystkie osoby miaty
prawidtowg czuto$¢ stuchu (w zakresie 125 Hz — 8 kHz), a wyniki uzyskane na podstawie
Kwestionariusza Depresji Becka (Beck i in., 1961) nie pozwalaty stwierdzi¢ u nich depresji.

Oprécz  kwestionariusza Becka przed rozpoczeciem badan elektrofizjologicznych osoby
doswiadczajgce szumow usznych wypetniaty wystandaryzowany kwestionariusz charakterystyki
szumu, na podstawie ktérego ustalono, ze u wszystkich badanych odczuwane szumy uszne byty na
umiarkowanym poziomie.

Podstawowym badaniem, ktére wykonywano, byto QEEG. Standardowo polegato ono najpierw na
rejestracji, a nastepnie na analizie ilosciowej spoczynkowego sygnatu EEG zarejestrowanego przy
oczach otwartych (EO) i zamknietych (EC).

U osdb z szumami usznymi stwierdzono odmienny wzorzec spoczynkowe]j aktywnosci bioelektrycznej
mdzgu w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Analiza ilosciowa wykazata, ze pacjenci z
szumami usznymi majg zwiekszong w poréwnaniu z grupg kontrolng ekspresje fal wolnych Delta i
Theta (1,5-8 Hz) w sygnatach EO w okolicach czotowo-skroniowych, skroniowych i potylicznych.
Ponadto u 0séb z szumami usznymi stwierdzono obnizong moc fal Theta (4—8 Hz) w czesci centralnej
pasa czotowego. Efekt ten byt réwniez widoczny przy oczach zamknietych. U pacjentéw z szumami
usznymi zwiekszona bytfa takze ekspresja fal Alfa w okolicach skroniowo-potylicznych i potylicznych.
Wykazano ponadto réznice w zakresie czynnosci szybkiej - Beta (12—-25 Hz). W sygnatach EC pacjenci
z szumami usznymi mieli znacznie zawyzong tego rodzaju czynnos¢ w prawe] okolicy czotowej, z kolei
w sygnafach EO u pacjentdw z szumami usznymi czynno$¢ ta byfa zanizona w lewej okolicy
skroniowej.

Uzyskane w pracy wyniki wskazywaty na udziat gtebokich i podkorowych struktur mézgowych
w generacji szuméw usznych. Wyniki analiz QEEG wskazywaty takze na wzmozong
wysokoczestotliwosciowg aktywnosé bioelektryczng w okolicach skroniowych u pacjentéow z
szumami usznymi. Jak wynika z niektérych badan, przyczyng tych zmian moze by¢ nadmierna
i przebiegajagca w spontaniczny sposdb synchronizacja neuronéw w korze stuchowej, bedaca
konsekwencjg braku doptywu informacji zmystowej z ucha i zaburzonych mechanizméw tzw.
hamowania obocznego (De Ridder i in., 2013). Interesujgcym wynikiem wydato sie takze
zaobserwowane u 0sdb z szumami usznymi obnizenie czynnosci wolnej w centralnej czesci okolicy
czotowej. Efekt ten wynika¢ mogt ze zmienionej aktywnosci przedniego zakretu obreczy (zwigzanego
z emocjami), znajdujacego sie centralnie pod okolicg, w ktdrej byty widoczne zmiany. Fale Theta,
ktorych deficyt stwierdzono, sg zwigzane z natezong uwagg (Inanaga, 1998). Deficyt ten wskazywac
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moze na habituacje odczuwanych szumoéw usznych. Jednoczesnie u badanych oséb z szumami
usznymi odnotowano wzmozong aktywnos¢ fal Theta w okolicach czotowo-skroniowych. W
niektérych pracach dotyczgcych badan QEEG przeprowadzonych u pacjentdw z szumami usznymi
jest opisywany podobny efekt. Wskazuje sie, ze moze by¢ on zwigzany z synchroniczng aktywnoscia
w petlach wzgdérzowo-czotowych odpowiedzialnych za Swiadomg percepcje bodzcéow o charakterze
fantomowym, takich jak szumy uszne (Melloni i in., 2007).

Podsumowanie wynikéw pracy #6

e Uzyskane wyniki wskazuja na istotng role obszaréw czotowych i skroniowych kory mézgu
w procesie generowania chronicznych szuméw usznych.

e Opisany wzorzec nieprawidtowej aktywnosci bioelektrycznej moézgu moze by¢
wykorzystany do poszerzenia obiektywnej diagnostyki oraz monitorowania efektow
réznego rodzaju terapii stosowanych u o0séb z idiopatycznymi chronicznymi
subiektywnymi szumami usznymi.

4.3.4.4. Wyniki badan (prace #7 i #8) z wykorzystaniem metody pasmowego
Neurofeedbacku [cel 8]

Jak wspomniano wczesniej, prowadzone w ostatnich latach badania dotyczace centralnych zaburzen
stuchu wskazujg na neurorozwojowe podioze tych dysfunkcji oraz na istotng role proceséw
poznawczych (uwagi, pamieci roboczej) w etiologii CAPD (Moore i Hunter, 2013), [Milneriin., 2018].

Metodg terapeutyczng, od kilkudziesieciu lat wykorzystywang z powodzeniem w terapii i rehabilitacji
réznego rodzaju dysfunkcji i zaburzen poznawczych, jest Neurofeedback (NF) (Coben i Evans, 2011).
NF to metoda scisle zwigzana z analizg iloSciowg EEG. Na podstawie wynikow QEEG jest okreslane
miejsce interwencji oraz opracowywany protokdt terapii. W trakcie terapii NF sygnat EEG
rejestrowany z powierzchni gtowy pacjenta jest analizowany takze ilosciowo. Trening NF prowadzi
sie na podstawie oceny réznego rodzaju parametréw zwigzanych z pracg poszczegélnych obszaréw,
struktur, a ostatnio nawet sieci neuronalnych w mézgu. W przypadku tak zwanego pasmowego
Neurofeedbacku z sygnatu EEG jest obliczana amplituda czy moc réinych fal mdzgowych, a
informacja o ich stanie jest prezentowana na biezgco (on-line) (w czasie rzeczywistym) osobie
trenujgcej NF. Stan parametréw obliczanych z surowego EEG jest scisle sprzezony z atrakcyjng
wizualnie grg wideo lub animacjg komputerowg. Zachowanie sie gry wideo lub animacji, ktérg osoba
trenujgca NF widzi na monitorze komputerowym, zmienia sie w zaleznosci od stanu mentalnego i
trybu pracy, w jakim znajdzie sie mdzg pacjenta. Jesli trenowany parametr lub parametry osiggna
odpowiedni poziom, osoba trenujgca NF otrzymuje nagrode, ktérg jest widoczna zmiana w grze lub
animacji. Pacjent styszy ponadto sygnat dZwiekowy lub otrzymuje inng forme gratyfikacji, ktére
sygnalizuja, ze jego mdzg wiasnie teraz dziata prawidtowo. Podczas wielokrotnych powtdrzen osoba
trenujgca NF uczy sie — na zasadzie warunkowania instrumentalnego — najpierw zmienia¢ aktywnosé
bioelektryczng swojego mdzgu, a nastepnie utrwala jg i normalizuje na state (Thompson i Thompson,
2012), [Milneriin., 2012].

W sSwietle przytoczonych wczeéniej faktow dotyczacych roli uwagi w etiologii centralnych zaburzen
stuchu w pracach #7 i #8 przyjeto zatozenie, ze metoda NF moze okazad sie skuteczna takze w terapii
CAPD. Celem obu prac byt ocena efektywnosci treningdw NF stosowanych w celu poprawienia
funkcjonowania poznawczego dzieci z CAPD lub z CAPD i wspdtwystepujagcym ADHD. Celem byto
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takze sprawdzenie, czy i jak poprawa funkcjonowania poznawczego (uwagi, pamieci roboczej)
wptynie na funkcjonowanie stuchowe dzieci poddanych takiej terapii.

W pracy #7 opisano 3 dzieci (2 chtopcédw i 1 dziewczynka) w wieku odpowiednio 8, 10 i 9 lat
z centralnymi zaburzeniami stuchu. U pacjentow tych zastosowano regularne treningi NF. Praca #8
stanowi opis studium przypadku dziecka (chtopca w wieku 12 lat) z zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej (ADHD) i CAPD, ktére wzieto udziat w treningach wykorzystujgcych pasmowy
Neurofeedback.

W obu pracach efektywnos¢ treningéw byta oceniana na podstawie poréwnania przed terapig i po
jej zakonczeniu wynikéw kwestionariuszy, testow psychoakustycznych badajacych rézne aspekty
procesu uwagi i pamieci roboczej oraz testow wyzszych funkcji stuchowych. Wptyw terapii na
aktywnos¢ bioelektryczng mdzgu oceniano na podstawie wynikow ilosciowej analizy EEG — QEEG.

Protokoty treningowe NF zastosowane w obu pracach opracowano na podstawie wynikéw
wyjsciowych QEEG u badanych dzieci. Zarowno w przypadku dzieci badanych w pracy #7, jak i
dziecka opisanego w pracy #8 cykl treningowy trwat ok. 5 miesiecy. W tym czasie przeprowadzono
odpowiednio 40 sesji (praca #7) i 34 sesje (praca #8) treningowe. Celem terapii w kazdym
z przypadkéw byto obnizenie nadmiernej ekspresji fal wolnych: Delta, Theta oraz niskiej Alfa, jak
rowniez wzmochnienie czynnosci fal szybkich — Beta, ktérej deficyt obserwowano u badanych dzieci.

Analiza udziatu procentowego poszczegdlnych zakreséw fal mdzgowych w sygnatach EEG oraz
wspotczynnikdw wyrazajacych relacje fal w stosunku do siebie pokazata, ze zastosowany trening NF
spowodowat korzystne zmiany w aktywacji mézgu zaréwno u dzieci zaprezentowanych w pracy #7,
jak i dziecka opisanego w pracy #8. Zmiany dotyczyty przede wszystkim obnizenia mocy fal wolnych —
Delta oraz Theta. Zwiekszeniu ulegta takie ekspresja fal szybkich — przede wszystkim Betal.
Korzystne efekty byty widoczne w obszarach czotowo-ciemieniowych mézgu.

Zmiany w aktywnosci EEG znalazty odzwierciedlenie w wynikach komputerowych testéw uwagi.
Najwiecej korzystnych zmian odnotowano w parametrach testéw oceniajgcych podzielnosé uwagi
(prace #7 i #8), jej przerzutnosc¢ (praca #7), czujnos¢ (praca #8), hamowanie behawioralne (praca #8)
oraz badajgcych pamie¢ roboczg (prace #7 i #8). Poprawa funkcjonowania poznawczego oraz
normalizacja aktywnosci bioelektrycznej mdzgu wptyneta korzystnie takze na funkcjonowanie
stuchowe wszystkich badanych dzieci. Po zakonczeniu terapii NF poprawie ulegty wyniki wiekszosci
testow stuchowych — najbardziej testéw réznicowania wzorcow dzwiekowych (prace # 7 i #8) oraz
cyfrowego testu obuusznego styszenia (praca #8). Co wiecej, wyniki poprawity sie na tyle, ze po
zakonczeniu terapii osiggnety norme typowa dla wieku badanych dzieci (prace #7 i #8), a efekt
poprawy utrzymywat sie w czasie (praca #8).

Jak pokazujg wyniki opisywanych prac, zmiany w bioelektrycznej aktywnosci moézgu (EEG) dzieci
z CAPD po terapii NF dotyczyty gtdwnie obszaréw kory mdzgowej tworzacych sie¢ odpowiedzialng za
uwage, funkcje wykonawcze i pamiec¢ robocza. Normalizacja aktywnosci w tych rejonach przetozyta
sie na poprawe funkcji poznawczych u trenowanych dzieci, a to z kolei miato najprawdopodobniej
wplyw na poprawe wyzszych funkcji stuchowych pozostajgcych pod kontrolg uwagi.

Zastosowanie treningdw pasmowego NF w terapii dzieci z CAPD stanowi nowatorskie rozwigzanie,
nieopisywane dotychczas w literaturze naukowej. Wyniki przeprowadzonych badan przedstawione
w pracach opublikowanych lub bedacych w przygotowaniu oraz prezentowane na konferencjach
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naukowych (patrz: punkt 4.10 ponizej — spis doniesien konferencyjnych) byly na tyle obiecujace, ze
pasmowy NF zostat wdrozony do terapii dzieci z CAPD jako procedura kliniczna w IFPS.

Podsumowanie wynikow prac #7 i #8

e Uzyskane wyniki pokazujg, ze treningi metodg pasmowego Neurofeedbacku mogg mieé
korzystny wptyw na realizacje funkcji poznawczych (uwage i pamiec roboczg), jak réwniez
poprawiac wyisze funkcje stuchowe u dzieci z centralnymi zaburzeniami stuchu.

e Metoda pasmowego NF moie by¢ wykorzystywana jako alternatywna metoda terapii
dzieci z CAPD.

4.3.4.5. Wyniki badan (praca #9) z wykorzystaniem metody Neurofeedback Wolnych
Potencjatow Korowych [cel 9]

Ztozona i niewyjasniona etiologia szumdéw usznych powoduje, ze obecnie nie ma jednej w petni
skutecznej metody leczenia tego rodzaju zaburzen. Jesli przyczyna szumow usznych moze zostac
szybko zidentyfikowana i usunieta, to zaburzenie to mozna wyleczy¢. W wielu przypadkach,
zwtaszcza idiopatycznych szuméw usznych, kiedy przyczyne trudno rozpoznaé lub jest ona
niemozliwa do usuniecia, jedynym rozwigzaniem pozostajg réznego rodzaju niespecyficzne metody
leczenia szumdw usznych (Milner i in., 2014a). Jedng z takich metod jest metoda Neurofeedback,
ktéra moze by¢ skuteczna w leczeniu chronicznych szuméw usznych (Dohrmann i in., 2007;
Hartmann i in., 2013). W zaleznosci od rodzaju parametrow czy algorytmdéw sygnatu EEG
wykorzystywanych do sprzezenia zwrotnego wyrdznia sie kilka typéw Neurofeedbacku (Coben i
Evans, 2011). Jednym z typdw jest tzw. Neurofeedback Wolnych Potencjatéw Korowych (ang. Slow
Cortical Potentials Neurofeeback, SCP Neurofeedback), stosowany z powodzeniem w dysfunkcjach
CUN, takich jak: epilepsja, ADHD czy migrena (np. Strehl, 2009). Mechanizm dziatania SCP
Neurofeedbacku opiera sie na sprzezeniu zwrotnym bardzo wolnych (trwajacych niekiedy kilka
sekund) zmian w sygnale EEG, ktére mogg mie¢ dodatnig lub ujemng polaryzacje i pojawiajg sie jako
reakcja osoby trenujgcej na sygnat wymagajgcy aktywacji lub wyciszenia mdzgu.

Jak wykazaty badania prowadzone w latach 80. i 90., SCP s3 mocno zwigzane z pobudliwoscig
neurondéw kory modzgowej. Wykazano, ze ujemne SCP sg markerem depolaryzacji duzych grup
neuronéw korowych i wigzg sie z obnizeniem progu ich pobudliwosci. To obnizenie progu jest wiec
swoistym stanem aktywacji komdrek kory mozgowej, ktéry ma na celu przygotowac jej rejony do
wykonania specyficznego zadania. Z kolei dodatnie SCP sg zwigzane z obnizeniem pobudliwosci
korowej, podwyzszeniem progu aktywacji neurondéw i swoistym hamowaniem kory w szeroko
dystrybutowanych obszarach (Strehl, 2009). Rozlegta dezaktywacja kory opiera sie na dziataniu
specyficznych szlakéw nerwowych sterowanych przez okolice czotowe médzgu. Szlaki te tworzg petle
wzgdrzowo-prgzkowiowo-korowe, ktére koniczg sie na szczytowych czesciach dendrytéw neurondéw
piramidowych. Gdy obszary kory modzgowej nie sg zaangazowane w przetwarzanie informacji,
dendryty komoérek piramidowych znajdujgcych sie w tych obszarach ulegajg hiperpolaryzacji.
Opisany proces moze by¢ traktowany jako neurofizjologiczny model procesu uwagi, polegajgcy na
ogniskowaniu przetwarzania korowego wytacznie w obszarach specjalizujgcych sie w analizie
aktualnie przetwarzanych bodZcéw i ograniczaniu (wyttumianiu) aktywnosci korowej w obszarach
niezwigzanych z wykonywanym zadaniem (Elbert i Rockstroh, 1987).
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Praca #9 jest pierwszg na Swiecie publikacjg, w ktérej metode SCP Neurofeedback zastosowano
w terapii chronicznych idiopatycznych szuméw usznych. Opisuje ona studium przypadku pacjenta,
dla ktdérego opracowano zindywidualizowany protokét treningowy SCP  Neurofeedback,
zaprojektowany w celu nauki samoregulacji wolnych potencjatéw korowych. Jak wspominano
wczesniej, odczuwanie szumoéw usznych moze wigzaé sie z nieprawidtowg aktywnoscig neuronalng
(nadmierng synchronizacjg) w zakresie wysokich czestotliwosci (gtownie fal beta), ktéra jest
obserwowana w okolicach skroniowych mdzgu — rejonie kory stuchowej [Lewandowska i in., 2013].
Badania pokazujg ponadto, ze u 0séb z szumami usznymi dochodzi do znaczgcego obnizenia — w
poréwnaniu z osobami zdrowymi — progu pobudliwosci neurondw korowych i istotnego obnizenia
amplitudy dodatnich SCP zwigzanych z hamowaniem korowym (Kropp i in., 2012). Majac na uwadze
powyzsze fakty, w pracy #9 zatozono, ze nauka samoregulacji dodatnich SCP zwigzanych z
hamowaniem korowym (obnizeniem progu pobudliwosci neurondéw) powinna przywrécic
prawidtowg homeostaze miedzy korowym pobudzeniem i hamowaniem. Podniesiony proég
pobudliwosci neuronéw korowych (zwiekszenie hamowania korowego) powinien tez wptyngé na
synchronizacje (aktywnos$¢ beta) zwigzang z szumami usznymi w korze stuchowej, wyttumiajac te
aktywnosé, a tym samym znoszac lub zmniejszajgc odczuwane szumy.

Opisany w pracy #9 pacjent to 50-letni mezczyzna cierpigcy od 10 lat na chroniczne szumy uszne.
Pacjent ten zostat poddany 3,5-miesiecznemu treningowi metodg SCP Neurofeedback.

Efektywnos¢ treningdw oceniono na podstawie pordéwnania przed terapig i po jej zakoniczeniu:
informacji zebranych w wywiadzie medycznym, wynikdw testu charakterystyki szumu usznego,
wynikéw wystandaryzowanych kwestionariuszy oceniajgcych ucigzliwos$¢ szumow usznych oraz
badania QEEG wykonanego dla sygnatéw zarejestrowanych przy oczach otwartych i zamknietych.

Obserwowane w trakcie trwania terapii zmiany $redniej amplitudy dodatnich i ujemnych SCP
pokazaty, ze pacjent skutecznie nauczyt sie regulowaé pobudliwo$é kory mdzgowej. Po terapii
odnotowano ogdlne podniesienie progu pobudliwosci neuronéw korowych (Rysunek 8).

Przetozyto sie to na korzystne efekty odczuwane przez pacjenta i rezultaty mierzalne obiektywnie. Po
zakonczeniu treningdw zmienita sie czestotliwos¢ odczuwanego szumu oraz jego gtosnosc (o okoto
20-30%). Subiektywne odczucia potwierdzity wyniki testu charakterystyki szumu usznego, ktére
wykazaty, ze szum odczuwany przed terapig jako ton o czestotliwosci 12 kHz obnizyt sie po terapii do
czestotliwosci 11 kHz. Co istotne, po terapii obnizyta sie takze gtosnos¢ odczuwanego szumu z 40 do
30 dB HL. Wedtug relacji pacjenta po terapii zwracat on mniejszg uwage na odczuwane dolegliwosci,
poprawita sie dtugos¢ i jakos¢ snu, obnizyto napiecie miesniowe, a on sam czut sie bardziej
zrelaksowany oraz mniej wycofany w kontaktach spotecznych z powodu swoich dolegliwosci.
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Rysunek 8. Srednia bezwzgledna amplituda wolnych potencjatéw korowych (SCP) w prébach wymagajacych
generacji dodatnich i ujemnych SCP uzyskana przez pacjenta w kolejnych dniach treningowych. Treningi
realizowane byty w trzech 10-dniowych blokach oddzielonych jednomiesieczng przerwa. Wykresy na dole
rysunku pokazujg oddzielnie natozone na siebie Srednie wartosci amplitudy ujemnych (b) i dodatnich (c) SCP
we wszystkich blokach treningowych. Na rysunkach oznaczono takze linie trendu wskazujgce kierunek zmian
podczas kolejnych dni i blokdw treningu. Wida¢, jak w kolejnych dniach i blokach treningu wzrasta amplituda
zwtaszcza dodatnich SCP [Milner i in., 2015].

Subiektywne odczucia znalazty odzwierciedlenie w wynikach kwestionariusza TFI (ang. Tinnitus
Functional Index). Ogélny wspdtczynnik uciazliwosci szumu obnizyt sie o ponad 86% z 45 do 6
punktéw. Duzo korzystnych zmian odnotowano takze w poszczegdlnych podskalach kwestionariusza
oceniajgcych wptyw szumu na rézne aspekty codziennego funkcjonowania pacjenta (Tabela 1).

Tabela 1. Wynik ogdlny oraz wyniki w poszczegdlnych podskalach kwestionariusza TFl uzyskane przed terapig
SCP Neurofeedback i po jej zakoniczeniu.

The effect of SCP Neurofeedback training on TFI scores

TFI subscule Items in subscale Scores before Scores alter Before—after difference
training training (percentage change)®
INTRUSIVE 1.:2,:3 56 26 30 (53.6 %)
SENSE OF CONTROL 4.5,6 46 10 36 (78.3 %)
COGNITIVE 7,18,'9 33 0 33 (97.0 %)
SLEEP 10, 11, 12 63 10 53 (84.1 %)
AUDITORY 13, 14, 15 26 () 26 (96.2 %)
RELAXATION 16, 17. 18 50 (4] 50 (98.0 %)
QUALITY OF LIFE 19, 20, 21, 22 30 (4] 30 (96.6 %)
EMOTIONAL 23,24, 25 60 3 57 (95.0 %)
OVERALL SCORE 45 6 39 (86.6 %)

* The before—after difference in TFI was calculated by subtracting the scores after training from those obtained before the training. Percentage of
change was determined according to the following formula: 100 % — (scores after training x 100 %)/scores before training

Po terapii odnotowano takze korzystne zmiany w aktywnosci bioelektrycznej mdzgu (Rysunek 9).
Wyniki analizy ilosciowej QEEG wykazaty obnizenie bezwzglednej mocy fal delta i theta w sygnatach

32



EEG. Redukcja fal byta najwieksza w okolicach czotowo-skroniowych, skroniowych i skroniowo-
potylicznych lewej potkuli mézgu (Rysunek 9). Uwaza sie, ze zwiekszenie liczby fal delta i theta w
okolicach skroniowych u pacjentéw z szumami usznymi jest zwigzane z zaburzong aktywnoscig w
petlach podkorowo-korowych wywotang odcieciem kory stuchowej od informacji sensorycznej z
ucha (De Ridder i in., 2011). Efekt obnizenia mocy fal delta i theta obserwowany u pacjenta po
terapii wskazywat na korzystny wptyw SCP Neurofeedback. U osdb z szumami usznymi zwiekszeniu
czynnosci fal wolnych towarzyszy czesto zwiekszona moc fal szybkich beta lub gamma lokalnie w
rejonie skroniowym (De Ridder i in., 2013). Jest ona skutkiem nasilonej synchronizacji neurondéw
kory stuchowej wywotanej réwniez deprywacja. Niekiedy w obszarach skroniowych oséb z szumami
usznymi stwierdza sie takze obnizong aktywnos¢ fal z zakresu alfa, a konkretnie tak zwanego rytmu
tau o czestotliwosci 10 Hz. Jest on bioelektrycznym markerem aktywnosci interneurondw
hamujacych w korze stuchowej. Funkcjg rytmu tau jest ,,wyciszenie” i ,,zresetowanie” kory stuchowej
po odbiorze bodzca akustycznego (Jensen i Mazaheri, 2010). U pacjenta opisywanego w pracy #9 po
zakonczeniu treningdéw SCP Neurofeedback miato miejsce obnizenie mocy fal szybkich beta,
zwtaszcza w lewym pfacie skroniowym, i zwiekszenie mocy fal z zakresu alfa w obszarach skroniowo-
potylicznych (Rysunek 9). Biorgc pod uwage przedstawione powyzej fakty, efekt ten mozna
interpretowaé jak wzrost inhibicji iprzywrécenie balansu miedzy procesami hamowania i
pobudzenia w korze stuchowej pacjenta.
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Rysunek 9. Dwuwymiarowe mapy dystrybucji mocy bezwzglednej poszczegdlnych pasm czestotliwosci w
sygnale EEG zarejestrowanym w dwdch warunkach: oczu otwartych (A) i oczu zamknietych (B) przed terapig
SCP Neurofeedback i po jej zakoriczeniu. Na rysunku zamieszczono takze réznicowe mapy dystrybucji w obu
warunkach eksperymentalnych, obliczone przez odjecie od mocy bezwzglednej fal w sygnatach
zarejestrowanych po terapii mocy fal w sygnatach zarejestrowanych przed rozpoczeciem terapii.

33



Podsumowanie wynikéw pracy #9

e Po terapii z wykorzystaniem metody Neurofeedback Wolnych Potencjatéw Korowych
odnotowano u pacjenta zmniejszenie gtosnosci i ucigzliwosci szuméw usznych, poprawe
w roznych aspektach jego codziennego funkcjonowania oraz normalizacje spoczynkowej
aktywnosci bioelektrycznej mézgu.

o Metoda Neurofeedback Wolnych Potencjatéw Korowych moze by¢ rozwazana jako jedna
z alternatywnych niespecyficznych metod terapii chronicznych szuméw usznych.

4.3.5. DYSKUSJA | OMOWIENIE WYNIKOW

W ramach prac #1, #2 i #3 niniejszego opracowania do analizy proceséw przetwarzania informacji
akustycznej wykorzystano metode jednoczesnych rejestracji stuchowych potencjatow wywotanych
i funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (AEP-fMRI). W momencie publikowania wynikéw tych
prac badania z wykorzystaniem techniki AEP-fMRI byty pierwszymi tego typu w Polsce, a w bazach
artykutéw naukowych mozna byto znalei¢ jedynie kilka publikacji wykorzystujgcych AEP-fMRI
w badaniach funkcji stuchowych (Linden i in., 1999; Liebenthal i in., 2003; Mulert i in., 2004; Bénar
i in., 2007; Mulert i in., 2008; Goldman i in., 2009). Prowadzac badania przedstawione w pracach #1—
#3, opracowano i rozwinieto nowatorski protokét eksperymentalny oparty na paradygmacie
badawczym typu odd-ball. Umozliwiat on wykonanie z wysoka rozdzielczos$cig czasowo-przestrzenng
analiz procesdw przetwarzania bodzcéw akustycznych na rdézinych pietrach CUN. Opracowana
metoda pozwalata analizowaé procesy stuchowe zachodzace zaréwno na poziomie struktur CUS
odpowiedzialnych za percepcje prostych niewerbalnych bodzcéw stuchowych, jak i na pietrach
realizujacych ztozone procesy mézgowe zwigzane z uwagg stfuchowa. Protokoét badawczy AEP-fMRI
umozliwiat takze istotng redukcje wptywu hatasu na AEP generowane w odpowiedzi na bodzce
dewiant oraz kontrole trudnosci zadania wykonywanego przez osoby badane. W czasie, kiedy
realizowano projekt, wymienione czynniki stanowity dla naukowcéw prowadzacych eksperymenty
AEP-fMRI (Novitski i in., 2003; Niazy i in., 2005) powazny i nierozwigzany problem. Istniejgce
protokoty AEP-fMRI trudno byto takze, ze wzgledu na dtugi czas badania, zastosowac w praktyce
klinicznej (Eichele i in., 2005; Mangalathu Arumana, 2012). Opracowany w IFPS krétszy protokét
badawczy umozliwit zatem wykorzystanie metody AEP-fMRI do badan réznych grup pacjentow, w
tym dzieci.

Badania opisane w pracach #1, #2 i #3 wykazaty, ze przetwarzanie bodZcéw niewerbalnych typu tony
przebiega przede wszystkim w drogach stuchowych pomiedzy wzgdrzem a pierwszorzedowg korg
stuchowg oraz bezposrednio w samej korze stuchowej. W pracach #1, #2 i #3 udowodniono réwniez,
ze analiza bodZcéw, ktére wymagajg zaangazowania uwagi stuchowej, ma miejsce nie tylko
w obszarach bezposrednio zwigzanych ze stuchem, lecz takze w licznych rejonach modzgu
nietypowych dla analizy stuchowej. Tego typu rezultaty zgadzaty sie z niektérymi doniesieniami
innych autoréw (patrz np. Linden i in., 1999; Liebenthal i in., 2003; Mulert i in., 2008). Do nowego
odkrycia doprowadzito natomiast modelowanie czasowych aspektow przetwarzania bodzcéw, na
ktére byta zwracana uwaga (praca #3). Wykazano, ze podczas analizy tego typu bodicéw s3
aktywowane miedzy innymi struktury tworzace sie¢ czotowo-ciemieniowa. Procesy analizy bodzZca
zachodzg najpierw w okolicach dodatkowego pola ruchowego, nastepnie jest aktywowana okolica
czofowa, po czym analiza przebiega w dwdch symetrycznych obszarach kory zlokalizowanych
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w okolicach ciemieniowych. Wynik ten byt nowoscig, poniewaz w momencie powstawania pracy #3
nikt nie przedstawit tak konkretnych dowodéw na kolejnos¢ przebiegu proceséw zwigzanych z
uwagg stuchowa.

Celem pracy #4 byto okreslenie wptywu uwagi wzrokowej na przetwarzanie informacji akustycznej
na wejsciu do ukfadu stuchowego. Uzyskane wyniki wykazaty, ze wuwaga wzrokowa
najprawdopodobniej nie ma bezposredniego wptywu na funkcjonowanie komdrek zmystowych w
Slimaku ucha wewnetrznego. Wynik ten byt z jednej strony zbiezny (np. Avan i Bonfils, 1992), a z
drugiej strony odmienny od rezultatéw obserwowanych przez niektérych autoréw (np. Froehlich i
in., 1990; Wittekindt i in., 2014; Srinivasan i in., 2014). Trudno zidentyfikowac przyczyne
niespojnosci wynikdéw. Mogto nig by¢ uzycie innych metod badawczych, zastosowanie do oceny
dziatania komoédrek receptorowych $limaka zbyt mato czutej metody lub zbyt proste zadanie
poznawcze, ktére nie angazowato wystarczajgco uwagi oséb badanych. W pracy #4 u wszystkich
badanych obserwowano komponent P3 wzrokowych potencjatéw wywotanych (VEP) o wyraznej
morfologii i duzej amplitudzie. Fala P3 jest bioelektrycznym markerem natezenia uwagi kierowanej
na bodice wymagajgce reakcji (Kok, 2001). Wskazuje to zatem, ze uwaga wzrokowa nhie miata
najprawdopodobniej istotnego wplywu na przetwarzanie informacji na wejsciu do uktadu
stuchowego. W roku 2018, kiedy powstata praca #4, idea obiektywnej kontroli poziomu natezenia
uwagi na podstawie pomiaru amplitudy fali P3 byta nowatorskim pomystem. Dzieki uzyskanym
wynikom udowodniono, ze ta sktadowa moze by¢ takze dobrym narzedziem do obiektywnej kontroli
poziomu natezenia uwagi podczas pomiaru funkcjonowania obwodowej czeséci uktadu stuchowego.

W pracy #5 przedstawiono wyniki badan, ktérych celem byto okreslenie specyficznego wzorca
aktywnosci bioelektrycznej mézgu dzieci z CAPD za pomocy metody ilosciowej analizy sygnatu
bioelektrycznego mdzgu — QEEG. Wykazano, ze dzieci o okreslonym profilu dysfunkcji stuchowych,
charakteryzujgce sie nieprawidtowym rdznicowaniem wzorcéw bodzcow diwiekowych oraz
problemami z obuuszng integracja/separacjg informacji werbalnej wykazujg nasilong ekspresje fal
mazgowych o niskiej czestotliwosci (delta oraz theta) oraz deficyt fal szybkich z zakresu nisko- i
Srednioczestotliwosciowe] beta. Charakter i dystrybucja obserwowanych zmian wskazujg na
neurorozwojowy charakter CAPD (Loo i Makeig, 2012). Obserwowane zmiany wskazujg takze na
niewystarczajgcg aktywacje lub niedojrzatos¢ obszaréw modzgu, ktére majg kluczowe znaczenie
dla realizacji funkcji poznawczych oraz stuchowych u dzieci z CAPD. Uzyskane wyniki potwierdzaja
formutowang coraz czesciej teorie, zgodnie z ktérg w etiologii CAPD istotng role odgrywajg procesy
top-down oraz procesy poznawcze (Moore, 2012; Moore i Hunter, 2013). Praca #5 jest pierwszg
publikacja, w ktérej potwierdzono te teorie za pomocg metod obiektywnych. Nowoscig jest réwniez
specyficzny wzorzec aktywnosci bioelektrycznej mdzgu dzieci z CAPD zidentyfikowany na podstawie
badan wtasnych. Moze on zosta¢ wykorzystany w praktyce klinicznej jako dodatkowe narzedzie
wspomagajace diagnostyke rdéznicowg CAPD. Jest to szczegdlne istotne ze wzgledu na brak
wystandaryzowanych narzedzi umozliwiajgcych obiektywng diagnostyke tego rodzaju zaburzen.

Metode analizy ilosciowej QEEG wykorzystano rowniez w pracy #6. Celem prowadzonych badan byto
poznanie moézgowych generatorow chronicznych szumdw usznych. Jest to istotne, gdyz doktadny
patomechanizm powstawania i ucigzliwosci tych zaburzed jest wcigz nieznany. W literaturze
naukowej sg opisywane modele i wyniki badan prowadzonych z wykorzystaniem réznych technik,
ktore czesto nie sg w petni spdjne (Jastreboff, 1990; De Ridder i in., 2013). Wyniki uzyskane w pracy
wykazaty u pacjentédw z chronicznymi szumami usznymi zmieniong aktywnos¢ bioelektryczng mdzgu
w okolicach czotowo-skroniowych, czotowych, skroniowych i potylicznych. Niektére z tych rejondw,
jak np. okolice skroniowe, to obszary mdzgu zwigzane bezposrednio z analizg informacji stuchowej.
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Nasilona szybka czynnosé beta w tych rejonach wskazuje na nadmierng aktywnosé tych obszardw,
wywotang najprawdopodobniej silng synchronizacjg neurondéw kory stuchowej pozbawionych
doptywu informacji z receptora stuchu (ucha) (Moazami-Goudarzi i in., 2010; Hyvarinen i in., 2015).
Obserwowane i opisane w pracy #6 zmiany w zakresie wolnej czynnosci delta oraz theta, gtéwnie w
okolicach czotowych i czotowo-skroniowych, wynika¢ mogty natomiast z nieprawidtowej aktywnosci
korowej lub podkorowej wywotanej swiadomg analizg szumoéw usznych przez osoby badane lub
odpowiedzig emocjonalng na odczuwane wrazenia stuchowe. Przedstawiony w pracy #6 specyficzny
wzorzec zmienionej aktywnosci QEEG, ktéry zidentyfikowano, moze by¢ pomocny w obiektywnej
diagnostyce chronicznych szumoéw usznych, jak réwniez stanowié narzedzie do monitorowania lub
oceny zmian zachodzacych pod wptywem rdéznego rodzaju terapii nacelowanych na ich leczenie.

Wyzwaniem, przed ktérym stoi wspodiczesna audiologia, jest rowniez brak w petni skutecznych
metod terapii centralnych zaburzen stuchu czy chronicznych szumoéw usznych. W pracach #7 i #8
zastosowano nowatorskie podejscie w terapii dzieci z CAPD. Zamiast treningu stuchowego, ktory
polega na bezposredniej stymulacji proceséow stuchowych typu bottom-up, zastosowano metode
pasmowego Neurofeedbacku, ktérej celem byta stymulacja proceséw top-down i normalizacja
aktywnosci bioelektrycznej mézgu w osrodkach odpowiedzialnych za funkcje poznawcze. Podstawg
naukowg do opracowania protokotdw terapii byty wyniki badan wtasnych prowadzonych z uzyciem
metody QEEG (patrz punkt 4.10 — wiasne doniesienia konferencyjne), ktére wskazywaty na
specyficzny wzorzec aktywnosci bioelektrycznej mdzgu dzieci z CAPD [Milner i in., 2018], oraz
doniesienia innych autoréw dokumentujgce neurorozwojowy charakter centralnych zaburzen stuchu
(Moore, 2012). Wyniki uzyskane po zakoriczeniu treningdw NF, opisane w pracach #7 i #8,
wskazywaty na poprawe funkcjonowania poznawczego dzieci z CAPD. Co wiecej, istotnej poprawie i
normalizacji ulegto takze funkcjonowanie stuchowe badanych dzieci. Potwierdza to teorie o roli
procesdow top-down w etiologii zaburzen centralnych oraz wskazuje, ze metoda Neurofeedback
moze by¢ skuteczna w terapii dzieci z CAPD.

Jak pokazuje praca #9, metoda Neurofeedback moze byé pomocna takze w terapii chronicznych
szumoéw usznych. Publikacja prezentuje wyniki badan, w ktérych oceniano skutecznosé
Neurofeedbacku Wolnych Potencjatéw Korowych (SCP Neurofeedback) w terapii pacjenta z szumami
usznymi. Wykorzystujgc specyfike SCP Neurofeedback, opracowano zindywidualizowany protokot
terapii, w trakcie ktérego pacjent nauczyt sie generowaé dodatnie i ujemne SCP, a tym samym
kontrolowaé¢ pobudliwos¢ neurondéw kory mdzgowej. Opracowana metoda stanowi innowacyjne
podejscie w terapii chronicznych szumoéw usznych [Milner i in.,, 2015]. Zastosowany trening
spowodowat trwate podwyzszenie progu pobudliwosci komdrek kory mdzgowej oraz normalizacje
zaburzonej aktywnosci bioelektrycznej mdzgu. Wptyneto to na obnizenie gtosnosci i ucigzliwosci
szumu usznego. Pacjent zgtosit takze poprawe komfortu i funkcjonowania w réznych sferach zycia.
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4.3.6.

10.

WNIOSKI

Opracowany protokét jednoczesnych rejestracji stuchowych potencjatéw wywotanych
i funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (AEP-fMRI) umozliwia badanie z wysoka
rozdzielczosciag czasowo-przestrzenng procesdw zachodzacych na rdinych pietrach
centralnego uktfadu nerwowego.

Opracowany protokét AEP-fMRI eliminuje wptyw hatasu na odpowiedzi bioelektryczne
moézgu na bodice wymagajace zaangazowania uwagi stuchowej, umozliwia kontrole
trudnosci wykonywanego zadania oraz moze by¢ uzyty podczas badan klinicznych réznych
grup pacjentow.

Procesy analizy pasywnie odbieranych niewerbalnych bodicéw stuchowych zachodzg w
drogach nerwowych faczacych wzgdérze i pierwszorzedowg kore stuchowa oraz
bezposrednio w samej korze stuchowe;.

Analiza niewerbalnych bodicow diwiekowych wymagajacych udziatu uwagi stuchowej
angazuje struktury podkorowe, rejony skroniowo-czotowe mdzgu oraz neuronalng sie¢
czotowo-ciemieniowg — proces przebiega najpierw w okolicach dodatkowego pola
ruchowego, nastepnie s3 angazowane okolice czotowe, a przetwarzanie informacji konczy
sie w okolicach ciemieniowych mézgu.

Uwaga wzrokowa moze nie mie¢ wptywu na przetwarzanie informacji na wejsciu do
uktadu stuchowego — na poziomie ucha wewnetrznego.

Dzieci z CAPD, z zaburzonym przetwarzaniem wzorcdw bodicow diwiekowych oraz
deficytami w zakresie obuusznej integracji/separacji informacji werbalnej charakteryzujg
sie specyficznym nieprawidlowym wzorcem aktywnosci bioelektrycznej mozgu,
wskazujgcym na obnizong aktywnos¢ lub niedojrzatos¢ okolic mézgu odpowiedzialnych za
przetwarzanie stuchowe i funkcjonowanie poznawcze.

Nieprawidtowy wzorzec aktywnosci bioelektrycznej mozgu wykryty u dzieci z CAPD moze
zosta¢ wykorzystany w diagnostyce réinicowej centralnych zaburzen stuchu z innymi
dysfunkcjami o charakterze neurorozwojowym.

Wyniki analizy iloSciowej QEEG wskazujg na istotng role obszaréw czotowych i
skroniowych w generacji chronicznych szumoéw usznych.

Wzorzec nieprawidtowej aktywnosci bioelektrycznej mézgu zidentyfikowany u pacjentow
z chronicznymi szumami usznymi moze zostac¢ zastosowany do poszerzenia obiektywnej
diagnostyki oraz monitorowania zmian zachodzacych pod wptywem réinego rodzaju
terapii stosowanych u pacjentéw z idiopatycznymi chronicznymi subiektywnymi szumami
usznymi.

Treningi metoda pasmowego Neurofeedbacku moga miec¢ korzystny wptyw na realizacje
funkcji poznawczych (uwage i pamie¢ roboczg), jak réwniez moga usprawniac
funkcjonowanie wyiszych funkcji stuchowych u dzieci z centralnymi zaburzeniami stuchu.
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11. Metoda pasmowego Neurofeedbacku moie zosta¢ wykorzystana jako alternatywna
metoda terapii dzieci z centralnymi zaburzeniami stuchu.

12. Opracowany protokét terapii metoda Neurofeedback Wolnych Potencjatéw Korowych

moze by¢ skuteczny oraz rozwazany jako jedna z alternatywnych niespecyficznych metod
terapii chronicznych szumoéw usznych.
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