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Wprowadzenie

Historia funkcjonalnego Rezonansu Magnetycznego (functional
Magnetic Resonance Imaging — FMRI) zostata zapoczatkowana
w roku 1980 przez Seiji Ogawe [1]. Prowadzit on badania mézgu
myszy. Celem badania byta poprawa kontrastu obrazu, jak réw-
niez wskazanie komponenty sygnatu majacej korelacje ze sta-
nem fizjologicznym médzgu. Analiza otrzymanych wéwczas obra-
z6éw wykazata réznice w postaci ciemnych linii w poblizu naczyn
zylnych pomiedzy zywa a martwa mysza. Wéwczas to ciemne
linie wokét naczyn krwionoénych zinterpretowane zostaty jako
lokalna podatnos¢ wywotana zmiennoscig pola wokdt naczyn
krwiono$nych transportujacych czerwone krwinki zawierajace
deoksyhemoglobine. Deoksyhemoglobina w przeciwienstwie
do oksyhemoglobiny wykazuje wtasciwosci paramagnetyczne.

Streszczenie

Odkryta zaleznoscia pomiedzy poziomem tlenu we krwi a kon-
trastem obrazu zjawisko otrzymato nazwe ,BOLD” — Blood Oxy-
genation Level Dependent. Zjawisko to stato stato sie podstawa
nieinwazyjnej techniki badania aktywnosci mbzgu, jaka jest FMRI.

fMRI poczatki

* 1990 rok — Ogawa obserwuje efekty sekwencji BOLD w ob-
razach T,* — wéwczas naczynia zylne krwi staty sie bardziej
widzialne wraz z obnizeniem stezenia tlenu.

* 1991 rok — Beliveau zapisat pierwsze obrazy fMRI z uzyciem
zwigzkdw kontrastowych.

* Ogawa i Kwong publikujg pierwsza prace z pomiaréw fMRI
przy uzyciu BOLD.
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Abstract

unkcjonalny Rezonans Magnetyczny (FMRI) jest nieinwazyj-
Fna technika badawczg, ktéra daje wglad w procesy zacho-
dzace w mdzgu pacjenta. Przy jego pomocy ocenia sie zaréwno
miejsca odpowiedzialne za motoryke, jak i funkcje poznawcze.
Ta metoda badawcza oparta o wtasnoSci magnetyczne oksyhe-
moglobiny i deoksyhemoglobiny zapewnia identyfikacje o$rod-
kéw moézgowia w sposéb do tej pory niemozliwy. Jej stosowanie
jest wazne nie tylko w procesie poznawczym, ale réwniez w pro-
cesie leczenia, w szczegdlnoSciw procesie przygotowywania pa-
cjentéw do zabiegbéw operacyjnych. FRMI nalezy do diagnostyki
szczegOlnie wymagajacej wspotpracy ze strony pacjenta, po-
niewaz najczeéciej musi on realizowac zadania narzucone przez
personel badajacy. To wtasnie od wtasciwego zaprojektowania
tychze zadan i schematu czasowego ich realizacji i oceny wyni-
kéw zalezy wtasciwa diagnostyka. Celem niniejszej pracy jest
prezentacja wybranych paradygmatéw stosowanych w FMRI.

Stowa kluczowe: fMRI, paradygmaty, funkcjonalny rezonans
magnetyczny
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unctional Magnetic Resonance Imaging (FMRI) is a non-inva-
Fsive research technique that gives insightinto the processes
in the patient’s brain. With its help, both the places responsi-
ble for motor skills and cognitive functions are assessed. This
research method based on the magnetic properties of oxyhe-
moglobin and deoxyhemoglobin ensures identification of brain
centers in a way that has not been possible so far. FRMI use
is important not only in the cognitive process, but also in the
treatment process, in particular in the process of preparing pa-
tients for surgery. FRMI belongs to the diagnostics particularly
demanding cooperation on the part of the patient, because he
most often has to carry out tasks imposed by the research staff.
It is the proper design of these tasks and the time schedule of
their implementation and evaluation of results that determine
the correct diagnosis. The purpose of this work is to present se-
lected paradigms used in FMRI.

Key words: fMRI, paradigms, Functional Magnetic Resonance
Imaging
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Rys. 1 Komérki krwi - grafika

Technika ta zaktada, iz zmiana aktywnosci okreslonych rejo-
néw modzgu zwigzana jest ze zmiang zapotrzebowania tkanki na
tlen, a co za tym idzie — z magnetycznymi wtasciwosciami oksy-
hemoglobiny i deoksyhemoglobiny [2]. Cecha charakterystycz-
na mézgu jest jego wysoka aktywno$é metaboliczna. Przy masie
wynoszacej ok. 2% masy ciata zuzywa ok. 25% tlenu wykorzy-
stywanego w organizmie. Mimo tak duzego zapotrzebowania
w trakcie ewolucji nie zostaty wyksztatcone mechanizmy po-
zwalajace na gromadzenie w tym organie ani tlenu, ani glukozy.
Dlatego tez jakiekolwiek zmiany zwigzane z przeptywem krwi sa

natychmiast widoczne.

FMRI podstawowe informacje

* Pierwsze informacje o FMRI pojawity sie w 1990 roku.

* Metoda jest oparta na technologii MRI.

* Mierzy aktywnos$¢ moézgu.

* Mierzy parametry tkanek zwiazane z utlenieniem krwi i ak-

tywnoscia uktadu nerwowego.

Rys. 2 Osrodkowy Uktad Nerwowy- grafika

A co z przysztoscia FMRI?

« Inteligentne $rodki kontrastowe?

* Rozdzielczo$¢ czasowa i przestrzenna —mikrony/milisekundy?
* Wapnigadolin?

Paradygmatem w fFMRI nazywany jest schemat czasowo-zda-
rzeniowy. Polega on na zadawaniu bodZca pobudzajgcego okre-
$lony rejon mdzgowia w $ciéle okreélonych przedziatach czaso-

wych. Cato$¢ eksperymentu FMRI sktada sie z naprzemiennie
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Rys. 3 a) Schemat czasowy stosowany w badaniu fMRI, b) odpowiedz hemodyna-
miczna w obszarze pobudzonym, ¢) odpowiedZ? hemodynamiczna w obszarze niepo-
budzonym

Zrédto: Opracowanie wtasne.

wystepujacych blokach pobudzen i odpoczynku. Wykonywaniu
okreslonych czynnosci (np. ruch, zapamietywanie, méwienie)
towarzyszy pobudzenie odpowiedzialnych za nie rejonéw mo-
zgu — aktywnie pracujgce neurony wykazuja zwiekszone zapo-
trzebowanie na tlen. Wzrasta lokalny przeptyw krwi, a co za tym
idzie —ilo§¢ oksyhemoglobiny w tym obszarze, a to pozwala na
uzyskanie zmiany w sygnale MR z tej okolicy.

Rysunek 1a) pokazuje schemat najczesciej stosowanego para-
dygmatu. Jest on oparty na stosowaniu naprzemiennie blokéw
kontrolnych i aktywacyjnych w réwnych odstepach czasu. Wy-
kres pokazany na rysunku 1b) przedstawia sygnat odpowiedzi
2/2020
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w miejscu aktywacji, natomiast rysunek 1c) prezentuje odpo-
wiedZ w miejscu, w ktérym nie doszto do aktywacji mdzgu bodz-
cem. Wyraznie wida¢ korelacje, jak rowniez wzrost sygnatu z ak-
tywowanej czesci mbzgu z przebiegiem sygnatu aktywujacego.

Badanie FMRI wymaga przygotowania zaréwno pacjenta, jak
réwniez personelu. Paradygmat musi by¢ dobrany zaréwno do
celu eksperymentu oraz do stanu pacjenta. Dobrze przygoto-
wane badanie musi by¢ oparte o odpowiednio skomplikowany
paradygmat w celu wymuszenia wtasciwego poziomu aktywacji.
Z drugiej strony nie moze by¢ trudny dla oséb chorych. Moze sie
bowiem okaza¢, iz osoba badana ze wzgledu na swdj stan cho-
robowy nie jest w stanie wykonywac polecen. Czesto zdarza sie,
iz przygotowywany zestaw polecen jest wykonywany bez trudu
przez osoby zdrowe, natomiast dla oséb ze schorzeniami staje
sie niewykonalny.

Przed badaniem nalezy doktadnie poinstruowaé badanego
zaréwno o celu, jak réwniez o sposobie badania. Wskazane jest
tez przeéwiczenie z osobg biorgcg udziat w badaniu, a w szcze-
gb6lnosci z osobg chorg czynnosci, jakie bedzie ta osoba wy-
konywa¢ w czasie eksperymentu. Pozwoli to na unikniecie
zdenerwowania czy tez niewtasciwie wykonywanych polecen,
co w konsekwencji moze catkowicie zniweczy¢ samo badanie.
W niektérych przypadkach, szczegélnie takich, kiedy osoba
prowadzaca badanie poszukuje odpowiedzi na pytanie: ,Ktére
rejony mbzgu odpowiadaja za wykonanie zadania?”, takie dodat-
kowe zmiany moga powodowac btedy interpretacyjne.

Samo badanie polega na umieszczeniu pacjenta w magnesie,
wykonaniu skanu lokalizacyjnego, a po wybraniu warstw w re-
jonie zainteresowania wykonanie sekwencji EPI, w czasie ktorej
generowany jest warunek eksperymentalny w celu pobudzenia
badanego osrodka. Czas trwania zaréwno blokéw pobudzaja-
cych, jak i kontrolnych wynosi kilkanascie do kilkudziesieciu se-
kund. Dodatkowo wykonywana jest sekwencja pozwalajaca na
otrzymanie doktadnego obrazu strukturalnego mézgowia.

W wyniku badania otrzymuje sie serie kilkuset lub nawet kilku
tysiecy obrazéw zapisanych w formacie DICOM. Serie te stanowi
szereg czasowy ukazujacy zmiany zachodzace w mézgu. Z uwagi
na swoj charakter oraz amplitude konieczne sg bardzo szczegél-
ne i wyrafinowane dziatania pozwalajace na wytowienie inte-
resujacej badajacego informacji. Wstepna obrébka sygnatu ma
za zadanie zminimalizowa¢ wptyw zaktdcen, ktére wptywaja na
obraz. Najwazniejszymi zrédtami zaktocen sa:

—ruchy gtowy czy tez catego ciata,

—artefakty przeptywowe powstajace w poblizu duzych na-

czyh krwiono$nych,

—szum generowany przez aparature pomiarows,

—zaktécenia powstate w wyniku obecnoéci elementéw meta-

lowych w ciele pacjenta,

—zaktécenia badan powstate w wyniku dziatania systemu MR

i jego oddziatywania na pacjenta.
Sama obrébka pozyskanych w trakcie akwizycji danych

jest rézna w zaleznosci od producenta systemu czy tez
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oprogramowania. Ztozonoé¢ tego procesu oraz brak standa-
ryzacji powoduje, iz wystepuja duze rozbieznosci w wynikach
otrzymywanych danych. Utrudniona jest réwniez odtwarzal-
nos¢ eksperymentéw. Czynniki te maja przetozenie na wymiane
informacji pomiedzy osrodkami, a nawet na weryfikacje wyni-
kéw badan.

Przyktadowym paradygmatem moze by¢ pobudzenie kory ru-
chowej poprzez ruch np. palcéw. Na poczatku badania wykonuje
sie kilka blokéw kontrolnych bez pobudzen. Nastepnie w odpo-
wiedzi na umoéwiony sygnat dzwiekowy lub wizualny pacjent wy-
konuje ruch palcami przez okreslony czas. Wazne, aby ruch ten
nie bytjednorazowy, ale wystepowat w catym okresie aktywacji.
Okresy aktywacji i odpoczynku sg réwne i wynosza 30 s. Ten ro-
dzaj paradygmatu postuzyé moze badaniu w zakresie pierwszo-
rzedowej lub drugorzedowej kory ruchowej.

Innym przyktadem jest do$¢ prosta na pozdr czynnosé, a mia-
nowicie wymyslanie stéw rozpoczynajacych sie na okreslong
litere prezentowana na monitorze przez okres kilku sekund.
Liczba okreséw w trzydziestosekundowym paradygmacie moze
wynosic¢ 8-10. Tutaj nalezy zwrdci¢ uwage, aby osoba nie wypo-
wiadata stéw z uwagi na pobudzenie kory odpowiedzialnej za
miesnie twarzy, co moze prowadzi¢ do mylnych interpretacji
wynikéw eksperymentu.

W 2015 roku opracowany zostat paradygmat bedacy zada-
niem wyszukiwania symboli do analizy szybkos$ci przetwarzania
poznawczego u 0séb starszych [3]. Osoby badane miaty wska-
za¢, czy w prezentowanym obrazie znajduje sie zadany wcze-
Sniej symbol. Schemat czasowy takze opierat sie na trzydziesto-
sekundowych przedziatach czasowych.

Paradygmat pozwalajacy badac reakcje neuronalne na emo-
cjonalny wyraz twarzy zostat zaproponowany przez badaczy
w pracy [4]. Badanemu pacjentowi pokazywano trzy twarze wy-
razajace rézne emocje. Paradygmat fFMRI sktadat sie z 24 blokéw
eksperymentalnych, po 6 dla kazdego stanu. Kazdy blok sktadat
sie z czterech bodZzcéw dwudziestosekundowych i rozpoczyna-
jacych sie krotka trzysekundowa instrukcja: ,Poréwnaj twarze”.

W roku 2017 Amerykanskie Towarzystwo Neuroradiologii
Funkcjonalnej [5] zaproponowato powszechne przyjecie pa-
radygmatéw stosowanych w fMRI jako pierwszego kroku do
stworzenia punktéw odniesienia do poréwnywania, odtwarza-
nia i oceny wiarygodnosci badan funkcjonalnych. Uzyte tam po-
réwnanie do ,kamienia z Rosetty” dobrze oddaje skale i wage
problemu w dazeniu do poprawy sytuacji w tej materii. Prace
zespotu dotyczyty gtéwnie paradygmatoéw zwiazanych z osrod-
kami mowy. Obszar ten stanowi niewielki wycinek mozliwych
zastosowan funkcjonalnego rezonansu mézgowego. Autorzy
zaproponowali gotowe paradygmaty wraz z podstawowymi pa-
rametrami sekwencji obrazowych, ktére wedtug nich zapewnia-
ja optymalne wyniki badan. Uzupetnieniem prac jest propozycja
zadania polegajacego na wstrzymaniu oddechu. Paradygmat
ten, polegajacy na przemiennym wstrzymywaniu oddechu
i oddychaniu normalnym, pozwala wedtug badaczy na ocene
w szybkiitatwy sposéb reaktywnosci naczyniowo-médzgowe;j.
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Tabela 1 Wybrane paradygmaty oraz aktywowane rejony mézgu
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Zadanie

Aktywowane rejony mézgu zwigzane zadaniem

Zadanie polegajgce na uzupetnianiu zdania
Zadanie cichego generowania stow

Zadanie rymowania
boczny tylny

Zadanie nazywania obiektéw
skroniowo-ciemieniowej

Zadanie wymyslenia antonimu
Pasywne stuchanie opowiesci

Zadanie ruchy koriczyn lub mimika twarzy kora ruchowa

osrodek Wernicke i osrodek Brocka
zakret czotowy dolny, grzbietowo-boczna kora przedczotowa, zakret czotowy gérny,

osrodek Brocka i osrodek Wernicke, ptat ciemieniowy dolny, grzbietowo-boczng kore przedczotowg i zakret
zakret czotowy dolny, zakret czotowy srodkowy, kora potyliczno-skroniowa, zmienna aktywacja w korze

zakret czotowy dolny, zakret czotowy srodkowy, kora przedczotowa, tylna cze$¢ gérnego ptata skroniowego

obustronnie - zakret skroniowy gérny, obustronnie — zakret czotowy gorny, zakret skroniowy tylny lewy

Zrédto: [5].

Jak mierzy¢ aktywnos¢ neuronalng

Fizjologia aktywnos$ci neuronalnej obejmuje wiele ztozonych
czynnosci. MR ma zdolno$¢ pomiaru parametréw zwigzanych
z kilkoma neuronowymi funkcjami fizjologicznymi, w tym zmia-
nami metabolizmu fosforu i metabolicznymi produktami ubocz-
nymi. Mozna okreslac:

* przeptyw krwi,

* objetos¢ krwi,

« dotlenienie krwi.

Badacze w pracy [6] w bardzo dobry sposéb pokazali szereg
uwarunkowan zwigzanych nie tylko z paradygmatami, ale réw-
niez z samym wykonaniem i analizg badania. Autorzy zwracaja
uwage, ze wybor zadania moze znacznie wptyna¢ na lokalizacje
funkcji. Jako przyktad podaja zadanie zwigzane z czytaniem cia-
gu liter i naciskaniu przycisku, jesli pojawi sie konkretne stowo.
Tutaj moze nastapi¢ zamaskowanie ruchu reki. Na wynik badania
bardzo duzy wptyw ma stan pacjenta i jego wspétpraca z bada-
czem. Dodatkowo jego ruch moze doprowadzi¢ do catkowitej
niemoznosci prowadzenia eksperymentu albo da¢ wrazenie ak-
tywacji rejonu, w ktérym ona nie wystepuje. Jest to zwigzane
bezposrednio z analiza matematyczno-statystyczng obrazéw
i réznic na poszczegdlnych skanach. Z punktu widzenia uzyski-
wania wiarygodnych informacji wskazane jest wydtuzanie cza-
su badania o kolejne bloki. Takie dziatanie moze doprowadzic¢
do mimowolnego ruchu pacjenta i duzych réznic w sasiednich
czasowo akwizycjach. Wydtuzanie czasu badania moze réwniez
powodowa¢ dyskomfort pacjenta, co ma szczegdlne znaczenie
u pacjentéw chorych majacych problemy z przebywaniem przez
dtuzszy czas w pozycji lezacej. Badanie MRI poczawszy od jego
rozpoczecia az do skoriczenia wymaga lezenia w bezruchu przez
kilkadziesigt minut.

Projektujac eksperyment fMRI, trzeba pamietac o zalez-
nosciach czasowych wynikajacych z tzw. odpowiedzi hemo-
dynamicznej. Aktywno$¢ nerwowa wzrasta po ok. 2 s i swoje
maksimum osigga po 4-6 s. Trzeba mieé na uwadze, iz poddane
analizie obrazy MRI moga doprowadzi¢ do pojawienia sie obsza-
réw aktywacji poza tymi, ktére sa wtasciwe. Ma to zwigzek z sa-
mym zadawaniem bodZca (aktywacja kory wzrokowej w wyniku
zadziatania monitora, na ktérym pojawia sie polecenie) czy tez
wptywem systemu (wptyw generowanego dZzwieku samych ce-
wek gradientowych).

Rola fMRI w optymalizadji
opracowywania lekéw na OUN

Techniki FMRI mogg by¢ czescig sekwencji, ktére moga wspo-
méc proces opracowywania lekéw na zaburzenia o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) poprzez dynamiczne badanie ukta-
doéw moézgowychiich funkcjonalnej aktywacji. Wyzwanie polega
na pomiarze funkcjonalnych konsekwencji w interakcji z tkanka
médzgu. FMRI moze pomdc zoptymalizowad odkrywanie lekéw
na choroby OUN, zapewniajac technike, ktéra juz zdobyta za-
ufanie. Ponadto wptynie korzystnie na ten proces, zmniejszajac
ryzyko, czas i koszty opracowywania lekéw.

Podsumowanie

Od wyboru paradygmatu moze zaleze¢ wynik badania. Zle dobrany
schemat czasowo-zdarzeniowy moze miec konsekwencje w braku
lub, co gorsza, w uzyskaniu fatszywej odpowiedzi. Dlatego tak waz-
ne jest posiadanie wiedzy na temat pacjenta i jego schorzenia. Do-
piero te informacje pozwola na wtasciwe zaprojektowanie ekspe-
rymentu FMRI-jednej z najbardziej czutych na btedy metody MR. B
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