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Streszczenie. Badanie zmiennosci aktywnosci spontanicznej moézgu podczas stymulacji jest bardzo
istotnym elementem oceny reaktywnosci osrodkowego ukladu nerwowego. Poréwnywana byla cha-
rakterystyka czynnosci bioelektrycznej moézgu przed bodzcem (500 ms) i po bodzcu (do 1500 ms).
Opracowane zostaly metody oceny dynamiki zmian aktywnosci bioelektrycznej moézgu podczas sty-
mulacji, a ich przydatnos¢ zweryfikowano w badaniach anormalnosci sygnatu EEG u 0s6b zdrowych
oraz w rdznicowaniu postaci otepienia starczego.
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Ocena dynamiki zmian aktywno$ci bioelektrycznej mézgu w czasie stymulacji
jest bardzo istotnym zagadnieniem majgcym znaczenie w badaniu proceséw prze-
twarzania informacji i wspomagania diagnostyki centralnego uktadu nerwowego.
Analiza zmian aktywnosci zachodzacych w czasie stymulacji umozliwia posrednie
badanie procesow zwigzanych z rozpoznawaniem bodzcow i generacja odpowiedzi
wywotlanej bodzcami. Mozliwe jest takze wnioskowanie o wplywie stymulacji na
czynnos¢ podstawowa badanych struktur mézgu [1, 2].

W badaniach reaktywnosci osrodkowego ukladu nerwowego stosowana jest
stymulacja serig bodzcéw w celu oceny zaréwno aktywnosci wywotanej bodzca-
mi, jak i zmian czynnosci spoczynkowej podczas stymulacji. W czasie stymulacji
rejestrowany jest sygnal bedacy suma spontanicznej i wywolanej aktywnosci
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bioelektrycznej kory mézgowej. Potencjaly wywolane maja kilkakrotnie mniejsza
amplitude niz czynno$¢ podstawowa i nie rdznig sie pod wzgledem charakterystyki
czestotliwosciowej [1, 3, 4, 5].

W badaniach rutynowych do ekstrakcji potencjaléw wywotanych stosowana jest
metoda usredniania arytmetycznego i stanowigca jedyna metode zaimplementowang
w powszechnie stosowanych aparatach EEG. W badaniach naukowych wykorzysty-
wane s3 bardziej ztozone metody, takie jak Warp Averaging czy Matching Pursuit,
ale ich stosowanie sprawia niekiedy trudnosci interpretacyjne wynikow.

W analizie potencjatéw wywolanych stosowane s3 zaréwno metody liniowe,
jak i nieliniowe. Do metod liniowych nalezg: usrednianie, FT (Fourier Transform),
STFT (Short Time Fourier Transform), ICA (Independent Component Analysis)
oraz PCA (Principal Component Analysis) [6]. Wéréd metod nieliniowych naj-
cze$ciej stosowane sg Filtracja Adaptacyjna, Wavelet Transform, Warp Averaging,
Matching Pursuit.

Efektywnos¢ stosowania metody usredniania arytmetycznego zalezy od spel-
nienia zalozen dotyczacych charakteru analizowanego sygnatu [7]. Dlatego opra-
cowywane s3 bardziej zaawansowane procedury polegajace na modyfikacji metody
usredniania i eliminacji sygnalu czynnosci spontanicznej z zarejestrowanych
danych.

Modyfikacje usredniania, takie jak filtracja adaptacyjna, usrednianie selektyw-
ne, warp averaging, maja na celu uzyskanie poprawy eliminacji szumu i ekstrakcje
sygnalu odpowiedzi wywolanej po mniejszej liczbie powtdrzen bodzcoéw. Ocena
efektywnosci tych metod w zastosowaniu do analizy sygnatéw rzeczywistych jest
trudna, poniewaz nie ma mozliwosci obiektywnej weryfikacji ich wynikéw. Ocena
ich skutecznosci opiera si¢ zatem gléwnie na symulacjach i analizie statystyczne;j.
Metody te nie daja odpowiedzi na pytanie, czy otrzymane wyniki sg faktyczna re-
prezentacjg potencjatéw wywolanych (szczegdlnie w przypadku filtracji adaptacyj-
nej). Metody statystyczne (ICA, PCA) powoduja z kolei trudnosci interpretacyjne,
szczegllnie w przypadku generalizacji wynikow dla wigkszej liczby badan wielu
pacjentéw. Dlatego tez poszukiwane sg nowe metody oceny zmiennosci sygnatu,
bardziej skuteczne w ocenie dynamiki zmiennosci aktywnosci bioelektrycznej mo-
zgu podczas stymulacji. Podjete badania miaty na celu opracowanie i weryfikacje
metod, ktére moglyby by¢ przydatne w tej ocenie.

Material i metoda

Badania prowadzone byty w Srodowiskowej Pracowni Badania Oérodkowego
Uktadu Nerwowego IBIB i WIML przy uzyciu systemu do badan neurofizjologicznych
NeuroScan 4.3. Analizowane byly zapisy EEG w czasie stymulacji bodZcami wzroko-
wymi, ktérymi byla zmiana barwy ekranu: ekran na przemian czarny i biaty. W celu
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uzyskania fragmentu sygnatu o czasie trwania umozliwiajagcym analiz¢ zmiany cha-
rakterystyki aktywnosci bioelektrycznej mézgu po bodzcu, stosowana byta mniejsza
czestotliwos$¢ stymulacji niz w standardowych badaniach potencjatéw wywotanych.
Zgodnie z protokolem badania aplikowane byly dwie serie bodzcéw co 315 sekund,
zawsze w tej samej kolejnosci. Analizowano epoki zwigzane tylko ze zmiang ekranu
z czarnego na bialy, czyli epoki rozpoczynajace sie co 6 lub 10 sekund. Sygnaly byly
rejestrowane systemem NeuroScan 4.3 i probkowane z czestotliwoscig 500 Hz lub
1000 Hz (dla stosowanych metod taka réznica czestotliwosci probkowania nie ma
istotnego wptywu na wyniki analizy). Rejestrowana byla ciagla czynno$¢ EEG podczas
stymulacji. Chwile padania bodzcéw zaznaczano na zapisie markerami.

Wykorzystywany w badaniach system do badan neurofizjologicznych NeuroScan
4.3 z systemem stymulacji Stim2 zostal przez nasz zespot rozbudowany poprzez
dolaczenie wlasnego systemu rejestracji audio-wideo AuViEEG zsynchronizowane-
go z zapisem EEG. Daje to dodatkowo mozliwo$¢ obserwacji zachowania pacjenta
podczas stymulacji. Jest to bardzo istotne migdzy innymi w przypadku weryfikacji
czynnosci artefaktyczne;j.

Poréwnywana byta charakterystyka czynnosci bioelektrycznej mézgu przed
bodzcem (500 ms) i po bodzcu (do 1500 ms). Analizowano sekwencje losowe
bodzcéw oraz sekwencje wyselekcjonowane. Analiz dokonywano za pomocg usred-
niania sekwencyjnego oraz naprzemiennego. Wyrdzniono komponenty czynnosci
zalezne i niezalezne od bodzca oraz zbadano ich charakterystyke w dziedzinie czasu
i czestotliwosci. Stosowana byta filtracja w standardowych zakresach czestotliwo$ci
sygnatu EEG, analiza widmowa i korelacyjna.

Analiza zmian czynnoéci EEG podczas stymulacji wymagala opracowania
wlasnych metod oceny podobienstwa sygnaléw MultiSimilarity i podobienstwa
calo$ciowego [10].

W ocenie zmian czynno$ci EEG podczas stymulacji, a takze w ekstrakgji i ana-
lizie czynnosci wywolanej bodzcem, stosowane byly opisane ponizej metody.

Usrednianie naprzemienne

Usrednianie naprzemienne opisane w pracy [10] jest metoda pozwalajaca
na ocen¢ zmienno$ci czynnosci spontanicznej po bodzcu. Metoda ta polega na
przemiennym dodawaniu i odejmowaniu kolejnych epok. Wynik jest nastepnie
dzielony przez liczbe epok. W ten sposéb eliminuje si¢ skladowa powtarzalng
i w wyniku otrzymuje si¢ srednig warto$¢ skladowej zmiennej sygnatu. Czes¢ stata
ulega prawie catkowitej redukcji w procesie dodawania i odejmowania kolejnych
epok. Zastosowanie tej metody w badaniach potencjaléw wywotanych umozliwia
ekstrakcje skladowej aktywnosci bioelektrycznej mdzgu, ktéra nie zmienia sig
podczas stymulacji.



364 E. Zalewska, L. Kowalczyk, ]. Miszczak

J\i\/\/\\/"i/\/ /\:\/\\/i/\/ A

Rys. 1. Przyktad usredniania naprzemiennego dla testowego sygnatu syntetycznego. Kazdy prostokat

odpowiada jednej epoce i zawiera jeden fragment zapisu. Przy u$rednianiu naprzemiennym sygnaty

w epokach oznaczonych (+) sa dodawane, a w oznaczonych (-) odejmowane. Krzywa AA to wynik
usredniania 8 epok

Usrednianie sekwencyjne

Usrednianie sekwencyjne pozwala §ledzi¢ zmienno$¢ czynnosci w czasie
stymulacji. Polega ono na usrednianiu kolejnych p epok. Wynikiem usredniania
sekwencyjnego jest ciag n/p sygnatéw usrednionych, gdzie # jest liczbg wszystkich
epok. Usrednianie okresowe pozwala oceni¢, jaka jest zmiennos¢ komponentu
sygnalu wywolanego bodzcami podczas stymulacji.

Okres P1 Okres P2 P1 P2

T ) T PA,| PA,

Rys. 2. Przyklad uéredniania sekwencyjnego dla testowego sygnalu syntetycznego. Kazdy prostokat
oznacza jedng epoke, dwie ostatnie krzywe to $rednie z kolejnych okresow (sekwencji), krzywa PA,
to $rednia z okresu P1 zawierajacego 4 epoki, a PA, to $rednia z okresu P2

Metoda oceny podobienstwa MultiSimilarity

Metoda MultiSimilarity ocenia podobienstwo badanego fragmentu sygnatu do
sygnalu wzorcowego. Miara opiera si¢ na $redniej kilku wskaznikow opisujacych
wlasciwosci sygnalu, takich jak $rednie wartosci ekstreméw czy odchylenie stan-
dardowe wartosci sygnatu [10].

Metoda oceny zmiany dynamiki sygnalu
— podobienstwo calosciowe

Oceny podobienstwa sygnalu mozna dokonac¢ takze globalnie, poréwnujac
fragmenty sygnatu z réznych epok, ale polozone w takim samym odstepie czasu
od bodzca [10]. Mozna stosowaé rézne funkcje oceny podobienstwa sygnalow:
MultiSimilarity, wspétczynnik korelacji, Dynamic Time Warping [8].

Metoda polega na poréwnywaniu kazdego badanego fragmentu sygnatu z frag-
mentami znajdujacymi si¢ w bliskim otoczeniu wszystkich pozostatych fragmen-
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tow znajdujacych si¢ w takim samym potozeniu czasowym wzgledem badanych
bodzcow. Jako miare podobienstwa przyjmuje si¢ najwieksza z uzyskanych wartosci
podobienstwa.

Rys. 3. Zapis wielokanalowy sygnalu EEG podczas stymulacji. BodZce zaznaczone sa kodem 6.

Pionowy kursor wskazuje moment podania bodzca, natomiast strzatkami zaznaczone sg fragmenty

sygnatu o czasie 500 ms przed bodzcem i 500 ms po bodzcu. Dla tych fragmentéw sygnaltu oceniane
byto podobienstwo sygnatu przed bodzcem i po nim

Podobiefistwo
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Rys. 4. Przyklad wykresu podobienstwa calo§ciowego sygnatu z wybranej elektrody dla 73 epok przy
ustalonym polozeniu wzorca i ustalonym przedziale przeszukiwania
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Na rysunku 4 przedstawione s3 obliczenia podobienstwa catosciowego dla
ustalonego polozenia wzorca i 73 epok. Podobienstwo oceniane bylo metoda
MultiSimilarity. Niebieskie kétka oznaczajg wartos¢ maksymalnego podobien-
stwa epoki o numerze podanym na osi poziomej do kazdej z pozostatych epok.
Pogrubiona linig polaczono $rednie podobienstwa dla kolejnych epok. Symbolami
I oznaczono $rednie podobienstwo dla wszystkich epok i odchylenie standardowe,
a takze mediane i zakresy 25-75% oraz 5-95%. Ponizej wykresu podane s3 takze
rdzne parametry statystyczne danych: mediana, $rednia, odchylenie standardowe
oraz zakresy 25-75% i 5-95%.

Material

Opracowane metody byly testowane na sygnalach syntetycznych, a ich przydatnos¢
do analizy sygnaléw rzeczywistych zostala zweryfikowana w badaniach potencjatéw
wywolanych w grupie kontrolnej i grupie 0s6b z choroba Alzheimera. W grupie kon-
trolnej 12 0s6b zdrowych w wieku do 35 lat zbadano zmienno$¢ EEG po bodzcach, w
celu ustalenia rodzajéw tej zmiennosci. W grupie pacjentéw z choroba Alzheimera (12
0s6b) i odpowiedniej wiekowo (powyzej 50 lat) grupie kontrolnej zbadano zalezno$¢
tej zmienno$ci od stopnia zaawansowania procesu neurodegeneracyjneo.

Zmienno$¢ sygnalu analizowana byta z zastosowaniem metody oceny po-
dobienstwa sygnatéw MultiSimilarity. Oceniane byto podobienstwo calosciowe
fragmentu sygnalu o czasie trwania 500 ms przed bodzcem i 500 ms po bodzcu.

Wartosci srednie wspotczynnikéw podobienstwa sygnatéw przed bodzcem i po
nim poréwnywane byty w badanych grupach z uwzglednieniem topolokalizacji.
Oddzielnie obliczone zostaly wartosci $rednie dla sygnaléw z elektrod potylicznych,
ciemieniowo-skroniowych i czolowych.

Wyniki

Na rysunkach 5, 6, 7 pokazane sg przyklady wynikéw usredniania sekwencyj-
nego i naprzemiennego sygnatu aktywnosci bioelektrycznej moézgu przed bodzcami
i po nich.

Wyniki oceny zmian czynno$ci EEG po kolejnych bodzcach z zastosowaniem
opracowanych metod wskazujg na znaczne zréznicowanie tej zmiennosci w bada-
nych przypadkach, w grupie kontrolnej 0oséb zdrowych. Mozna jednak wyréznié
gléwne typy tej zmiennosci: niezmiennos¢, synchronizacja lub desynchronizacja
czynnosci podstawowej po bodzcach.

Na rysunku 8 pokazane sg $rednie wartosci podobienstwa sygnatu aktywnosci
bioelektrycznej moézgu obliczone z zastosowaniem funkcji MultiSimilarity i metody
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Rys. 5. Wynik usredniania 64 epok sygnatu rzeczywistego. Linia pionowa oznacza moment podania
bodzca
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Rys. 6. Wynik uéredniania sekwencyjnego 64 epok (sygnat zrodtowy jak na rysunku 5) w sekwencjach
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Rys. 7. Usrednianie zwykle i naprzemienne 40 epok sygnatu rzeczywistego
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Rys. 8. Warto$ci $rednie wspolczynnika podobienstwa obliczonego z zastosowaniem funkcji
MultiSimilarity

obliczania podobienstwa calosciowego. Poréwnane sg wartosci tych wspdtczynnikow
w grupie 0sob zdrowych powyzej 50. roku zycia i w grupie pacjentéw z chorobg Alzhe-
imera w stopniu lekkim (AD lekkie) i stopniu glebokim (AD glebokie). Analizowane
byly oddzielnie sygnaly z okolicy potylicznej, ciemieniowo-skroniowej i czotowe;.

Srednie warto$ci podobienstwa, tacznie z zaznaczonym bledem $redniej,
otrzymane z zastosowaniem funkcji MultiSimilarity nie wskazuja na zréznicowanie
podobienstwa sygnaldéw rejestrowanych z okolic potylicy, w okolicy ciemienio-
wej roznicuja grupe kontrolna i grupe chorych, natomiast dla sygnaléow z okolic
czotowych byly mniejsze dla pacjentéw z gltebokim ot¢pieniem niz dla pacjentéw
z otgpieniem lekkim i dla grupy kontrolne;j.

Wyniki analizy wskazujg na réznice podobienstwa fragmentéw sygnatéw o cza-
sie trwania 500 ms przed bodzcem i po nim miedzy grupg kontrolng i pacjentami
z chorobg Alzheimera. Sugeruja réowniez zalezno$¢ pomiedzy glebokoscia zabu-
rzen funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera a stopniem zmiennosci sygnatu
podczas stymulacji. Najwigksze roznice $rednich wartosci podobienstwa byly dla
sygnalow rejestrowanych z okolic czolowych.

Przeprowadzona analiza zapiséw EEG rejestrowanych w czasie stymulacji jest
tylko jednym z elementéw badania tego zagadnienia, ale jej wyniki uzasadniaja
podjecie dalszych badan z zastosowaniem opracowanych metod oceny dynamiki
sygnatu EEG podczas stymulacji.

Analiza charakterystyki komponentéw zaleznych i niezaleznych od bodzca
potwierdzita komplementarno$¢ stosowanych metod oraz skuteczno$¢ stosowania
opracowanych metod oceny podobienstwa calosciowego sygnalow do badania
dynamiki zmian sygnalu EEG w czasie stymulacji.

Praca naukowa finansowana czeé$ciowo ze srodkéw na nauke w latach 2006-2008 jako projekt
badawczy MNiSW 3T11E01230.

Artykut wplyngt do redakcji 8.05.2008 r. Zweryfikowang wersje po recenzji otrzymano w maju 2008 r.
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Methods of evaluation of brain bioelectric activity dynamics
during its stimulation

Abstract. Examination of spontaneous brain activity during stimulation is an important element
of central nervous system reactivity examination. In the study we compared characteristics of brain
bioelectrical activity before event (500 ms) and after event (up to 1500 ms). The methods developed
for the evaluation of EEG changes due to stimulation have been applied in examinations of EEG
signal abnormality in healthy subjects and in studies of senile dementia.

Keywords: electroencephalography, brain evoked potentials, MultiSimilarity, comprehensive similarity,
biomedical signals — analysis
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