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Streszczenie

Praca dotyczy techniki czynno$ciowego rezonansu magnetycznego fMRI
(z ang. functional Magnetic Resonance Imaging), opartej na zmianach intensywnosci obrazow
MRI (z ang. Magnetic Resonance Imaging) mézgu w czasie, znanych jako sygnat BOLD
(z ang. blood oxygenation level dependent). Wyniki detekcji sygnatu BOLD w ok. p6t miliona
wokseli obrazu MRI majg posta¢ czynnosciowych map SPM (z ang. statistical parametric
maps), przedstawiajacych przestrzenny rozkltad zmiennej losowej T (z ang. t-score),
odzwierciedlajacych wielkos$¢ reakcji na zastosowany rodzaj stymulacji.

Kluczowym elementem analizy, ktory wiaze rejestrowany sygnat BOLD z przebiegiem
czasowym stymulacji podczas sesji fMRI (funkcja stymulujgca), jest tzw. odpowiedz
hemodynamiczna HRF (z ang. hemodynamic response function). Zagadnienie, ktéremu
dedykowana jest niniejsza praca, dotyczy studiowania zmiennosci odpowiedzi
hemodynamicznej, w szczegolnosci gdy funkcja stymulujgaca sa padaczkowe wyladowania
miedzynapadowe IED (z ang. interictal epileptiform discharges). W pracy przebadano trzy
liniowe modele HRF o niezmienniczej odpowiedzi impulsowej LTI (z ang. linear time
invariant) oraz model Balloon integrujacy zaleznosci czasowe miedzy ukrwieniem
a metabolizmem mozgowym. Wykazano, ze standardowa wersja kanonicznego modelu HRF
rozni si¢ od optymalnej odpowiedzi HRF sygnatu BOLD na IED. Zaprojektowano aplikacje
HOT (HRF Optimization Toolbox) umozliwiajaca analiz¢ danych fMRI na podstawie
pojedynczych krzywych dynamicznych oraz usrednionych przebiegow 2z obszaru
zainteresowania MRR (z ang. mean regional response). Aplikacja umozliwia aproksymacje
odpowiedzi sygnatu BOLD wybranym modelem HRF i funkcja stymulujaca wyznaczong
z sygnatu EEG pochodzacego z jednoczesnej akwizycji EEG-fMRI.

Nowatorskim elementem pracy jest zastosowanie modelu Balloon do analizy
wyladowan miedzynapadowych i modelowania odpowiedzi hemodynamicznej, a takze
zaprojektowanie narzedzia do analizy EEG-fMRI w badaniach pacjentow z padaczka.
Przeprowadzono rowniez optymalizacje parametréw proponowanych modeli odpowiedzi
hemodynamicznej, co umozliwito opracowanie HRF charakteryzujacych odpowiedz sygnatu
BOLD na zdarzenia IED.

Praca zostata podzielona na dwie czgéci. W pierwszej przedstawiono przeglad
literaturowy dotyczacy badan EEG-fMRI oraz modeli odpowiedzi HRF sygnatu BOLD,

zdefiniowano cel oraz teze pracy. Opisano chorobe jaka jest padaczka oraz zdefiniowano
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wyladowania migdzynapadowe. Przedstawiono rowniez zasady przetwarzania i analizy danych
czynnosciowych fMRI oraz EEG: przetwarzanie wstepne, Krzywa dynamiczng oraz MRR.
W dalszej czgsci podkreslono istotnos¢ modelu HRF w analizie SPM z zastosowaniem
ogbélnego modelu liniowego GLM (z ang. general linear model) wraz z opisem
zaproponowanych modeli.

W drugiej czgéci przedstawiono wyniki pracy wilasnej. We wstepie opisano
funkcjonalno$¢ aplikacji HOT, umozliwiajacej analize danych EEG-fMRI. W dalszej czeSci
zaprezentowano wyniki dziatania aplikacji na danych fMRI i EEG-fMRI. Dane fMRI
pochodzity z rejestracji pojedynczego przypadku, gdzie ochotnik poddany byt typowej
stymulacji FT (z ang. finger tapping), za$ dane EEG-fMRI pochodzity z 36 przypadkow
pacjentow z padaczka zebranych przez autora w Pracowni CNS LAB IBIB PAN latach
2017-2023. Nastgpnie wykazano, ze zastosowanie optymalnych modeli HRF zwigksza czutos¢
detekcji oraz przestrzenng wielko$¢ wykrytych obszaréw w analizie fMRI, a w przypadku
EEG-fMRI dodatkowo prowadzi do wzrostu liczby wykrytych obszarow. Prace koncza

podsumowanie oraz wnioski.



Abstract

The work concerns functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) technique, based
on changes in the intensity of brain MRI images over time, referred to as the Blood Oxygenation
Level Dependent (BOLD) signal. The outcome of the BOLD signal detection within
approximately half a million voxels of the MRI image takes form of Statistical Parametric Maps
(SPM), depicting the spatial distribution of random variable T (t-score). This distribution
reflects the magnitude of the response to the stimulation.

A key element of the analysis that links the BOLD signal to the time course of stimuli
during fMRI session (stimuli function) is the hemodynamic response function (HRF).
The subject matter addressed in this work pertains to the investigation of variability in
the hemodynamic response, specifically when the stimuli function comprises interictal
epileptiform discharges (IEDs). The study examined three linear HRF models characterized
by a Linear Time Invariant (LTI) impulse response, alongside a Balloon model integrating
temporal dynamics between cerebral blood flow and metabolism. The work shows that
the standard canonical HRF model differs from the optimal BOLD signal response to IEDs.
MATLAB application called HOT (HRF Optimization Toolbox) was designed, enabling
the analysis of fMRI data based on single-voxel data as well as on mean regional responses
(MRR). The application allows for approximating the BOLD signal response using a chosen
HRF model and a stimuli function derived from EEG signals acquired simultaneously with
fMRI data.

An innovative element of the work is utilization of the Balloon model for
the analysis of IEDs and modeling of the hemodynamic response, as well as design of
a tool for EEG-fMRI analysis. Parameter optimization of proposed hemodynamic response
models was also performed, which enabled the development of HRFs characterizing the BOLD
signal response to IEDs.

The work is divided into two parts. In the first part, a literature review of EEG-fMRI
studies and models of the hemodynamic response of the BOLD signal was presented.
The research goals and thesis were outlined. Epilepsy disease was described and interictal
discharges were defined. Furthermore, the first part of the work summarized the principles of
processing and analyzing fMRI and EEG data, including preprocessing, dynamic curves, and

MRR. The first part of the work concludes with an outline of significance of the HRF model in



SPM analysis using the General Linear Model (GLM), along with a description of proposed
models.

The second part presents the results of the author's own work. The introduction
described functionality of the HOT application, which enables the analysis of EEG-fMRI data.
Subsequently, the outcomes of using the application on fMRI and EEG-fMRI data were
presented. The fMRI data were obtained from a single case where a volunteer performed
a typical finger-tapping (FT) stimulation. The EEG-fMRI data were gathered from 36 epilepsy
patients by the author in the CNS LAB IBIB PAN between 2017 and 2023. It was demonstrated
that utilization of optimized HRF models enhances the sensitivity of detection and increases
the spatial extent of detected regions in fMRI analysis. In the case of EEG-fMRI, it also leads

to an increase in the number of detected regions. The work concludes with a discussion.
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.  Wprowadzenie oraz przeglad literaturowy

1. Wstep

Metody czynno$ciowego rezonansu magnetycznego (fMRI —z ang. functional magnetic
resonance imaging) jak i elektroencefalografii (EEG) s3 metodami neuroobrazowymi, przy
uzyciu ktorych, uzyska¢ mozna informacje dotyczace czynnosci mozgu. Posiadajg one pewne
ograniczenia — w przypadku czynno$ciowego rezonansu magnetycznego jest to niska
rozdzielczos$¢ czasowa, elektroencefalografia z kolei charakteryzuje si¢ stosunkowo niewielka
rozdzielczoscig przestrzenng (rys. 1.1.). Rejestrowanie tych dwoch metod jednoczesnie jest
zatem zasadne oraz istotne, gdyz umozliwia ich wzajemne uzupetnianie si¢. Dzigki takiemu
potaczeniu mozliwa jest detekcja krotkotrwatych zjawisk elektrofizjologicznych w sygnale
EEG i wykorzystywanie informacji o czasie ich wystepowania do doktadniejszej przestrzennie
analizy danych fMRI.
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Rys. 1.1. Rozdzielczo$¢ czasowa oraz przestrzenna popularnych metod obrazowania mozgu, zrodto: [1].

Technika jednoczesnych rejestracji EEG-fMRI ma bardzo duze znaczenie w badaniach
pacjentow z padaczka. Umozliwia ona bowiem $ledzenie wytadowan mig¢dzynapadowych -
IED (z ang. interictal epileptiform discharges) w zapisie EEG oraz, na podstawie czaséw ich

wystepowania, Wyznaczenie statystycznych map parametrycznych SPM (z ang. statistical
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parametric maps) przeprowadzajac analize danych fMRI. Mapy SPM odzwierciedlajg obszary
moézgu, ktore mozna uznaé¢ za aktywne w trakcie okre§lonych zdarzen stymulujgcych,
a W przypadku badan padaczki - wytadowan miedzynapadowych. Po weryfikacji rezultatow
uzyskanych metodg EEG-fMRI, a takze po poréwnaniu ich z wynikami otrzymanymi
z wykorzystaniem innych technik neuroobrazowych, mozliwe jest usprawnienie procesu
detekcji ogniska padaczkorodnego.

W celu wyznaczania wspomnianych map SPM wykorzystywany jest ogdlny model
liniowy (z ang. general linear model - GLM). Uzywajac tego modelu, bardzo istotne jest
odpowiednie zdefiniowanie przebiegu (nazywanego regresorem), ktory odzwierciedla
oczekiwany przebieg sygnalu BOLD na okreslong stymulacj¢. Aby skonstruowac taka
predykcje, wykorzystuje si¢ wzorzec odpowiedzi hemodynamicznej na jednostkowe
pobudzenie - HRF (z ang. hemodynamic response function). Stosujac model GLM zaktadamy
najczesciej jednak pewne uproszczenie, mianowicie, ze model odpowiedzi HRF jest w kazdym
przypadku jednakowy. Majac na uwadze, ze zjawisko wyladowan mi¢dzynapadowych stanowi
patologiczng manifestacj¢ aktywno$ci mozgu, istotne jest przedstawienie adekwatnego modelu
odpowiedzi hemodynamicznej na zdarzenie IED. Niesie to za sobg duzg wage badawcza, gdyz
precyzyjna charakteryzacja odpowiedzi hemodynamicznej moze zwigkszy¢ czutos¢
wykrywania obszaréw aktywacji w analizie statystycznej (rozumianej jako wzrost liczby
wykrytych obszaréw, ich objetosci oraz odpowiadajacych im warto$ci zmiennej T
wynikajacych z przeprowadzonych testow statystycznych). Dokladne okre$lenie lokalizacji
ogniska padaczkowego moze usprawni¢ diagnostyke pacjentow 1 podjecie odpowiedniego

leczenia, co podkresla znaczenie tej problematyki dla praktyki klinicznej i badan naukowych.

Sformutowano nastepujaca teze pracy:

Sygnal BOLD indukowany IED ma charakterystyczna, rozna od
kanonicznej, powszechnie uzywanej w analizie danych fMRI, odpowiedz

hemodynamiczng.



Celem pracy byto:
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przeprowadzenie przegladu dost¢pnych modeli odpowiedzi hemodynamicznej sygnatu
BOLD oraz zaproponowanie optymalnych parametrow HRF do analizy danych

EEG-fMRI pacjentow z padaczka,

zwigkszenie czuto$ci analizy statystycznej danych fMRI, rozumianej jako wzrost liczby
wykrytych obszaréw aktywacji, ich wielko$ci oraz wartosci zmiennej T (nazywane
dalej wskaznikami czulosci analizy statystycznej) poprzez zastosowanie

charakterystycznego dla IED modelu hemodynamicznego,

zaprojektowanie aplikacji do przetwarzania i analizy krzywych wyznaczonych
z okre$lonego obszaru zainteresowania oraz ich aproksymacji z uzyciem

zaproponowanych modeli HRF.



2. Padaczka: definicja, wyladowania miedzynapadowe, detekcja ognisk

Padaczka obejmuje zbidr przewlektych schorzen neurologicznych, ktorych nieodtgczng
cechg s3 nawracajace napady padaczkowe spowodowane przez samoograniczajgce si¢
I nadmiernie zsynchronizowane wyladowania elektryczne neurondéw. Zgodnie z opinig
Miegdzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej (z ang. ILAE - The International League Against
Epilepsy), nowy podziat etiologiczny obejmuje nastepujagce kategorie przyczyn: zmiany
strukturalne, genetyczne, infekcyjne, metaboliczne, immunologiczne oraz nieznane [2].
Choroba ta w znaczny sposob moze utrudnia¢ normalne funkcjonowanie, charakteryzuje si¢
bowiem spontanicznymi napadami zaburzajacymi czynnos¢ elektryczng mozgu, ktore niosg ze
sobg liczne konsekwencje [3][4][5].

Padaczka zostata zdefiniowana w 2014 roku przez ILAE jako:

1. dwa spontaniczne (nieprowokowane) napady padaczkowe, ktore wystapity w odstepie
wigkszym niz 24 godziny,
2. pojedynczy napad jezeli ryzyko nawrotu jest wysokie,

3. rozpoznanie zespotu padaczki [6].

Jak wskazuje R.D. Thijs, samodzielne rozpoznanie choroby nie jest wystarczajagcym
krokiem w procesie diagnozowania i dostosowania odpowiedniego leczenia [4]. Wyr6zni¢
mozna bowiem rozne podziaty padaczki. W 2017 roku Liga ILAE zaproponowata klasyfikacje
padaczki sktadajaca sie z trzech etapdéw: okreslenie typu napadu (ogniskowy, uogolniony,
nieznany), typu padaczki (ogniskowy, uogdlniony, ztozony uogolniony i ogniskowy oraz
nieznany) oraz zespotu padaczkowego [7].

Wytadowanie padaczkowe polega na zsynchronizowanej, patologicznej aktywnosci
neurondow w mozgu. Epileptogeneza nazywamy proces, wskutek ktorego zdrowy mozg zaczyna
by¢ zdolnym do wytwarzania wyladowan padaczkowych. Zwigzany jest on z brakiem
roéwnowagi pomi¢dzy pobudzeniem a hamowaniem aktywnosci sieci neuronalnej — powoduje
to hipersynchroniczne pobudzenie prowadzace do napadu padaczkowego [4]. Padaczka
uogodlniona, ktorej podtoze najczesciej jest genetyczne [4][8], polega na szeroko
rozdystrybuowanym wystepowaniu sieci  epileptogennych  (obejmujacym  wzgdrze
bilateralnie), za$ padaczka ogniskowa zazwyczaj obejmuje sieci zwigzane z jedng potkulg a ich
podiozem czgsto sa zmiany na poziomie strukturalnym moézgu [4]. Wtérnymi przyczynami
padaczki mogg by¢ urazy glowy, choroba alkoholowa, udary czy tez nowotwory mozgu.
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W sytuacji, gdy mowimy o wtérnych przyczynach choroby, najczg$ciej spotykamy sig
z przypadkami padaczki ogniskowej.

Mechanizmy wyjasniajace wplyw struktur epileptogennych na wyladowania
padaczkowe nie sg do konca poznane. Wyladowania padaczkowe zwigzane sg jednak gtownie
z aktywnos$cig neuronéw w korze, ale réwniez posrednio z aksonami i komérkami glejowymi

w istocie bialej [4][9].

Wyladowania miedzynapadowe w padaczce

Wazng role w diagnostyce, a w szczeg6lnosci w detekcji ogniska padaczkorodnego,
pelnia wspomniane we wstepie wyladowania migdzynapadowe - IED. Sg to zaburzenia
elektrycznej czynnos$ci mozgu, ktore wystepuja pomiedzy napadami padaczkowymi i mogg by¢
wykryte nawet podczas rutynowego badania EEG. Wyladowania te moga wystgpowac
u pacjentdw z réznymi typami padaczki. Rys 2.1. przedstawia zdarzenie IED z jednego
wybranego odprowadzenia EEG zarejestrowane podczas badania EEG-fMRI pacjenta

z padaczka uogolniona.

Rys. 2.1. Fragment zapisu EEG (7 sekund) z odprowadzenia CZ, na ktérym czerwonymi linami zaznaczono
wytadowanie miedzynapadowe. Zapis pochodzi z badania EEG-fMRI pacjenta z padaczka pierwotnie uogolniona,

zrddto: opracowanie wlasne.

Wytadowania IED moga trwaé¢ do kilku sekund, powodujac krotkotrwate napady
nieSwiadomosci oraz mioklonie powiek lub konczyn z minimalng manifestacja ruchows. Z tego
powodu pacjenci czgsto pozostajg przez dtugi czas niezdiagnozowani, a rozpoznanie cze¢sto
bywa stawiane dopiero po rutynowo wykonanym badaniu EEG. Jednocze$nie, powtarzajace si¢
w ciggu dnia wyladowania wplywaja na czynno$ci poznawcze chorego i w przypadku
przedtuzajacych si¢ do kilku sekund moga doprowadzi¢ do zaburzen $wiadomosci lub
uogolnionych napaddéw toniczno-klonicznych.

Padaczka nalezy do jednych z najczestszych choréb moézgu. Pomimo duzego postgpu
w zakresie farmakoterapii, wcigz u znaczacej grupy chorych nie udaje si¢ uzyskaé pelnej

kontroli napadow. Padaczka lekooporna czgsto wystepuje u chorych z padaczka ogniskowa,
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ktora stanowi 60 % wszystkich rodzajow napadow u osob dorostych, stad od wielu lat
podejmowane sa proby leczenia operacyjnego padaczki. Postep w zakresie mozliwosci
diagnostyki neuroobrazowej i czynno$ciowej powoduje, ze metody leczenia operacyjnego sg
coraz cze$ciej stosowane z bardzo dobrym skutkiem [10]. Fakt, ze podczas wystepowania IED,
pacjent nie wykazuje zadnych (badZz minimalne) manifestacji ruchowych, umozliwia poznanie
podtoza hemodynamicznego zwigzanego z wyladowaniami poprzez jednoczesng rejestracje
EEG oraz fMRI. Tak jak zostato wcze$niej wspomniane, metoda EEG-fMRI znajduje szerokie
zastosowanie w detekcji ognisk padaczkowych poprzez rejestracje IED w zapisie EEG i analize
statystyczng danych fMRI. Wysokorozdzielcze mapy SPM, odzwierciedlajace aktywnos¢
moézgu podczas wyladowan migdzynapadowych, moga pomoc uzyskaé¢ dodatkowe informacje
opisujace charakterystyke choroby danego pacjenta, a takze ukierunkowac dalsze postepowanie
diagnostyczne i kliniczne. Podstawg uzyskania pelnej kontroli napaddéw jest precyzyjna
lokalizacja ogniska padaczkorodnego, a badania EEG-fMRI w ostatnich latach zaczynaja mie¢

coraz wigksze znaczenia w diagnostyce przedoperacyjnej padaczki.

Metody detekcji ogniska padaczkorodnego

Oprocz techniki EEG-fMRI, ktora zostata wykorzystana do akwizycji danych
niezbednych do powstania niniejszej pracy i zostanie szczegdélowo opisana w kolejnych
rozdziatach, istniejg inne metody stuzace detekcji obszarow w mozgu uznawanych za ognisko
padaczkorodne. W rozdziale tym przedstawione zostang najwazniejsze z nich.

Pozytonowa tomografia emisyjna PET (z ang. positron emission tomography) oraz
tomografia emisyjna pojedynczych fotonow SPECT (z ang. single-photon emission computed
tomography) znajduja szerokie zastosowanie w detekcji ognisk padaczkorodnych,
W szczegolnosci w badaniach przedoperacyjnych [9]. Obrazowanie za pomoca obu tych technik
uwidacznia powigzane z napadami padaczkowymi zmiany perfuzji mozgowej, zwigzane
z metabolizmem glukozy oraz dostarcza informacji na temat neuroreceptoréw w mozgu [9].

W przypadku PET, czesto stosowanym radioizotopem jest 3F-FDG (fludeoksyglukoza
F18). FDG-PET, metoda, ktora obrazuje metabolizm glukozy w mozgu, umozliwia detekcje
ogniska padaczkorodnego. Gtéwnym ograniczeniem jednak jest doktadnos¢ lokalizacji ogniska
(np. przed operacja), gdyz zazwyczaj hipometaboliczny obszar wykracza poza obszar
epileptogenny [11]. Z wykorzystaniem metody FDG-PET otrzymuje si¢ obrazy

0 rozdzielczos$ci przestrzennej mieszczacej si¢ zazwyczaj w zakresie wartosci od 3 mm do
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6 mm. Rys. 2.2. przedstawia hipometaboliczny obszar wyznaczonym przy uzyciu metody FDG-
PET.

Rys. 2.2. Hipometaboliczny obszar (biata strzatka) pokrywajacy ognisko padaczkorodne wyznaczony przy uzyciu

metody FDG-PET, zrédto: [12].

Tomografia emisyjna pojedynczych fotonow SPECT oparta jest na zjawisku
przekrwienia ogniska padaczkorodnego podczas wystapienia napadu [13]. SPECT uwidacznia
miejscowy zwigkszony przeptyw krwi (hiperperfuzj¢) w trakcie wytadowan. Przedstawione
jestto narys. 2.3. Rozdzielczo$¢ przestrzenna obrazoéw otrzymanych metodg SPECT przyjmuje

zazwyczaj wartosci rzedu kilku — kilkunastu milimetrow.

Epilepsy

Tc-99m HMPAO
rCBF SPECT

MRI-SPECT fusion

Rys. 2.3. Wyznaczenie ogniska padaczkorodnego przy uzyciu SPECT. W prawej czgsci kory przedruchowe;j

widoczne jest miejsce hiperperfuzji, zrodto: [14].
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Nalezy jednak odnotowaé, ze metody PET oraz SPECT oparte sa3 na uzyciu
radioizotopdéw, co niesie ze sobg ryzyko narazenia pacjenta na promieniowanie jonizujgce. To
ograniczenie wplywa na czestotliwo$¢, z jakg mozna wykorzystywaé te metody diagnostyczne.
Istnieje zatem zapotrzebowanie na nieinwazyjne metody diagnostyczne, ktore sg mozliwie
bezpieczne dla zdrowia pacjenta.

Zastosowanie EEG do lokalizacji zrodta (z ang. ESL — electroencephalographic source
localization) [15] jest metodg wyznaczania ognisk padaczkowych, ktorg charakteryzuja
niewielkie koszty wykonania badania. Zastosowanie metody ESL wymaga rozwigzania tzw.
problemu odwrotnego, ktory polega na okresleniu potozenia zrédet aktywnosci mozgu, ktore
generuja zarejestrowane na powierzchni czaszki sygnaty. Zagadnienie to nawet przy skrajnie
uproszczonym modelu zrodet nie ma jednoznacznego rozwigzania. Istnieje nieskonczenie wiele
réznych konfiguracji pradow wewnatrz modelu, ktore generuja dokladnie taki sam rozktad
potencjalow na powierzchni. W zwiazku z tym lokalizacja przestrzenna zrodet aktywnosci
zarejestrowanych metoda EEG moze znacznie rozni¢ si¢ od lokalizacji wyznaczonych
z wykorzystaniem metod tomografii komputerowej czy tez rezonansu magnetycznego [15].

Dwie najcze$ciej stosowane metody przy wyznaczaniu dipola elektrycznego to dipol
obracajacy si¢ (z ang. rotating dipole) oraz dipol ruchomy (z ang. moving dipole) [15].
Algorytm wyznaczania dipola ruchomego zaktada jego stacjonarno$¢ w czasie (przyjmuje si¢
zazwyczaj interwaty rzedu Kilku milisekund). Wyznaczenie dipola ruchomego polega na
w konkretnej chwili. Algorytm wyznaczania dipola obracajacego si¢ zaktada stalg lokalizacje
W przestrzeni, ale umozliwia przyjecie okreslonej orientacji dipola w okreslonym przedziale
czasowym [15,16]. Na rys. 2.4. oraz 2.5. przedstawiono wyznaczenie lokalizacji dipola
ruchomego oraz obracajacego si¢ na podstawie okreslonego przedziatu czasowego z zapisu
EEG podczas zadania FT (z ang. finger tapping) (zasady eksperymentu zostaty wyjasnione
w rozdziale 7.1.).
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Rys. 2.4. Mapowanie dipola elektrycznego na podstawie danych EEG z badania FT — dipol obracajacy sig, zrodto:

opracowanie wlasne (Curry 7).

Rys. 2.5. Mapowanie dipola elektrycznego na podstawie danych EEG z badania FT — dipol ruchomy, zrédto:

opracowanie wiasne (Curry 7).

Przedstawione ilustracje (rys. 2.4., rys. 2.5.) ukazuja oszacowana lokalizacj¢ zrodla
zarejestrowanych zmian potencjatéw podczas badania FT, ktory polega na naprzemiennym
dotykaniu kciuka z pozostatymi palcami dtoni podczas jednoczesnej rejestracji EEG (schemat
badawczy opisany zostat doktadnie w rozdziale 7). W przypadku analizy danych EEG pacjenta

z padaczka zmiany potencjatow pochodza od IED, a zrodlo dipolowe moze wskazywaé
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prawdopodobna lokalizacje¢ ogniska padaczkorodnego. Zatem lokalizacja zrodta dipolowego
jest bardzo cenng dodatkowa informacja z klinicznego punktu widzenia [16] — umozliwia
z pewna doktadnoscig szacowac lokalizacje zrodia zmiany potencjatow, co w przypadku
padaczki jest kluczowe. Ponizsza ilustracja (rys 2.6.) ukazuje lokalizacj¢ dipola wyznaczong na

podstawie danych EEG zarejestrowanych dla pacjenta z padaczka ogniskowa (Bagshaw i in.

[17]).

Rys. 2.6. Lokalizacja dipola elektrycznego wyznaczona na podstawie zapisu EEG pacjenta z padaczkg ogniskowa,
zrodto: [17].
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3. Jednoczesny pomiar elektrofizjologiczny i hemodynamiczny EEG-fMRI

W poprzednim rozdziale przedstawiono definicje padaczki oraz kluczowe metody
stuzace do detekcji ognisk padaczkorodnych - wraz z uwzglednieniem ich ograniczen. Aby
zaprezentowac potencjat metody EEG-fMRI, migdzy innymi w obszarze badan nad padaczka,
W niniejszym rozdziale omowione zostang techniki czynno$ciowego rezonansu magnetycznego

(fMRI) i elektroencefalografii (EEG), a takze mozliwosci ich jednoczesnego zastosowania.

3.1. Technika czynnosciowego rezonansu magnetycznego (fMRI)

Technika czynno$ciowego rezonansu magnetycznego umozliwia nieinwazyjne
monitorowanie zmian hemodynamicznych w moézgu z rozdzielczoscig czasowa w przedziale
czestotliwosci od 0,1 Hz do 1 Hz. Akwizycja pelnego obrazu mozgu w tak krotkim czasie stala
si¢ mozliwa dzigki opracowaniu szybkich, T2* - zaleznych, sekwencji akwizycji danych echa
gradientowego, a w szczegolnosci sekwencji EPI (z ang. Echo Planar Imaging) [18,19].
Rys. 3.1. przedstawia obraz pojedynczej objetosci mozgu (w wybranym przekroju)
zarejestrowanej z czestotliwoscig probkowania 0,4 Hz przy uzyciu skanera rezonansu
magnetycznego (MR — z ang. magnetic resonance) GE Discovery o indukcji pola

magnetycznego 3 T (sekwencja EPI).

Rys. 3.1. Trzy przekroje obrazu fMRI (a - czotowy, b — strzatkowy, ¢ — osiowy), rozmiar woksela: [3 mm x

3 mm x 3 mm], zrddlo: opracowanie wiasne.
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W technice czynno$ciowego rezonansu magnetycznego rejestrowana jest seria obrazow
pelnych objetosci mozgu w stosunkowo krotkim czasie. Zazwyczaj jedna objetos¢ zapisywana
jest co 2-3 sekundy — w czasie nazywanym czasem repetycji TR (z ang. repetition time),
a cato$¢ akwizycji moze trwa¢ do kilkudziesieciu minut — w zaleznosci od realizowanego
schematu badawczego. Pojedynczy, trojwymiarowy punkt obrazu fMRI nazywany jest
wokselem. Na podstawie zarejestrowanych danych obrazowych z kazdego woksela, w funkcji
czasu tworzony jest przebieg intensywnosci obrazow fMRI, ktory nazywany jest sygnatem
BOLD (z ang. blood oxygenation level dependent). Nazwa tego sygnatu pochodzi od zjawiska
polegajacego na zmianie wartosci sygnalu w czasie, w zalezno$ci od stopnia utlenowania krwi.
Hemoglobina (Hb) w stosunku do wody jest diamagnetyczna po natlenieniu i paramagnetyczna
po odtlenieniu. Obecno$¢ deoksyhemoglobiny zmienia lokalng podatno$¢ magnetyczna,
powodujac znieksztatcenia pola magnetycznego w naczyniach krwiono$nych i wokot nich, a to
mikroskopijnie niejednorodne pole powoduje niewielkie zmiany w lokalnym sygnale MR [20].

Poczatki metody fMRI siegaja roku 1990, kiedy to Seiji Ogawa wykazal, ze
hemoglobina w postaci odtlenowanej (deoksyhemoglobina) wptywa na lokalne znieksztatcenia
pola magnetycznego [20]. W przeprowadzonym przez niego eksperymencie, rejestrowano
obrazy mozgéw zywych myszy i szczuréw oddychajacych w znieczuleniu gazem o réznym
poziomie tlenu, uzywajac skanera rezonansu magnetycznego oraz sekwencji T2*. Badania
wykazaly, ze gdy zawarto$¢ tlenu w gazie oddechowym zmieniata si¢ stopniowo, zmienial si¢
rowniez kontrast rejestrowanych obrazow. Rys. 3.2. przedstawia zmiane¢ kontrastu obrazu wraz
ze zmiang zawartosci tlenu we wdychanym gazie. CO. zwigksza przeptyw krwi, czego
skutkiem jest wigcej oksyhemoglobiny (ktora jest diamagnetykiem) w naczyniach
krwiono$nych, co powoduje zmniejszenie kontrastu obrazu pomimo zmniejszonej ilosci
wdychanego tlenu. A zatem zmiana stezenia deoksyhemoglobiny, ktora jest bardziej
paramagnetyczna niz jej utlenowana posta¢, wptywa na intensywnos¢ obrazow rejestrowanych
przy uzyciu sekwencji T2*. Zwigkszenie jej stezenia W naczyniach krwiono$nych powoduje
zwigkszenie kontrastu poprzez pojawienie si¢ ciemniejszych miejsc na obrazie. Dwa lata
pozniej, Ogawa wykazal, ze zmiany w utlenowaniu krwi moézgowej sa fizjologiczng
konsekwencja zmian w aktywnos$ci neuronéw. Chwila ta data poczatek definicji efektu BOLD
oraz rozpoczeta ere obrazowania technikg czynnosciowego rezonansu magnetycznego [21],
ktora obecnie stanowi jedng z podstawowych metod badawczych majgcych na celu

obrazowanie czynno$ci mozgu.
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Rys. 3.2. Wptyw wdychanego CO; na kontrast rejestrowanych obrazow fMRI. a) 100 % O2. b) 90 % O,. 10 %
COs,. zrodto: [20].

Opisane powyzej eksperymenty ukazaly wiec, ze utworzony na podstawie
zarejestrowanych  obrazow sygnat BOLD zalezny jest od lokalnego st¢zenia
deoksyhemoglobiny w mozgu. Wzrost jej stezenia skutkuje bowiem spadkiem amplitudy
sygnaltu BOLD a zatem ciemniejszym obrazem fMRI. Na przebieg sygnatu BOLD
wyznaczonego z okreslonego regionu wptywa kilka zjawisk hemodynamicznych zwigzanych
z aktywnoscig neuronalng. Podczas wzrostu aktywnosci okreslonego obszaru mozgu wzrasta
metabolizm tlenu, ktérego miarg jest CMRO2 (z ang. cerebral metabolic rate of oxygen). Mogto
by to sugerowa¢ wzrost stezenia deoksyhemoglobiny prowadzacy do spadku sygnatu BOLD.
Skutkiem zwigkszonej aktywnosci neuronalnej jest jednak réwniez znaczne zwigkszenie
przeptywu krwi. Duzo bardziej znaczaca zmiana przeptywu krwi CBF (z ang. cerebral blood
flow) prowadzi wypadkowo do spadku zawarto$ci deoksyhemoglobiny i wzrostu sygnatu

BOLD. Zaleznos¢ ta przedstawiona jest w graficzny sposob na rys. 3.3.

CMRO, |  cBF /] ww duB || == oD

Rys. 3.3. Zalezno$¢ pomiedzy zmianami w CMRO,, CBF, dHB a sygnatlem BOLD, Zrodto: opracowanie wiasne.

Zrozumienie zaleznosci miedzy utworzonym na podstawie danych neuroobrazowych
sygnatlem BOLD, a aktywno$cig neuronalng ma bardzo duze znaczenie w konteks$cie badaniach
dotyczacych czynno$ci mézgu. Logothetis w 2001 roku zrealizowal eksperyment, podczas
ktorego umieszczono elektrod¢ w okolicach kory wzrokowej matpy i poréwnano potencjaty
LFP (z ang. local field potential) z sygnatem skonstruowanym na bazie rejestrowanych
obrazow fMRI [22]. Jak wspomniano, sygnal BOLD odzwierciedla zmiany hemodynamiczne,
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zwigzane migdzy innymi z przeptywem, metabolizmem tlenowym i objetoscig krwi
naczyniowej w mozgu — nie daje jednak bezposredniej informacji o aktywnosci neuronalne;j,
ktora wywoltuje te zjawiska. Badanie polegato zatem na jednoczesnej rejestracji sygnatu
neuronalnego z wewnatrzczaszkowej mikroelektrody oraz sygnatu BOLD za pomoca techniki
rezonansu magnetycznego - sekwencji EPIL. Stymulacja kory wzrokowej polegala na
wys$wietlaniu malpie obracajacej si¢ szachownicy. Wykazano, ze wzrost amplitudy sygnatu
mierzonego metoda fMRI zwigzany jest ze wzrostem aktywnos$ci neuronalnej - W szczegdlnosci
z potencjatami LFP. Wyniki eksperymentu przedstawione zostaty na rys. 3.4. Mozna zatem
stwierdzi¢, ze sygnal BOLD, ktory odzwierciedla zjawiska hemodynamiczne w moézgu, jest

powigzany zZ jego aktywnoS$cig neuronalna.

UOHEINPOLU JUe0 Jad

30
Time (s)

Rys. 3.4. Badanie przeprowadzone przez Logothetisa: a) mikroelektroda umieszczona w korze wzrokowej mozgu
malpy; b) odpowiedz BOLD na stymulacje wzrokowa; c) czerwony przebieg — $rednia odpowiedz
hemodynamiczna sygnatu BOLD z obszaru wokoét elektrody; czarny przebieg — sygnat neuronalny; zotty przebieg

— warto$¢ skuteczna sygnatu; niebieski przebieg — przebieg czasowy stymulacji wzrokowej, zrodto: [22].
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3.2. Elektroencefalografia (EEG)

Elektroencefalografia jest catkowicie nieinwazyjng oraz jedng z podstawowych technik
obrazowania czynno$ci elektrycznej mozgu. Poczatki pomiarow EEG siegaja jeszcze XIX
wieku, kiedy to w roku 1875 Richard Caton zaproponowat uzycie galwanometru do mierzenia
aktywnos$ci kory mozgowej u zwierzat. W Polsce za$, pierwszy zapis EEG (byt to pomiar
aktywno$ci mozgu psa) miat miejsce na Uniwersytecie Jagiellonskim w 1890, i wykonany
zostal przez Adolfa Becka. Sygnal elektroencefalograficzny pochodzacy od czynnosci
ludzkiego mézgu jako pierwszy zarejestrowat w 1924 roku Hans Berger [23,24], ktory czgsto
nazywany jest ojcem metody EEG.

Aktywnos$¢ neurondw skutkuje pojawieniem si¢ lokalnych przeptywoéw pradowych.
Prad elektryczny przeptywajacy w mozgu sklada sie gtownie z jonow Na*, K*, Ca™ oraz CI',
ktore przeptywaja przez kanaty jonowe w kierunku regulowanym przez potencjat btonowy.
Metoda EEG polega na $ledzeniu zmian tych potencjalow za pomocg umieszczonych na skorze
glowy elektrod. Mierzona tg technika aktywnos$¢ elektryczna obejmuje krotkie potencjaty
czynnosciowe oraz (gldwnie) wolniejsze potencjalty postsynaptyczne [25]. Pomimo, ze sygnat
EEG nie jest rejestrowany bezposrednio ze zrodia elektrycznego (a z powierzchni skory),
w porownaniu do metody fMRI, rejestrowany sygnal zwigzany jest z bezposrednio
z czynnoscig elektryczng mozgu. Nalezy nadmieni¢, ze elektroencefalografia moze byc¢
stosowana bez ograniczen i charakteryzuje si¢ wysoka rozdzielczo$cig czasowa.

W badaniach naukowych bardzo szerokie zastosowanie znajduja eksperymenty
z wykorzystaniem potencjatéw wywotanych ERP (z ang. event-related potentials), ktore
obserwowane sg jako reakcja elektrofizjologiczna na bodziec stymulujacy (mogg by¢ to bodzce
stuchowe, czuciowe, wzrokowe). Bodziec, ktorego nastgpstwem jest ERP, powtarzany jest
wielokrotnie, a odpowiedz sygnatu zostaje usredniona i przetworzona w celu redukcji szumow
1 artefaktow z sygnatu. Dzigki temu mozliwa jest analiza majaca na celu lokalizacje Zrodta
zmian potencjatu rejestrowanego za pomocg EEG [26][27]. Przyktadem takiej analizy jest
analiza dipolowa, wspomniana w rozdziale 2, ktéora umozliwia lokalizacje zrodla zmian
potencjatu w postaci dipola, ktory wytwarza w przestrzeni rozktad potencjatu elektrycznego
[28]. Dipol pradowy w technice EEG jest zatem pewnym przyblizeniem czynnosci elektrycznej
zsynchronizowanej grupy neuronow [29].

Metoda elektroencefalografii cieszy si¢ powszechnym zastosowaniem w diagnostyce

wielu zaburzen neurologicznych, takich jak m.in. padaczka, zaburzenia snu, $pigczka.
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Przyktadowy zapis EEG (montaz podtuzny bipolarny) zarejestrowany przy uzyciu systemu
SynAmps RT przedstawiony jest na rys. 3.5.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze EEG jest dobrze dostepng i szeroko stosowang
technika, miedzy innymi ze wzgledu na niskie koszty zwigzane z jej zastosowaniem. Podobnie
jak w przypadku czynno$ciowego rezonansu magnetycznego, znajduje ona swoje zastosowania

zaro6wno naukowe, jak i w praktyce klinicznej.
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Rys. 3.5. Przykladowy zapis EEG z wykorzystaniem montazu podtuznego bipolarnego, na osi pionowej

przedstawiona jest roznica potencjatow [mV], na osi poziomej czas [s], zrodto: opracowanie wiasne (Curry 7).

3.3. Zastosowanie jednoczesnych rejestracji EEG-fMRI

W rozdziatach 3.1. oraz 3.2. opisano metody EEG oraz fMRI, ktére jako pojedynczo
stosowane modalno$ci znajduja swoje zastosowanie zarowno diagnostyczne jak i naukowe.
Jednoczesne pomiary EEG-fMRI, ktore wykorzystano w niniejszej pracy, sa multimodalna
technika nieinwazyjnego $ledzenia czynnosci mézgu. Wspomniano, zZe czynnosciowy rezonans
magnetyczny, bedacy metoda $ledzenia aktywno$ci mozgu z bardzo dobrg rozdzielczoscia
przestrzenng (z pokryciem calej objetosci modzgu) ograniczony jest czestotliwoscig

probkowania, ktora typowo osigga wartosci ok. 0,5 Hz. W przypadku elektroencefalografii
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obserwowane sg z kolei zmiany zwigzane z przeptywem pradow jonowych w moézgu
bezposrednio ze skory glowy, przy rejestracji z wysoka czestotliwoscig probkowania (250Hz -
1 kHz). Ograniczeniem EEG jest jednak rozdzielczo$¢ przestrzenna tej metody, a zwigzane jest
to z liczbag elektrod, ktore rozmieszcza si¢ na powierzchni skory glowy badanej osoby [30].

Zastosowanie techniki EEG-fMRI umozliwia rozwigzanie ograniczen czasowych
I przestrzennych. Wykorzystujac wysoka rozdzielczo§¢ czasowa techniki EEG oraz dobra
rozdzielczo$¢ przestrzenng metody fMRI, mozliwe jest uczynienie tych dwu metod
uzupehiajgcymi si¢ [1]. Poprzez rozwiagzanie technicznych wyzwan towarzyszacych
réwnoczesnej akwizycji danych EEG i fMRI - biorac pod uwagg, ze jest to pomiar zjawisk
elektrofizjologicznych w polu magnetycznym - otwiera si¢ przestrzen do bardziej
zaawansowanego zglebiania zaréwno neuronalnych, jak i1 hemodynamicznych podstaw
zwigzanych z aktywnos$cig mézgu cztowieka.

Pierwsze proby pomiarow EEG w polu magnetycznym skanera MR mialy miejsce
w roku 1993 i przeprowadzili je Ives i in. [31]. Zapotrzebowanie na tego typu pomiary zrodzito
si¢, miedzy innymi, z potrzeby lepszej detekcji ognisk padaczkowych w badaniach
przedoperacyjnych. Jednak mimo stosunkowo dtugiej historii technik fMRI oraz EEG, dopiero
w ostatnich latach zaobserwowa¢ mozna dynamiczny postep w obszarze zintegrowanych
pomiaréw EEG-fMRI. Mialo to niewatpliwie zwigzek z licznymi problemami natury
technicznej, ktore towarzysza akwizycji EEG w polu magnetycznym. Zwigzane one sa migdzy
innymi z prawem indukcji elektromagnetycznej Faradaya, ktore traktuje o powstawaniu sity
elektromotorycznej indukcji w przewodniku umieszczonym w zmiennym polu magnetycznym
[30]. W przypadku techniki EEG-fMRI role przewodnika tworzyty przewody z elektrodami.
Na powstawanie przeplywu pradu wplyw miato za$ poruszanie si¢ przewodnika w statym polu
magnetycznym, zmienne pole zwigzane z pracg cewek gradientowych jak i zmienne fale
radiowe, ktore sa nieodtacznym elementem zwigzanym z rejestracja z uzyciem Skanera
rezonansu magnetycznego [32]. Podstawowym problemem bylto pojawianie si¢ znaczgcych
artefaktow w zapisie EEG, obrazach EPI [33] ale rowniez kwestie zwigzane z bezpieczenstwem
osoby badanej. Przeptywajacy prad mogt bowiem porazi¢ uczestnika badania [34]. Kwestie te
jednak sa rozwigzywane poprzez zastosowanie odpowiednich konstrukcji czepka i przewodow
EEG. W tym celu wykorzystuje si¢ materiaty, ktore przystosowane sg do pracy w wysokim
polu magnetycznym. Problemy z artefaktami w zapisie EEG rozwigzuje si¢ poprzez
ograniczenie zrédet pradu w klatce Faradaya oraz poprzez odpowiednie algorytmy
przetwarzania sygnatu (w celu redukcji artefaktow gradientowych, balistokardiogramu). Warto

réwniez odnotowac, ze w celu otrzymania dobrej jakosci zapisu EEG w polu magnetycznym
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powinno si¢ ograniczy¢ ruch osoby badanej, unika¢ stosowania materiatéw
ferromagnetycznych oraz minimalizowaé powierzchni¢ obszaréw pokrytych przez petle
przewodow [30].

W XXI wieku znaczgco wzrosto zainteresowanie wykorzystaniem metody EEG-fMRI
w badaniu pacjentéw chorujacych na padaczke. W tym kontekscie uwzglednia si¢ dowiedziony
zwigzek pomigdzy hemodynamika moézgu a aktywnoscia neuronalng bgdaca manifestacja
wytadowan miedzynapadowych. Jak juz wczesniej zostalo wspomniane, rejestrujac
jednoczesnie obrazy fMRI podczas akwizycji EEG, mozliwe jest okre§lenie momentow
czasowych wystepowania zdarzen IED i uzycia ich do analizy statystycznej danych
fMRI z wykorzystaniem modelu GLM. Wobec tego, mozliwa jest obserwacja zmian
hemodynamicznych i1 tworzenie map ukazujacych obszary zwigzane z wyladowaniami
miedzynapadowymi. Jako jedni z pierwszych detekcje ognisk padaczkorodnych przy
zastosowaniu metody EEG-fMRI opracowali juz w 2001 roku Lemieux i in. [35], ktorzy
przeprowadzili analiz¢ sygnatu BOLD zwigzang z 37 zdarzeniami IED. Lokalizacja obszarow
aktywacji byta zgodna z przewidywaniami oraz wynikami analizy sygnatu EEG. W 2002 Benar
I in. [36] rozszerzyli analiz¢ do czterech przypadkow i zauwazyli istotno$¢ zastosowanego
modelu HRF w analizie statystycznej. W 2003 roku Al-Asmi i in. [37] kontynuowali badania
EEG-fMRI pacjentow z padaczka, wykazujac obszary zwigzane ze wytadowaniami u 39 %
z 31 przeanalizowanych zestawow danych.

Obiecujace wyniki badan EEG-fMRI majacych na celu usprawnienie detekcji ognisk
padaczkorodnych skutkowaty wzrostem liczby badan w tej dziedzinie. Na przestrzeni lat
wykazano, ze uzycie metody EEG-fMRI jest skutecznym narzedziem do oceny zjawisk
elektrofizjologicznych oraz hemodynamicznych. W 2007 roku Zijlmans i in. [38]
przeprowadzili analize EEG-fMRI, ktéra umozliwila doktadniejsza przedoperacyjng detekcje
niepewnego ogniska padaczkorodnego u 4 z 6 pacjentow oraz potwierdzita istnienie kilku
ognisk dla 4 z 5 pacjentow. Z kolei Moeller i in. [39] zaproponowali analize zmian sygnatu
BOLD w dzieciecej padaczce z napadami nieswiadomosci. Zasadnos$¢ stosowania EEG-fMRI
wykazali rowniez Pittau [40] i in. w badaniu pacjentow z padaczka ogniskowsg, ktore
skutkowalo lepsza detekcja ognisk w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi jedynie na
podstawie analizy EEG. Szerokie zastosowanie metody EEG-fMRI zostato udowodnione
rowniez w 2015 roku kiedy to Coan i in. zaproponowali zastosowanie metody EEG-fMRI
w celu przedoperacyjnego potwierdzenia lokalizacji ogniska padaczkorodnego w padaczce

lekoopornej ptata skroniowego [41].

25



Mozna zatem stwierdzi¢, ze na przestrzeni lat, badania EEG-fMRI pacjentow
z padaczka majace na celu detekcje (lub poprawe detekcji) ognisk padaczkorodnych cieszyty
si¢ duzym zainteresowaniem i przyniosty wymierne korzysci. Rowniez w ostatnim czasie
detekcja ognisk padaczkorodnych znajduje swoje zastosowanie w leczeniu pacjentow
z padaczkg jak i w badaniach przedoperacyjnych, co potwierdzajg liczne badania i prace
przegladowe [42,43,44,45]. W ostatnich latach opublikowano wiele prac poswieconych
badaniom EEG-fMRI w padaczce, takich jak miedzy innymi zastosowanie metody analizy
aktywacji zwigzanych z pikami i falami wolnymi SSWAS (z ang. spike-and-slow-wave-
activation-summary) przez Ito i in. [46], czy tez analiza EEG-fMRI z wykorzystaniem nowej
metody opartej na komponentach (z ang. compontent-based - Ebrahimzadeh i in. [47][48])
w tworzeniu regresora do modelu GLM. Implementowanie nowych metod do analizy EEG-
fMRI pacjentéw z padaczka sugeruje, ze istniata potrzeba znalezienia lepszych rozwigzan
w analizie statystycznej, co zostanie szczegétowo omdéwione w rozdziale 5.

Poza wykorzystywaniem metody jednoczesnych pomiarow EEG-fMRI do badan
padaczki istnieje szereg innych jej zastosowan. Jednym z nich jest badanie snu poprzez
rejestracje fTMRI z uzyciem cichych sekwencji EPI przy jednoczesnej akwizycji EEG. Dzigki
takiej rejestracji mozliwe jest §ledzenie aktywno$ci hemodynamicznej mozgu podczas
okreslonych faz snu [30]. Poza zastosowaniami scisle klinicznymi, metode EEG-fMRI uzywac
mozna do obserwacji zmian elektrycznych i1 hemodynamicznych moézgu w licznych
behawioralnych czy tez kognitywnych badaniach naukowych. Jednoczesna rejestracja dwu
modalnoéci w takich samych warunkach eksperymentalnych umozliwia doktadniejsze
zrozumienie procesOw fizjologicznych stanowigcych fundamenty aktywnosci mézgu.

Aby odpowiedzie¢ na postawione w formie tezy pracy pytanie, wykorzystano
w niniejszej pracy metode EEG-fMRI do analizy odpowiedzi sygnatu BOLD na IED. Zdarzenia
wykryte w zapisie EEG postuzyly bowiem do wysokorozdzielczej analizy statystycznej danych
fMRI. Oprocz wykorzystania kanonicznego modelu HRF zaproponowano wprowadzenie
trzech dodatkowych modeli oraz optymalizacje¢ ich parametrow, tak aby w jak najdoktadniejszy
sposob obrazowaty odpowiedz sygnatu BOLD na IED. Wyznaczone nowe parametry miaty
postuzy¢ do przeprowadzenia ponownej analizy statystycznej EEG-fMRI, ktora umozliwié
miata ocen¢ czy optymalizacja parametrow HRF zwigksza czulo$¢ analizy statystycznej oraz
przynie$¢ odpowiedz na pytanie czy odpowiedz HRF na IED ré6zni si¢ znaczaco od tej
zaproponowanej w formie modelu kanonicznego. W kolejnym rozdziale oméwione zostang
przetwarzanie i analiza danych fMRI oraz EEG, co jest istotne dla przedstawienia kolejnych

etapOw niniejszej pracy.
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4. Przetwarzanie i analiza danych czynno$ciowych

W trakcie realizacji badania fMRI rejestrowana jest seria obrazow (4D) nazywana DSD
(dynamiczna struktura danych) [18]. Struktura ta w 3 wymiarach przedstawia polozenie
woksela (pojedynczego punktu obrazu fMRI) w przestrzeni, za$ 4 wymiar to czas rejestracji.
Dynamiczna struktura danych tworzy macierz o rozmiarze wynikajacym z macierzy akwizycji
danych w sekwencji EPI. W ptlaszczyznie XY rozmiar macierzy zalezy od liczby wierszy
i kolumn (NR,NC), w plaszczyznie XZ od liczby wierszy i warstw (NR,NS), za$
w plaszczyznie YZ od liczby kolumn oraz warstw (NC,NS). DSD mozna przedstawi¢

w postaci dyskretnej za pomocg wzoru (1):
Ue(x,y,z) =U(Ax -i,4y - j, Az - I, TR - k), (1)

gdzie: Uy (x,y,z) — dynamiczna struktura danych,
Ax, Ay, Az- rozmiary woksela w trzech kierunkach [mm],
[,j, 1, k - indeksy wierszy, kolumn, warstw, punktow czasowych,

TR - czas repetycji okre$lajacy rozdzielczos¢ czasowa pomiaru fMRI [s].

Dane DSD zapisywane s3 W standardzie DICOM (z ang. Digital Imaging and
Communications in Medicine), gdzie jeden plik odpowiada najczesciej jednej warstwie obrazu
(np. w standardzie uzywanym przez General Electric), a nastepnie mogg by¢ przetworzone do
formatu NIFTI (z ang. Neuroimaging Informatics Technology Initiative). W przypadku
obrazéw NIFTI, liczba plikow réwna jest liczbie objetosci (3D NIFTI), lub tez catos¢ serii
obrazow zapisana jest w 1 pliku (4D NIFTI). Zapis plikow w formacie NIFTI stuzy nie tylko
przechowywaniu informacji na temat wartosci poszczegdlnych wokseli obrazu, ale takze
przechowywaniu macierzy, w ktorej zawarta jest informacja dotyczgca powigzania
wspotrzednych woksela z jego indeksami [18]. Format NIFTI jest pewnym uproszczeniem
zapisu danych neuroobrazowych i stosowany jest w wigkszosci programow do ich
przetwarzania i analizy.

Rozmiar woksela zwigzany jest bezposrednio z wiclkoscig obszaru objetego
obrazowaniem FOV (z ang. field of view), liczbag kolumn NC (z ang. number of columns),

grubo$cig warstwy (odlegtos¢ pomiedzy kolejnymi warstwami obrazu) oraz liczbg wierszy (NR
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- number of rows) [18], wynikajacych ze zdefiniowanych parametrow sekwencji oraz

mozliwosci technicznych skanera MR. Rozmiar woksela opisuja rownania (2):

Ax = ﬂ,
NR
Fov
Ay =40 0

AZ — odleglosé pomiedzy kolejnymi warstwami obrazu.

Rozmiar woksela w przypadku techniki czynno$ciowego rezonansu magnetycznego
przyjmuje zazwyczaj rozmiar 3 mm X 3 mm x 3 mm. Przed przystapieniem do przeprowadzenia
analizy statystycznej, dane fMRI powinny by¢ odpowiednio  przetworzone.
Z powodu, iz sygnat BOLD konstruowany jest dla kazdego pojedynczego woksela, niezbgdne
jest minimalizowanie artefaktow przestrzennych i czasowych. W sklad procesu przetwarzania
danych (z ang. preprocessing) wchodza wyréwnanie (z ang. realignment), korejestracja
(z ang. coregistration), segmentacja (z ang. segmentation), normalizacja (z ang. normalization)
oraz wygtadzenie (z ang. smoothing). Jest to proces stosowany powszechnie do przetwarzania
danych czynnosciowych fMRI i jest zaimplementowany m.in. w programie SPM12 (proces ten
moze jednak rozni¢ si¢ w zaleznoSci od stosowanych narzedzi) w Srodowisku MATLAB.
Kolejny rozdzial pos§wigcony jest opisowi poszczegolnych etapoOw przetwarzania danych a jego

schemat przedstawiony jest na rys. 4.1.

4.1. Wstepne przetwarzanie danych fMRI

Dane fMRI

Obraz anatomiczny Dane wygtadzone — | Statystyka

Segmentacja

(deformation field)

I
i | gy,
|
v

Dane znormalizowane

Normalizacja

'

Rys. 4.1. Schemat przetwarzania danych fMRI, zrodto: opracowanie wiasne.
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Wyrownanie i korejestracja

Z kazdym badaniem fMRI zywego organizmu wigze si¢ problem ruchu - czy to
zwigzany z fizjologig (oddech, puls), czy tez ze $wiadomym lub mimowolnym ruchem konczyn
oraz glowy badanego. Wazne jest zatem wyrdéwnanie serii danych fMRI. Aby otrzyma¢ dobrej
jakosci DSD, ktora p6zniej moze by¢ poddana dalszemu przetwarzaniu i analizie statystycznej,
eliminacja wptywu ruchu na potozenie poszczegdlnych obrazéw serii jest niezbedna.
Wyroéwnanie serii czasowej obrazow odbywa si¢ z wykorzystaniem metody najmniejszych
kwadratow oraz 6-parametrowego liniowego przeksztalcenia przestrzennego (bryly sztywnej)
polegajacego na wWyznaczeniu macierzy przesunieé i obrotow obrazu wokot trzech osi [49][50].
Wybierany jest obraz referencyjny, do ktérego wyrownywane sg pozostate obrazy. Obrazem
referencyjnym jest zazwyczaj pierwsza zarejestrowana objeto§¢ mozgu. Po wyrownaniu, czesto
wykonuje si¢ ponowne wyznaczenie przekrojow (z ang. reslice), tak aby bylty przestrzennie
zgodne z obrazem referencyjnym na poziomie wokseli. Podczas procesu wyréwnania
generowana jest rowniez dodatkowo macierz przesunig¢ i rotacji obrazow. Jest ona pozniej

wykorzystywana jako jeden z regresorow w modelu GLM. Problem eliminacji wptywu ruchu

na obrazy fMRI rozwigzywany jest poprzez poszukiwanie macierzy M., spetniajacej rownanie

(3) [18]:
Ug = Mkuk, (3)

gdzie: uy — uktad wspotrzednych obrazu referencyjnego Uy,
M, - macierz przeksztalcenia,
Ui~ uklad wspotrzednych k-tego obrazu U, gdzie k = 1,..., Nj (liczba

zarejestrowanych obrazow).

Po wyznaczeniu macierzy M,, dla kazdego obrazu U}, mozna przedstawi¢ obrazy fMRI po

korekcji zwigzanej z ruchem za pomoca wzoru (4):

TUk(u) = Uk(Mk'U,), 4
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gdzie: rUj - skorygowany (wyrownany) k-ty obraz czynno$ciowy,

U — wspotrzedne woksela obrazu DSD.

Rezultatem tego etapu przetwarzania danych jest otrzymanie nowej serii obrazow
z dodanym prefiksem 7. Dodatkowo, aby przej$¢ do nastepnych krokow przetwarzania danych
fMRI, obraz anatomiczny T1w (T1-wazony - rodzaj sekwencji stosowanej w celu obrazowania
cech anatomicznych mozgu) skorejestrowany by¢ musi z wyrownanymi danymi fMRI poprzez
dopasowanie potozenia obrazu anatomicznego do usrednionego obrazu z czynnos$ciowych
danych fMRI. Do korejestracji obrazow najczgsciej stosowane sg przeksztalcenia afiniczne
I algorytmy informacji wzajemnej (z ang. mutual information). Obrazy T1w maja bardzo duze
znaczenie roOwniez w kontekscie pozniejszej analizy danych. Charakteryzuja si¢ one bowiem
wysoka rozdzielczos$cia przestrzenng (przyktadowo 1 mm x 1 mm x 1 mm), co umozliwia

lepsza interpretacje wynikdéw uzyskanych z analizy SPM.

Segmentacja i normalizacja

Proces przetworzenia obrazéw czynnosciowych do okreslonej, standardowej
przestrzeni nosi miano normalizacji. Celem tego dzialania jest ujednolicenie obrazow
czynno$ciowych, eliminujac przy tym geometryczne rdznice wystgpujace miedzy réznymi
osobami badanymi, wynikajace z anatomii. Dzigki takiemu podejsciu, jesteSmy w stanie
kontynuowac¢ analize 1 przetwarzanie danych na poziomie grupowym, a nie tylko w obrebie
indywidualnych os6éb badanych. Standardowa przestrzen powszechnie wykorzystywana
w analizie danych fMRI, do ktorej przeksztalcane s3 obrazy czynnosciowe, znana jest jako
przestrzen MNI (z ang. Montreal Neurological Institute). Wzorcowy obraz, ktory
wykorzystywany jest do normalizacji, utworzony zostal poprzez usrednienie 250 obrazow
mozgu zarejestrowanych w Montreal Neurological Institute. W sktad grupy, ktore byly
wykorzystywane do zdefiniowania wzorca, kwalifikowaly si¢ obrazy moézgow zdrowych
ochotnikow 0 prawidtowej anatomii [18][51].

Aby otrzymaé macierz deformacji (z ang. deformation field) do normalizacji danych
czynno$ciowych, segmentacji poddany zostaje obraz T1lw. Wykorzystujac mapy
prawdopodobienstwa tkanek (z ang. tissue probability maps) obraz zostaje podzielony na istotg

biala, istot¢ szara, ptyn mozgowo-rdzeniowy. Uzyskana w procesie segmentacji macierz
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deformacji M, skfada si¢ z 3 obrazow, ktore zawierajg informacje o przeksztatceniach

w kierunkach x, y oraz z [49]. Po wyznaczeniu macierzy dla kazdego obrazu Uj, mozna

przedstawi¢ znormalizowane obrazy fMRI za pomocg wzoru (5):

wrU,(u) = rU, (M u), (5)

gdzie: wrU, — wyréwnany i znormalizowany K-ty obraz czynno$ciowy,

M ; - macierz deformacji,

Rezultatem tego etapu przetwarzania danych jest otrzymanie nowej serii obrazow

z dodanym prefiksem w.

Wygladzanie

W celu redukcji indywidualnych szumow i efektow zwigzanych z normalizacjg danych,
a takze w celu przestrzennego rozmycia odpowiedzi sygnalu BOLD, przeprowadza si¢ proces
wygladzania. W praktyce jest to trojmiarowy splot z filtrem Gaussa [49], ktory czgsto
stosowany jest do redukcji szumu. Jest nim izotropowa funkcja Gaussa o szeroko$ci
potowkowej FWHM (z ang. full width at half maximum) réownej 6 mm x 6 mm x 6 mm (kierunki
X, y oraz z). [18].

Wygtadzone dane mozemy przedstawi¢ jako przeksztatlcenie wyrdéwnanych

I znormalizowanych danych fMRI za pomocg wzoru (6):

swrUy(uw) = wrUp(u) * f(u), (6)

gdzie: swrU(u) — wygtadzony, wyréwnany i znormalizowany obraz fMRI,

f (u) - funkcja Gaussa.

Trojwymiarowa funkcje Gaussa, przedstawi¢ mozna przy uzyciu wzoru (7) [18]:

fw)= A - exp {— (xz + v’ + z )}, )

252 255 252
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gdzie: A - wspoétczynnik liniowy,

Sx1 Sy, Sz - odchylenia standardowe w trzech kierunkach.

Rezultatem tego etapu przetwarzania danych jest otrzymanie nowej serii obrazow
z dodanym prefiksem s. A zatem DSD po pelnym procesie przetwarzania danych w programie
SPM12, w $rodowisku MATLAB, otrzymuje prefiks swr (przy czym obrazy nie sg

nadpisywane, a kazdy kolejny etap przetwarzania zapisywany jest w osobnym pliku).

4.2. Ogélny model liniowy (GLM) w analizie danych fMRI

Po przetworzeniu danych fMRI, w celu ich analizy, w tym danych pacjentow
z padaczka uzyskanych technika EEG-fMRI, powszechnie uzywany jest ogdlny model liniowy
- GLM. Ogolny model liniowy w statystyce jest klasycznym modelem, ktory zaktada liniowos$¢
pomiedzy zmienng niezalezng oraz zmienng zalezng. Modelowanie oczekiwanego przebiegu

przy uzyciu modelu GLM przedstawia si¢ za pomocg wzoru (8):

Y =X0 + ¢, (8)

gdzie: Y - zmienna zalezna (w przypadku fMRI - sygnal BOLD) o wymiarach [N,
(liczba obrazéw w strukturze DSD) x 1],
€ - wektor bledu o rozktadzie normalnym ze $rednig 0, o wymiarach [N}, x 1] ,
[ — wektor wspotczynnikoéw beta o wymiarach [p x 1], gdzie p jest liczbg regresorow
w modelu,
X - macierz eksperymentu (z ang. design matrix) - jest to macierz o wymiarach
[N, x p] zawierajgca opis modelu - zmienne, za pomocg ktorych przedstawiony

zostanie oczekiwany przebieg sygnatu [52].
Kolumny macierzy X nazywane sg regresorami — zawierajg one przebiegi

odzwierciedlajace estymowang odpowiedz sygnalu BOLD na funkcj¢ stymulujaca, jak

1 regresory ruchowe, ktore uwzgledniaja wptyw ruchu na dane fMRI
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Ogolny model liniowy jest szeroko stosowany w analizie statystycznej danych fMRI -
w szczegodlnosci dzigki oprogramowaniu SPM [49] (SPM99, SPM2, SPM5, SPM8, SPM12).
Pakiet SPM umozliwia analiz¢ sygnatu BOLD pochodzacego ze wszystkich wokseli DSD (lub
z wybranej cze$ci - analiza ROI).

Wokselom lezacym w obrgbie analizowanego obszaru przyporzadkowywane sa
statystyczne miary 5 stanowigce wage odpowiedzi sygnatu pochodzacego z okre$lonego
woksela na te stymulacje — wspotczynniki te obrazuja w pewien sposob udziat regresora
w sygnale BOLD. SPM umozliwia tworzenie tréjwymiarowych map, przedstawiajacych wynik
analizy statystycznej, poprzez obrazowanie aktywacji w okreslonych regionach mozgu. SPM
wykorzystuje modelowanie GLM oraz testy statystyczne - najczgsciej test t-studenta oraz F
(z ang. F. score) [18]. Wylonione klastry wokseli, ktore odzwierciedlajg aktywnos$¢ obszarow
moézgu zwigzanych z regresorem bedg dalej nazywane obszarem aktywaciji.

Aby wyznaczy¢ macierz eksperymentu, niezb¢dne jest utworzenie regresorow poprzez
splot przebiegu czasowego stymulacji — funkcji stymulujacej oraz pewnego wzorca odpowiedzi
hemodynamicznej. Powoduje to “rozmycie” oraz opdznienie stymulacji - odzwierciedlajac
odpowiedz  hemodynamiczng moézgu na  bodziec.  Najczesciej  stosowanym,
w tym jako domyslny w pakiecie SPM, jest kanoniczny model odpowiedzi hemodynamiczne;j
(z ang. canonical hemodynamic response function). Zatozenie, ze odpowiedZ hemodynamiczna
jest stata dla calego modelu, redukuje liczbe niewiadomych upraszczajac go [18].
W poszczegodlnych kolumnach macierzy eksperymentu znajduja si¢ wowczas regresory bedace
splotem przebiegdow czasowych funkcji stymulujacych oraz kanonicznej odpowiedzi

hemodynamicznej. Regresor ten, w formie dyskretnej, opisany jest rownaniem (9):
xilk] = MS; * h, ©)

gdzie: x;[k] — i-ty regresor w macierzy eksperymentu,
MS; - macierz splotu skladajaca si¢ z przebiegow czasowych funkcji stymulujgcych,

h — chrf (k- TR) - kanoniczna odpowiedZ hemodynamiczna w czestotliwosci
probkowania rownej czasowi repetycji TR,
k - punkt czasowy po przedstawieniu przebiegu w postaci dyskretnej (odpowiadajacy

numerowi objetosci struktury DSD) [18].
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Wowczas réwnanie ogoélnego modelu liniowego dla woksela o wspotrzednych

u przyjmuje formg (10):

yulkl =X B, + €,lkl,dlak =0,1,.., N, — 1, (10)

gdzie: y, [k] — przebieg uzyskany dla woksela o wspotrzednych U
X = [x,[k], x,[k], ..., Xp[k]] - macierz eksperymentu zawierajaca p regresorow,
x;[k] — kolumny macierzy X odpowiadajace kolejnym regresorom,
By = (BL, B2, ...,BE)T - wagi odpowiadajace poszczegélnym  regresorom
(wspoltczynniki beta),

€, k] - addytywny wektor szumu (btad) o rozktadzie normalnym ze $rednig 0.

Poszukujagc odpowiednich miar wspotczynnikow [3, zaniedbujac potozenie woksela

w przestrzeni (u), otrzymujemy wzor (11), bedacy rozwigzaniem réwnania (10) [18]:

B=XTx)"1XTy. (11)

Otrzymane w ten sposOb wspotczynniki beta sa miarg udziatu zmiennej niezaleznej
w wytlumaczeniu powstania wartosci zmiennej zaleznej w modelu GLM. Poprzez
przeprowadzenie odpowiednich testow statystycznych, mozliwe jest tworzenie map SPM, ktore
odzwierciedlajg aktywnos¢ wokseli zwigzang z danym regresorem. Nalezy wowczas postawi¢
hipotezg zerowa, w ktorej stwierdzone jest, ze rzeczywista warto$¢ wspotczynnika beta rowna
jest zero, przy hipotezie alternatywnej, ze warto$¢ beta roézni si¢ od zera, a regresor, z ktorym
jest ona zwigzana ma istotny udzial w sygnale BOLD z okreslonego woksela. Wyznaczenie
wartosci zmiennej T, wedlug wzoru (12) (warto$¢ statystyczna z testu t-studenta), stuzy
potwierdzeniu lub odrzuceniu hipotezy zerowej [18,52]. Dzigki temu mozliwe jest
przedstawienie wynikéw analizy w formie mapy SPM, bedacej przestrzennym rozktadem

zmiennej T, ukazujacym klastry wokseli, traktowane jako obszary aktywacji mozgu.

cTB

\/SZCT(XTX)_lc

, (12)
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gdzie: t — wartos¢ zmiennej losowej T (t-score),
¢ — wektor kontrastu (wspotczynnikow wagowych),

s% — wariancja bledu €,

[ — wspolczynniki beta zwigzane z kolejnymi regresorami,

Po obliczeniu wartosci zmiennej T, mozna porownac ja z warto$cig progowa, dla
ustalonego poziomu istotnosci (np. p < 0,05) oraz podda¢ odpowiedniej korekcji w celu
rozwigzania problemu poréwnan wielokrotnych (np. FWE (z ang. family-wise error) badZ FDR
(z ang. false discovery rate)), aby okresli¢, czy aktywnos$¢ sygnatu BOLD w okreslonym
wokselu jest w statystycznie istotny sposob zwigzana z regresorem - czyli dang stymulacja.

Zbiory takich wokseli tworza obszary aktywacji w mapach SPM.

4.3. Krzywa dynamiczna i §rednia odpowiedz z obszaru (MRR) oraz ich aproksymacja

DSD jest strukturg, w ktérej zawarte sg przebiegi czasowe sygnatu BOLD w catej
zarejestrowanej objetosci mozgu. W celu bardziej ukierunkowanej analizy mozliwe jest
wyznaczenie krzywej dynamicznej z okreslonej wspotrzednej u (jeden woksel obrazu). Aby
wyznaczy¢ $redni przebieg BOLD w okreslonym ROI (z ang. region of interest), wykonuje si¢
usrednienie szeregu krzywych dynamicznych wchodzacych w jego sktad. Przebieg taki
nazywany jest $rednig odpowiedzig z obszaru MRR (z ang. mean regional response) [18][53].

Operowanie na krzywych dynamicznych oraz MRR umozliwia bardziej ukierunkowang
analize statystyczng oraz modelowanie odpowiedzi hemodynamicznej. Wyznaczenie MRR
opiera si¢ na klasyfikowaniu czy woksel o danych wspotrzednych zawiera sig strukturze mézgu
bedacej obszarem zainteresowania. Wykorzystuje si¢ do tego binarne maski, ktore
umiejscowione w przestrzeni MNI, zawierajg wartosci zero, w miejscach nienalezacych do
ROI, oraz wartosci 1 dla wspotrzednych wchodzacych w obszar struktury zainteresowania.
Przyktadowa maska, ktora wskazuje potozenie wzgorza (z ang. thalamus) w przestrzeni MNI,

nalozona na wzorcowy obraz MR, przedstawiona jest na rys. 4.2.
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Rys. 4.2. ROI (maska) wzgorza natozona na wzorcowy obraz mézgu w przestrzeni MNI (przyktadowy przekroj

w plaszczyznie osiowej), zrodlo: opracowanie wiasne przy uzyciu MRIcro.

Maska M (1) moze byé¢ wyrazona za pomoca wzoru (13):

1,dlau € 0,

M(w) = {0, dlau & 0, 13)

gdzie: M (u) — binarna maska obejmujaca okreslony ROI,
u = (x,y, z)— wspotrzedne woksela,

{),, — zbior wspotrzednych wehodzacych w sktad ROL.
Mozliwe jest zatem wyodrgbnienie z dynamicznej struktury danych jedynie tych

wokseli, ktore zawierajg si¢ w danej masce. Wyrazenie tej operacji w formie dyskretnej

przedstawia rownanie (14):
M(u, k) = swrU(u,k - TR), V (u € 2,,)), (14)

gdzie: swrU — dynamiczna struktura danych po przetworzeniu (s,w,r) (wg wzoru (6)).,
k — numer obrazu struktury DSD,

TR — czas repetycji [s].
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Po uzyskaniu struktury M (u, k), w ktorej zawarte sa przebiegi czasowe sygnatu BOLD

z wokseli wechodzacych w sktad maski, mozliwe jest usrednienie jej po liczbie wokseli Ny,

znajdujacych sie w obrgbie maski. Uzyskany w ten sposob jeden przebieg czasowy nazywany

jest srednig odpowiedzig z obszaru MRR — réwnanie (15):

MRR (k) = ﬁzueﬂM M(u k),dlak =01, ..,N, —1, (15)

gdzie: MRR — érednia odpowiedz z obszaru maski M,

N — liczba wokseli znajdujgaca si¢ w obrebie maski M.

Regresor w modelu GLM jako predykcja sygnalu BOLD

Model GLM, ktory opisany zostat w niniejszym rozdziale wymaga zdefiniowania
macierzy eksperymentu, ktorej kolejne kolumny tworza regresory. Regresor, opisany wczesniej
rOwnaniem (9), thumaczy¢ powinien zmiennos¢ sygnatu BOLD zwigzang z czynnikami takimi
jak stymulacja, ruch osoby badanej itd. W dalszej czesci pracy regresor, ktory odzwierciedla
odpowiedz hemodynamiczng moézgu na zadany bodziec (funkcj¢ stymulujacy) bedzie
nazywany rowniez predykcja sygnatu BOLD. W niniejszym rozdziale przyblizony zostanie
bardziej szczegétowo proces Wyznaczania regresora na podstawie funkcji stymulujacej oraz
modelu odpowiedzi hemodynamicznej.

W celu estymowania przebiegu odpowiedzi hemodynamicznej na zadany bodziec
uzywany jest LTI (z ang. linear time invariant) - liniowy system niezmienniczy w czasie.
W przypadku estymowania sygnatu BOLD, okre$la on zwigzek pomigdzy funkcja stymulujaca,
a odpowiedzig hemodynamiczng. System LTI, jest systemem, w ktorym znajac odpowiedz na
pewien pojedynczy, jednostkowy bodziec (impuls), jesteSmy w stanie oszacowa¢ odpowiedz
dla kazdej innej funkcji na wejsciu [54]. W przypadku modelowania odpowiedzi
hemodynamicznej funkcja wejsciowa jest funkcja stymulujaca, a funkcja odpowiedzi
impulsowej odpowiedz hemodynamiczna (HRF). Funkcja wyjSciowa jest predykcja sygnatu
BOLD (rys. 4.3.).
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X(t) > hrf(t) > Y(t)

Y(t) = hrf(t) = X(t)

LTI system

Rys. 4.3. Schemat modelu LTI w modelowaniu odpowiedzi hemodynamicznej. X(t) — funkcja stymulujaca, hrf{t)

— model odpowiedzi hemodynamicznej, Y (t) — regresor (predykcja sygnatu BOLD), zrodto: opracowanie wtasne.

W celu wyznaczenia modelu odpowiedzi na zadang stymulacj¢ (blokowa, zdarzeniowa)
za pomoca Systemu LTI konieczne jest uzycie funkcji stymulujacej (w przypadku badania
zdarzen IED sg to momenty ich wystgpienia z uwzglednieniem czasu ich trwania) oraz modelu

odpowiedzi hemodynamicznej HRF.

Odpowiedz hemodynamiczna sygnalu BOLD

Zwigkszona aktywno$¢ neuronalna powoduje zmiany w hemodynamice krwi
w okreslonych obszarach moézgu. Zjawisko to nazywane jest sprzgzeniem nerwowo
naczyniowym. Za pomocg techniki czynnosciowego rezonansu magnetycznego, na podstawie
zarejestrowanych przy jej uzyciu danych neuroobrazowych w postaci struktury DSD, tworzony
jest sygnal BOLD, ktory odzwierciedla posrednio aktywno$¢ neuronalng poprzez ukazywanie
zmian zaleznych od lokalnego st¢zenia deoksyhemoglobiny. Zrozumienie zalezno$ci migdzy
aktywno$cig neuronalng a hemodynamika jest kluczowe do interpretacji wynikow
eksperymentow z uzyciem czynnosciowego rezonansu magnetycznego [55].

Odpowiedz na jednostkowy bodziec (w postaci delty Diraca) - nazywamy odpowiedzig
hemodynamiczng HRF. W podstawowych modelach HRF (rys. 4.4.), ksztalt tej odpowiedzi
charakteryzuje kilka cech: poczatkowy spadek (z ang. initial dip), maksimum amplitudy (z ang.
peak) oraz postymulacyjny spadek amplitudy (z ang. post-stimulus undershoot). HRF
reprezentuje zmian¢ sygnatu BOLD w czasie 1 osigga maksimum amplitudy zazwyczaj ok.
5-6 sekund po prezentacji bodzca [56,57]. Tak jak opisano w rozdziale 3.1., wykazano, ze wraz
ze wzrostem stezenia deoksyhemoglobiny (dHb) we krwi, amplituda sygnatu BOLD maleje.
Poczatkowy spadek zwigzany prawdopodobniec jest z wczesnym wzrostem dHDb,
spowodowanym zwigkszonym metabolizmem tlenowym (CMRO2). Maksimum odpowiedzi

hemodynamicznej, ktora sygnal osigga w czasie nazywanym opoOznieniem odpowiedzi
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(z ang. time to peak), zwiazany jest ze wzrostem przeptywu krwi CBF, ktory skutkuje spadkiem
stezenia deoksyhemoglobiny. Postymulacyjny spadek amplitudy na koncu HRF, zwigzany jest
najprawdopodobniej z powolnym procesem przywracania pierwotnej objetosci krwi tetniczej
oraz lokalnego zmniejszenia przeptywu krwi [58] [59]. Rys 4.4. przedstawia ideowy model

odpowiedzi hemodynamicznej sygnatu BOLD.
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Rys. 4.4. Odpowiedz hemodynamiczna sygnatu BOLD. O$ pionowa — amplituda sygnatu BOLD [a.u.], 0§ pozioma
— czas [s]. Czerwona strzatka wskazuje moment pojawienia si¢ bodzca jednostkowego, initial dip — poczatkowy
spadek amplitudy, peak — maksimum amplitudy sygnatu BOLD, post stimulus undershoot — postymulacyjny
spadek amplitudy, zrodto: [59].

Modelowanie ksztattu odpowiedzi hemodynamicznej ma kluczowe znaczenie
w analizie statystycznej danych =zarejestrowanych technikg czynno$ciowego rezonansu
magnetycznego. Utworzenie odpowiednio aproksymowanego przebiegu sygnalu BOLD
znaczaco poprawia mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej oraz umozliwia bardziej

precyzyjne wnioskowanie na temat aktywno$ci mozgu.
W praktyce regresor x; [k] modelowany jest z uzyciem systemu LTI jako splot funkcji

stumulujgcej MS; z modelem odpowiedzi hemodynamicznej h[k]. Przedstawione to zostato

na rys 4.5 oraz za pomocg wzoru (9).

39



5 5 20 25 30 35 0 50 100 150 200 250 300 350
czas [s] czas [s] czas [s]

0 50 100 150 200 250 300 350 0 5 10 15 20 2 30 35 0 50 100 150 200 250 300 350
czas [s] czas [s] czas [s]

Rys. 4.5. Splot funkcji stymulujacej z kanonicznym modelem odpowiedzi hemodynamicznej w celu utworzenia
regresora do modelu GLM. A: funkcja stymulujaca z badania o schemacie blokowym; B: funkcja stymulujaca

z badania o schemacie zdarzeniowym, zrodto: opracowanie wlasne (MATLAB).

W niniejszej pracy do analizy statystycznej danych czynno$ciowych uzyto czterech
réznych modeli HRF w GLM. Poprzez odpowiednie modelowanie ksztattu odpowiedzi
hemodynamicznej i oszacowanie jej parametrow, mozliwe jest lepsze poznanie zjawisk
hemodynamicznych bedacych fizjologicznym nastepstwem aktywnos$ci neuronalnej mézgu

[58].

4.4. Przetwarzanie danych EEG

Jak wspomniano, funkcja stymulujaca w badaniach czynno$ciowych moze mie¢ postac¢
blokowa lub zdarzeniowa. W przypadku jednoczesnej rejestracji EEG-fMRI wykorzystuje si¢
momenty czasowe wystepowania zdarzen IED jako funkcje stymulujaca w postaci
zdarzeniowej. W tym celu réowniez dane EEG musza zosta¢ odpowiednio przetworzone.
W niniejszym rozdziale przedstawiony zostanie proces przetwarzania zapisow EEG, ktory

zostal wykorzystany w celu analizy danych EEG podczas jednoczesnej akwizycji fMRI.

Redukcja artefaktu gradientowego

Cewki gradientowe, ktore uzywane sa w obrazowaniu metoda czynnoS$ciowego
rezonansu magnetycznego, zaktocaja rejestracje elektroencetalograficzne poprzez generowanie
pradoéw w czasie ich zmiennej pracy. Te wysokoamplitudowe oraz wysokoczestotliwosciowe
zaklocenia nazywane sg artefaktem gradientowym i moga w znacznym stopniu utrudnic,

a najczesciej uniemozliwi¢ analiz¢ sygnatu EEG. W celu redukcji artefaktu gradientowego
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stosowana jest metoda oparta na markerach zdarzen (z ang. event-codes). Podczas
kazdorazowej rejestracji jednego obrazu fMRI, do systemu EEG przesylany jest wspomniany
marker. W celu usunigcia artefaktu gradientowego, sygnat podzielony jest na bloki o dtugos$ci
trwania odpowiadajacej czasowi repetycji sekwencji EPI, a ich liczba rowna jest liczbie
zarejestrowanych obrazow fMRI — NKk. Nastepnie, dla kazdego z blokow usuwany jest artefakt
wyznaczony jako $rednia z okreslonej liczby blokéw sasiadujacych (zazwyczaj definiuje si¢ 10
blokow). Dane z tak wyznaczonego bloku po usunigciu artefaktu gradientowego wyrazone sg

wzorem (16):
CEEGk(t) = EEGk(t) — aGk(t), (16)

gdzie: cEE Gy (t) — fragment zapisu EEG po usunieciu artefaktu gradientowego,
EEG,(t) — oryginalny fragment zapisu EEG,

aG, (t) — usredniony zapis EEG reprezentujacy przebieg artefaktu gradientowego.

Idea ta polega zatem na odejmowaniu od kolejnych fragmentéw oryginalnego zapisu
EEG usrednionych przebiegdw z sasiadujacych blokow. Dzigki temu uzyska¢ mozna sygnat
EEG pozbawiony artefaktu gradientowego, ktorego widmo czestotliwosciowe lezy poza

zakresem interesujacego nas widma sygnatu EEG [60].

Filtracja sygnalu

Nastepnym, bardzo istotnym krokiem, jest filtracja sygnatlu EEG. Sygnat
elektroencefalograficzny nie jest tylko 1 wytacznie zapisem aktywnosci elektrycznej badanego
mozgu, lecz zawiera elementy aktywnosci bioelektrycznej catego organizmu, a takze zmiany
potencjatéw pochodzace z otoczenia zewnetrznego. Filtracja umozliwia redukcje artefaktow
w okreslonych pasmach czestotliwosci. Czgsto stosowany jest filtr Srodkowoprzepustowy,
ktory pozostawia w zapisie skladowe widmowe sygnatu w okre§lonym pasmie czestotliwosci.
W przypadku danych EEG-fMRI pochodzacych z rejestracji pacjentow z padaczkg stosowany
jest najczesSciej przedziat 1 Hz — 30 Hz. Zapis EEG po przeprowadzeniu filtracji przedstawiony

jest za pomoca wzoru (17):

41



fCEEG(t) = cEEG(t) = bpf (t), (17)

gdzie: fcEEG (t) — zapis EEG po usunieciu artefaktu gradientowego i filtracji,
cEEG (t) — zapis EEG po usunieciu artefaktu gradientowego,

bpf (t) — odpowiedz impulsowa filtru srodkowoprzepustowego.

Rys 4.6. przedstawia sygnat EEG z wybranego odprowadzenia (FPZ) przed usuni¢ciem
artefaktow, po usunigciu artefaktu gradientowego, oraz po filtracji z wykorzystaniem filtru

srodkowoprzepustowego
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Rys. 4.6. Fragment sygnatu EEG z wybranego odprowadzenia (FPZ) zarejestrowany podczas akwizycji fMRI. Od
gory: zapis EEG przed przetworzeniem, zapis EEG po usunigciu artefaktu gradientowego, zapis EEG po usunigciu
artefaktu gradientowego oraz filtracji $srodkowoprzepustowej (1 Hz — 30 Hz), Zrédlo: opracowanie wiasne
(MATLAB).
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Dalsze przetwarzanie sygnatu i detekcja zdarzen IED

7 przetworzonego w ten sposob zapisu EEG mozliwe jest wyznaczanie chwil
czasowych wystgpienia zdarzen IED. W zapisie EEG wystepowa¢ moga jednak rowniez inne
artefakty wynikajace z naturalnej aktywnos$ci bioelektrycznej organizmu. W przypadku
istnienia takiej konieczno$ci, mozliwe jest rowniez usuni¢cie artefaktu zwigzanego
z ruchem/mruganiem oczami VEOG oraz balistokardiogramu BCG. Balistokardiogram jest
artefaktem spowodowanym ruchem ciata pacjenta w srodowiska pola magnetycznego skanera
MR, zwigzanym z pracg serca oraz wynikajacych z niej ruchow pulsacyjnych naczyn
krwionos$nych. Biorgc pod uwagg fakt trudnosci w redukcji artefaktu BCG bez znieksztalcenia
sktadowych sygnatu EEG bedacych przedmiotem zainteresowania [61] oraz, ze wyznaczanie
chwil czasowych wystgpowania IED w zapisie EEG bez usunigcia BCG nie bylo
problematyczne — w niniejszej pracy postanowiono nie przeprowadzaé procesu redukcji
artefaktu BCG. Narys. 4.7. przedstawiono przyktadowe zdarzenie IED wyznaczone u pacjenta

z padaczka uogolniong.
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Rys. 4.7. Fragment przetworzonego sygnatu EEG z wybranego odprowadzenia (FPZ), pochodzacy z rejestracji
EEG-fMRI pacjenta z padaczka uogolniong, w zapisie widoczne jest wytadowanie migdzynapadowe IED, Zréodto:

opracowanie wtasne (MATLAB).
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5. Modelowanie i optymalizacja odpowiedzi hemodynamicznej

Jak zostalo wspomniane w rozdziale 4, w wigkszo$ci badan fMRI w celu utworzenia
regresora do modelu GLM wybierany jest kanoniczny model odpowiedzi hemodynamicznej.
Jest to pewnego rodzaju uproszczenie, gdzie =zaklada sie¢, ze ksztalt odpowiedzi
hemodynamicznej w mozgu jest jednakowy dla kazdej badanej osoby, dla kazdego typu funkcji
stymulujacej oraz we wszystkich wokselach rejestrowanych DSD. Zaczeto zastanawiac si¢ Czy
zastosowanie jednakowego modelu odpowiedzi hemodynamicznej dla réznych przypadkoéw
jest zasadne. Juz w 1998 roku, Aguire i in. wykazali, Ze istniejg roznice migdzyosobnicze
w odpowiedzi hemodynamicznej sygnatu BOLD [62]. Poswigcano coraz wigcej uwagi kwestii
odpowiedniego wymodelowania ksztaltu HRF do eksperymentéw fMRI, migdzy innymi biorac
pod uwage rézne rodzaje funkcji stymulujacych, czy tez uwzgledniajac kilka sesji fMRI w celu
oszacowania tej odpowiedzi [63]. W 2004 roku Handwerker i in. [64] opublikowali badanie
dotyczace roznic w ksztalcie HRF pomiedzy poszczegdlnymi badanymi i obszarami mézgu
(m.in. w korze wzrokowej i ruchowej) oraz ich wplywie na wyniki analizy statystyczne;j.
Zaobserwowali zmienno$¢ HRF, w szczegbélnosci w wartosciach parametru opdznienie
odpowiedzi. W tym samym roku Woolrich i in. [65] badali zmienno$¢ HRF w roznych
obszarach aktywacji oraz dla réznych bodzcow eksperymentalnych, proponujac jednoczes$nie
nowatorski model odpowiedzi hemodynamicznej. Implementacja nowego modelu HRF, jak
i wymodelowanie szumu, skutkowato obserwacja ujemnej korelacji pomigdzy wielkosciag
aktywacji a wartoscig opoznienia odpowiedzi. Z kolei w roku 2013, Badillo i in. [66] wykazali,
ze fluktuacja ksztattu HRF ma wptyw na czuto$§¢ wykrywania aktywacji w analizie fMRI.
Zastosowali metode detekcji-estymacji JDE (z ang. joint detection-estimation approach), ktéra
poprawita grupowe wyniki analizy statystycznej w placie ciemieniowym poprzez zwigkszenie
liczby aktywacji statystycznie istotnych.

Liczne badania przyniosty zatem dowody na to, ze odpowiedZ hemodynamiczna
ludzkiego mozgu moze by¢ bardzo zréznicowana i zasadna jest jej odpowiednia estymacja oraz
stosowanie szeregu roznych modeli. W 2014 roku Shan i in. [67] porownali 5 modeli HRF,
w tym 4 oparte na modelu kanonicznym i jeden oparty na sumie odwrotnych funkcji
logarytmicznych (pierwotnie zaproponowany przez Lindquista i in [58]). Wykazano, ze model
HREF sktadajacy si¢ z dwoch funkcji gamma z szeScioma parametrami umozliwit uzyskanie
najlepszej doktadnosci w estymowaniu parametrow sygnalu BOLD na bazie schematu
blokowego. A wigc skoro ksztatt odpowiedzi hemodynamicznej moze ro6zni¢ si¢ pomiedzy

zdarzeniami lub badanymi osobami w znaczgcy sposob, istotnym pytaniem jest czy istniejg
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réznice w poréwnaniu HRF jako reakcji na IED do HRF obrazujacej reakcje na typowe
stymulacje mozgu.

W rozdziale 3.3. przyblizona zostata metoda jednoczesnych pomiarow EEG-fMRI oraz
jej zastosowanie w detekcji ognisk padaczkorodnych. Rosngce zainteresowanie tg metoda
sprzyjato coraz szerszemu jej stosowaniu, jak i rowniez poznaniu jej ograniczen [68]. Jednym
Z nich niewatpliwie jest niedostatecznie doktadna lokalizacja ognisk. Poréwnujac bowiem
wyniki analizy dipolowej EEG z wynikami detekcji ogniska na podstawie analizy danych
fMRI, zauwazono szereg rozbieznosci w lokalizacji zrodta wytadowan [17][69][70].
Obserwacje te moga by¢ zwigzane z niedoktadnos$cia rozwigzywania problemu odwrotnego
metody EEG jak i z kwestia zastosowania odpowiedniego modelu odpowiedzi
hemodynamicznej w analizie statystycznej danych fMRI. Problem ten za$§ w badaniach
EEG-fMRI pacjentow z padaczkag moze mie¢ kluczowe znaczenie w diagnostyce - detekcji
ognisk padaczkorodnych.

Nalezy zauwazy¢, ze w licznych badaniach metoda EEG-fMRI przeprowadza si¢
modelowanie odpowiedzi hemodynamicznej sygnalu BOLD — zaréwno w badaniach typu
resting-state (a wigc w takim rodzaju badan czynnosciowych, gdzie osoba badana nie jest
poddawana zadnej stymulacji — badania te majg gtdwne na celu analize swobodnych fluktuacji
sygnalow  elektrofizjologicznych 1 hemodynamicznych oraz identyfikacje sieci
spoczynkowych), badaniach zwigzanych z zadaniem a takze w celu odpowiedniego
przedstawienia reakcji hemodynamicznej na wyladowania epileptyczne [71]. IED jest
specyficznym rodzajem funkcji stymulujacej, bedacej patologiczng czynnoscig elektryczng
mozgu. Moze to zatem sugerowac, ze odpowiedZz hemodynamiczna sygnatu BOLD na tego
typu zdarzenia bgdzie rézni¢ si¢ od tej, ktora zakladana jest w klasycznych badaniach
czynnosciowych takich jak np. FT. Juz w 2003 roku Kang i in. [72] zauwazyli, ze uzycie tego
samego modelu HRF w badaniach pacjentow z padaczka, jak w przypadku klasycznych
paradygmatéow fMRI, moze nie by¢ optymalne. Zaproponowali zatem podejscie
charakterystyczne dla osoby badanej (z ang. subject-specific) do wymodelowania
odpowiedniego ksztaltu odpowiedzi hemodynamicznej. Celem ich badania byto poréwnanie
obszaréw aktywacji otrzymanych podczas analizy z uzyciem standardowego modelu HRF oraz
modeli subject-specific. Ksztalt odpowiedzi hemodynamicznej szacowany byt na bazie sygnatu
BOLD z obszaru wykazujacego najwyzsza warto$¢ zmiennej T w standardowej analizie.
Poréwnano wyniki uzyskane na grupie 8 pacjentow i wykazano, ze w przypadku zastosowania
modeli HRF, ktore byly subject-specfic, obszary aktywacji miaty wicksza badZz podobng
wielkos¢. Dodatkowo, w przypadku 5 pacjentow analiza z wykorzystaniem nowych modeli
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HRF wykazata dodatkowe obszary aktywacji. Stwierdzono wigc, ze zastosowanie Subject-
specific HRF w znaczacy sposob poprawia czulo$¢ analizy statystycznej danych fMRI
pacjentow z padaczka. Nalezy doda¢, ze stosowanie modeli HRF subject-specific do analizy
danych EEG-fMRI pacjentéw z padaczkg rozwazali rowniez w 2013 roku Storti i in [73].
Zaproponowali uzycie 5 modeli: sktadajacego si¢ w pojedynczej funkcji I' (gamma) (nazwany
tu modelem Boynton [74]), modelu kanonicznego, modelu kanonicznego z pochodng czasowa,
modelu kanonicznego z pochodnymi czasowag i dyspersyjng oraz indywidualny model
oszacowany na bazie wokseli uznanych za istotnie statystyczne w analizie GLM. Testy na
danych syntetycznych, jak i rzeczywistych zapisach BOLD pacjentéw z padaczka, wykazaty,
ze stosowanie modeli subject-specific jest lepsze od standardowych modeli HRF
i pozwala na uzyskanie wigkszych obszarow o silniejszej aktywacji. Rok pdzniej do podobnych
wnioskow doszli Proulx i in. [75], ktorzy wykazali ze zastosowanie modelu subject-specific
opartego na dwoch funkcjach I' znaczaco poprawil czuto$¢ analizy statystycznej poprzez
12 % wzrost maksymalnych wartosci zmiennej T oraz $rednio ponad dwukrotny wzrost
obszarow aktywacji.

Oprocz stosowania modeli dedykowanych konkretnym przypadkom, w analizie danych
EEG-fMRI pacjentow z padaczka badano rowniez wplyw uzycia réznych ustalonych modeli
na wynik analizy statystycznej. W 2004 roku, Bagshaw i in. [76] podjeli probe badania
odpowiedzi hemodynamicznej sygnalu BOLD na wyladowania migdzynapadowe.
Przeanalizowali dane 31 pacjentéw z padaczka ogniskowa uzywajac, oprocz standardowego
HREF, czterech modeli, w ktorych maksimum odpowiedzi hemodynamicznej byto osiggane
w czasie od 3 s do 9 s od poczatku zdarzenia IED. Zauwazono, ze zastosowanie kilku HRF,
zamiast jednego, standardowego modelu, skutkowato wzrostem liczby pacjentow
z statystycznie istotnymi odpowiedziami BOLD na zdarzenia IED z 45 % do 62,5 %. W tym
przypadku konkluzja jest podobna jak w poprzednio wspomnianych badaniach — zastosowanie
standardowego modelu HRF od analizy danych EEG-fMRI pacjentow z padaczka nie jest
optymalnym rozwigzaniem. Podobne podejscie do analizy zastosowali w 2006 Kobayashi [77],
w 2008 roku Tyvaert [78], w 2009 roku Chassagnon [79], w 2014 roku Coan [80] oraz w 2019
Qin [81].

W niektorych badaniach, w celu przeprowadzenia analizy statystycznej,
wykorzystywano modele, ktore roznicowaly ksztatt odpowiedzi hemodynamicznej w réznych
wokselach obrazow fMRI [82][83]. W 2006 roku Lu i in. zaproponowali wykorzystanie HRF
charakterystycznych dla wokseli (z ang. voxel-specific) do analizy danych EEG-fMRI

pacjentow z padaczka. Wykorzystali oni metode dekonwolucji w celu oszacowania odpowiedzi

46



hemodynamicznej w konkretnych wokselach serii obrazow. W celu poréwnania nowej metody,
jako punkty odniesienia wybrano trzy ustalone modele odpowiedzi hemodynamicznej
(kanoniczny, Gamma, Glover). Okazalo sie, ze wykorzystanie voxel-specific HRF w analizie
statystycznej skutkowato uzyskaniem wigkszej objetosci obszaréw aktywacji oraz,
w niektorych przypadkach, wykryciem nowych obszaréw.

Przedstawiono przyktady modelowania odpowiedzi hemodynamicznej, w tym
w badaniach EEG-fMRI w padaczce, oraz jego wplyw na wyniki analizy statystycznej —
uzywajgc metod subject-specific, voxel-specific, réznych ustalonych modeli a takze modeli ze
zmienng warto$cig opoznienia odpowiedzi. Istniejaca potrzebe dalszych prob odpowiedniego
wymodelowania ksztattu odpowiedzi HRF, w tym w konkretnych przypadkach klinicznych,
potwierdzaja kolejne doniesienia literaturowe. W 2007 roku Jacobs i in. [84] opublikowali
badanie dotyczace zastosowania roznych modeli HRF w badaniu EEG-fMRI dzieci
z padaczka. Wykorzystali model kanoniczny w oprogramowaniu SPM, a takze model
sktadajacy si¢ z jednej funkcji gamma z r6znymi wartosciami op6znienia odpowiedzi (3 s, 5°s,
75, 9 s — a wigc podobnie jak Bagshaw w roku 2004) w oprogramowaniu fMRIstat.
Zastosowanie modelu kanonicznego skutkowato wykryciem istotnych odpowiedzi BOLD na
wyladowania w 88 % przypadkow, analiza fMRIstat u 92 % przypadkow. Analiza ze zmiennym
HRF wykazata dodatkowe obszary aktywacji u 16 z 25 analizowanych przypadkow i1 dla
kazdego z nich wigksze wartosci zmiennej T. Rok p6zniej Jacobs i in. [85] kontynuowali
badania, tym razem pod katem zmiennosci HRF w padaczce ze wzglgdu na wiek
1 czestotliwos¢ wystepowania wytadowan. Zaobserwowano zalezno$¢ pomiedzy ksztattem
modelu odpowiedzi hemodynamicznej a wiekiem pacjenta i czgstotliwos$cia wytadowan —
u dzieci w wieku 0-2 lata znacznie wydtuzyt si¢ czas opdznienia odpowiedzi (co zwigzane by¢
moglo z odmiennym metabolizmem i przeptywem krwi zwigzanym z mlodym wiekiem
pacjentow). Wykazano takze, ze pomimo, ze warto$¢ zmiennej T wrasta z czgstotliwoscia
wyladowan, ich amplituda malata. Sugerowalo to, Zze rowniez w tym przypadku,
przeprowadzanie standardowej analizy SPM moze by¢ nicodpowiednie.

Réwniez w roku 2010 publikowano prace, ktore rozwazaty zasadno$¢ stosowania
kanonicznego modelu HRF do analizy danych EEG-fMRI pacjentéw z padaczka. Grouiller
i in. [86] stwierdzili na podstawie swoich badan (uzywali oni modeli odpowiedzi
hemodynamicznej opartych na funkcjach gamma), ze nic mozna zaktada¢, iz odpowiedz
hemodynamiczna na zdarzenia IED jest podobna do kanonicznego modelu odpowiedzi
hemodynamicznej. Podsumowali dodatkowo, ze stosowanie kanonicznego modelu HRF do

takiej analizy moze by¢ skutkiem niekonkluzywno$ci otrzymanych wynikow. Z kolei
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Masterton i in. [87] przeprowadzili badanie w celu sprawdzenia, czy odpowiedz BOLD na
zdarzenia padaczkowe jest dobrze reprezentowana przez kanoniczny model HRF w grupie
pacjentow z padaczka typu BECTS (z ang. benign epilepsy with centrotemporal spikes).
Analiza grupy pacjentow wykazata, ze ksztatt ich odpowiedzi hemodynamicznych réznit si¢ od
ksztaltu proponowanego W formie modelu kanonicznego. Zastosowanie usrednionego dla
grupy modelu HRF skutkowato wykryciem aktywacji u 8 z 9 pacjentow (89 %), gdzie dla
modelu kanonicznego aktywacje wykryto jedynie dla 4 pacjentow (44 %). Porownujac
bezposrednio ksztalty usrednionego dla grupy HRF oraz modelu kanonicznego zauwazono
krotszy czas opodznienia odpowiedzi oraz wyrazniejszy postymulacyjny spadek amplitudy.
W tym samym roku Thornton i in. [88] stwierdzili, ze analiza ICA (z ang. Independent
component analysis) w poréwnaniu do modelowania GLM z kanonicznym HRF dostarcza
dodatkowych informacji o aktywno$ci moézgu zwigzanej z wytadowaniami.

Istotnym jest okres$lenie czy odpowiedz HRF u pacjenta z padaczka rozni si¢ od
odpowiedzi kanonicznej. Ale rowniez istotnym zagadnieniem jest czy ta odpowiedz
zroznicowana begdzie pomiedzy réznymi przypadkami klinicznymi. W 2013 Watanabe i in. [89]
poréwnali odpowiedZ hemodynamiczng pacjentdw z padaczka z ogniskowa dysplazja korowa
oraz ze stwardnieniem hipokampa. Stwierdzono wyzsza amplitude odpowiedzi
hemodynamicznej u pacjentow ze stwardnieniem hipokampa w obszarach dezaktywacji, lecz
skupiajac si¢ jedynie na warto$ciach zmiennej T nie zauwazono réznic pomigdzy grupami.
Publikacje konczyta konkluzja, Ze nie ma potrzeby stosowania réznych modeli HRF pomig¢dzy
dwiema zbadanymi grupami.

W ostatnich latach wcigz prowadzone sg liczne badania EEG-fMRI pacjentow
z padaczka, rowniez z wykorzystaniem kilku modeli HRF w ogélnym modelu liniowym.
Sharma i in. [90] zastosowali model kanoniczny oraz kanoniczny z pochodnymi czasu
1 dyspersyjna w analizie z wykorzystaniem automatycznej detekcji zdarzen. Wcigz stosowane
jest rowniez podej$cie Bagshawa [76], gdzie wybierano modele HRF ze zmienng warto$cig
opodznienia odpowiedzi. W 2021 roku w badaniach sieci padaczkowych zastosowat go Loushy
[91], a Ito w badaniu struktur zaangazowanych w padaczke u dzieci [92]. W 2022 Lee i in. [93]
postuzyli si¢ wspomnianymi modelami do analizy danych EEG-fMRI dzieci z padaczka
ogniskowa 1 stwierdzili, Zze analiza ta skutkuje otrzymaniem wartoSciowych informacji
umozliwiajacych lokalizowanie ogniska padaczkorodnego.

Podsumowujac, pomiary EEG-fMRI w padaczce wciaz stanowig bardzo wazny element
badan odpowiedzialny za odpowiednia diagnostyke. Jak zauwaza Ikemoto w swojej

przegladowej pracy z 2022 roku [94], badanie EEG-fMRI zwigzane z wytadowaniami IED
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ukazuje korowe i podkorowe zmiany zwigzane z przeptywem krwi i metabolizmem poprzez
pomiar odpowiedzi sygnatu BOLD na IED. EEG-fMRI moze dostarczy¢ nowych informacji do
wyznaczania ogniska padaczkorodnego, co moze zosta¢ wykorzystane podczas zabiegu
przedoperacyjnego

Bioragc pod uwage powyzsze przyklady, mozna podsumowaé, ze modelowanie
I optymalizacja modelu odpowiedzi hemodynamicznej skutkuje lepszym dopasowaniem
modelu do odpowiedzi sygnatu BOLD oraz umozliwia otrzymanie lepszych wynikéw analizy
statystycznej. Stwierdzi¢ wigc mozna, ze modelowanie ksztattu odpowiedzi hemodynamicznej
w badaniach pacjentow z padaczkg jest zagadnieniem, ktoremu nalezy poswigci¢ odpowiednig
uwage. W nastgpnym rozdziale opisane zostang cztery modele HRF, ktore wykorzystane

zostaly W niniejszej pracy.

Modele odpowiedzi hemodynamicznej

Zauwazone zostalo, ze zastosowanie modelu kanonicznego w modelu GLM nie zawsze
skutkuje optymalnymi wynikami analizy statystycznej. Fakt ten byl motywacjg aby
W niniejszej pracy wprowadzi¢ do analizy EEG-fMRI cztery modele odpowiedzi
hemodynamicznej sygnalu BOLD. Rozszerzono podejscie Lu i in. [82], ktorzy uzywali 3
modeli — kanonicznego, Gamma oraz Glover, poprzez model odpowiedzi hemodynamicznej
opisany zmiennymi fizjologicznymi, oryginalnie zaproponowany przez Richarda B. Buxtona
[56,95], nazywany modelem Balloon. Zmodyfikowana wersja tego modelu jest
zaimplementowana w pakiecie SPM sekcji dedykowanej modelowaniu reakcji
hemodynamicznych w moézgu - hemodynamics [49,96]. Postanowiono rowniez rozszerzy¢
metod¢ Mastertona [87] do wigkszej grupy pacjentéw (w jego badaniu przebadano 9 osob), nie
ograniczonej do jednego rodzaju padaczki, w celu wyznaczenia modeli charakteryzujacych cata
grupg.

W nastgpnej czesci tego rozdziatu, przedstawiony zostanie opis optymalizowanych

w niniejszej pracy modeli odpowiedzi hemodynamicznej, przedstawionych na rys. 5.1.
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Rys. 5.1. Zaproponowane modele odpowiedzi hemodynamicznej sygnatu BOLD: A — kanoniczny, B — Balloon,
C - Gamma, D — Glover. Kazda z odpowiedzi zostata znormalizowana do maksymalnej warto$ci rownej 1, Zrodto:

opracowanie wlasne (MATLAB).

Kanoniczny model HRF

Jednym z najczeSciej stosowanych modeli odpowiedzi hemodynamicznej, ktory jest
domys$lnym w analizie z uzyciem GLM w oprogramowaniu SPM12 [49], jest model
kanoniczny (rys 5.1.A). Zastosowanie modelu kanonicznego w analizie statystycznej jest
pewnego rodzaju uproszczeniem — zatozeniem, ze ksztalt odpowiedzi na bodziec jest
jednakowy w kazdym miejscu mozgu i przy kazdych warunkach. W praktyce model ten oparty
jest na dwoch funkcjach I'. W niniejszej pracy wykorzystano implementacje kanonicznego
modelu odpowiedzi hemodynamicznej zaproponowanej w pakiecie SPM, w $rodowisku
MATLAB. Model ten opisany jest za pomocg 7 parametrow, ktorych domyslne wartosci

przedstawione zostalty w Tabelach 2 oraz 7 i sa to:
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1) &t, - opdznienie odpowiedzi (z ang. delay of response),

2) &ty - opdznienie postymulacyjenego spadku (z ang. delay of undershoot),

3) Ar - rozproszenie odpowiedzi (z ang. dispersion of response),

4) Au - rozproszenie postymulacyjnego spadku (z ang. dispersion of undershoot),
5) 1/u - stosunek odpowiedz/spadek (z ang. ratio of response/undershoot),

6) T, - poczatek odpowiedzi (z ang. onset),

7) Ty - dlugos$¢ odpowiedzi (z ang. length of kernel).

Pierwsza funkcja gamma modeluje maksimum wzrostu odpowiedzi hemodynamicznej
(op6znienie odpowiedzi). Druga funkcja gamma obrazuje postymulacyjny spadek amplitudy
[97]. Czas od poczatku odpowiedzi do maksimum w przypadku pierwszej funkcji gamma
wynosi 5 sekund (gdyz potozenie tego piku zalezne jest zaréwno od 8t,. jak i A1), a szeroko$é
potowkowa FWHM to 5,3 sekundy. Druga funkcja gamma posiada FWHM = 9,2 s oraz osigga

maksimum w czasie réwnym 15,8 s.

Model HRF Gamma

Model HRF Gamma (rys. 5.1.C), ktory stosowany jest m.in. w oprogramowaniu AFNI
[98], oparty jest na jednej funkcji T" i opisany jest wzorem (18) [82]:

t
Rgamma(t) = G2)° - e(v=0) (18)

gdzie, t —czas [s],

b, ¢ — parametry modelu obliczone na podstawie eksperymentu ze stymulacja
wzorkowg [82,99,100].
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Model jest zatem opisany przy uzyciu dwu parametréw, ktorych domyslne wartosci

przedstawione zostalty w Tabelach 3 i 8. Funkcja gamma, ktéra opisuje ksztaltt HRF osigga

swoje maksimum w czasie 4,7 s (jest to iloczyn parametrow b oraz c¢) przy FWHM = 3,8 s.

Model HRF Glover

Model HRF Glover (rys. 5.1.D), podobnie jak model kanoniczny, jest opisany przy

uzyciu dwoch funkceji I'. Czas osiagnigcia maksimum pierwszej funkcji gamma wynosi d; = 5,4
s (jest to iloczyn parametrow a; i b;) oraz FWHM = 52 s. Druga funkcja gamma osiaga

maksimum w czasie d2= 10,8 s (jest to iloczyn parametréw a, oraz b,) przy FWHM =7,35s.

Model HRF Glover przedstawi¢ mozna za pomocg wzoru (19) [82]:

t—dq t—dz)
h

a _(2—%1 —
o ® = (2" e 5 ey e ), g

gdzie, t —czas [s],
a,, a,, by, b,, c1 - parametry modelu obliczone na podstawie eksperymentu
stuchowego [82,101,102].

Model jest zatem opisany przy uzyciu pieciu parametrow, ktorych domyslne wartosci

przedstawione zostaty w Tabelach 4 i 9.

Model HRF Balloon

Ostatnim zaproponowanym w niniejszej pracy modelem odpowiedzi hemodynamicznej
jest model Balloon (rys. 5.1.B). Poprzednio opisane modele — kanoniczny, Gamma oraz Glover
maja na celu ukazanie ksztaltu odpowiedzi hemodynamicznej przy uzyciu Opisu czysto
matematycznego. Nie odzwierciedlajg ani nie thumaczg one jednak w Zzaden sposob zjawisk
fizjologicznych, ktore wplywaja na ksztatt krzywej rejestrowanej metodg czynnos$ciowego
rezonansu magnetycznego. Dodatkowo, nalezy odnotowaé, ze w przeciwienstwie do

pozostatych modeli, w przypadku ktorych tworzenie regresora polega na splocie HRF z funkcja
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stymulujaca, model Balloon opisuje petny ciag przyczynowo skutkowy - poczawszy od funkcji
stymulujacej, skonczywszy na sygnale BOLD. Relacje migdzy zjawiskami
hemodynamicznymi opisane sg przy uzyciu rownan rézniczkowych. Przyblizony zatem
zostanie peten model neuronalno-hemodynamiczny (rys. 5.2.), w tym efekt Balloon, od ktérego

pochodzi nazwa modelu.

f(t) q(t)

I\ nd

CBF dHb
S (t) N (t) C y (t)
F. stymulujaca Odp. neuronalna Efekt Balloon BOLD
m (t)
I\ o
CMRO, cav

Rys. 5.2. Schematyczne przedstawienie pelnego modelu Balloon. Funkcja stymulujaca S(t) (schemat blokowy lub
zdarzeniowy) prowadzi do zwigkszonej odpowiedzi neuronalnej N(t). Zapotrzebowanie na tlen i glukoze
powoduje zwigkszenie odpowiedzi CBF- f(t) i CMRO;. m(t). Rozszerzenie si¢ wskutek reakcji hemodynamicznej
naczyn krwiono$nych powoduje efekt Balloon w aktywowanych obszarach moézgu. Za pomoca wynikajacych
z powyzszego lokalnych zmian st¢zenia deoksyhemoglobiny q(t) oraz objetosci naczyniowej V(t) mozliwe jest

opisanie zmiany sygnatu BOLD y(t), zrédto: opracowanie wiasne.

W celu implementacji pelnego modelu zaproponowanego przez Buxtona [56][95],

W niniejszej pracy uzyto pakietu Simulink w srodowisku MATLAB.

Odpowied? neuronalna

Funkcja stymulujgca S(t) (moze to by¢ funkcja oparta na schemacie zdarzeniowym lub
blokowym — np. stymulacja wzrokowa, motoryczna, stuchowa) prowadzi do zwigkszonej
lokalnej aktywnos$ci neurondéw. Skutkiem tego jest zmiana odpowiedzi neuronalnej N(t) (wzor
(20)), ktora modelowana jest jako roznica miedzy funkcja stymulujaca a hamujaca funkcja

wejsciowa (z ang. inhibitory input function) I(t).

N(t) = S(t) — 1(b), (20)
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gdzie: N (t) — odpowiedz neuronalna,
S(t) — funkcja stymulujaca,
1(t) — hamujaca funkcja wejsciowa,

t — czas [3].

I(t) za$ jest zalezna od odpowiedzi neuronalnej N(t) ze wspotczynnikiem

wzmocnienia K i stala czasowa T4, I Opisuje sig jg rownaniem (21):

dr KN(t)—I(t
& _ k@10 -
dt T1

gdzie: K — wspodlczynnik wzmocnienia hamujacej funkcji wejsciowe;,

T, - stala czasowa hamujacej funkcji wejsciowe;,

CBF i CMRO;

CBF i CMRO2, miary wspomniane w rozdziale 3 oraz 4, sg fizjologicznym nastepstwem
wzrostu aktywno$ci neuronalnej. Zwigkszony lokalnie metabolizm tlenowy, zwigzany
z aktywnoscig neurondw, przejawia si¢ we wzroscie CMRO2. Skutkuje to poczatkowym
wzrostem stezenia dHB. Jednocze$nie rosngce zapotrzebowanie na tlen zwigksza przeptyw —

CBF. Sumarycznie — lokalne stezenie dHB spada. Zmienne to opisane sg wzorami (22), (23):
f(©) =14+n-h(t—68t)*N(), (22)

m(t) =1+ g(t — 6t,,) * N(t), (23)

gdzie: m(t) — odpowiedz CMRO;,
f(t) — odpowiedz CBF,

Ot,,, — opdznienie od poczatku funkcji stymulujgcej do rozpoczecia zmiany CMRO,
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o) tr — opoznienie od poczatku funkcji stymulujacej do rozpoczgeia zmiany CBF,
N — stosunek przeptyw/metabolizm,

g, h— funkcje T (gamma).

Znaczacy wzrost przeptywu — CBF — powoduje efekt Balloon opisany w kolejnym

punkcie.

Efekt Balloon

Gloéwna idea modelu Balloon jest traktowanie naczyn krwiono$nych w mozgu jak
umownych, rozciagliwych balonow. W momencie gdy nast¢puje gwattowny wzrost przeptywu
krwi (CBF) - objetos$¢ balonu wzrosnie. Funkcja wejsciowa w modelu Balloon jest poczatkowy
przeptyw Krwi.

Model opisany jest dwiema zmiennymi dynamicznymi zdefiniowanymi w jednostce

objetosci — stezeniem dHb (q) oraz objgtoscia naczyniowa CBV (z ang. cerebral blood

volume). Wzrost CBV (oznaczany dalej jako v) oznacza, ze umowny balon si¢ napetnia. Te

dwa zjawiska uzyte sg do opisu funkcji wyjsciowej, ktorg jest predykcja sygnatu BOLD.
Zjawisko Balloon opisane jest poprzez zmiang stgzenia deoksyhemoglobiny (réwnanie

(24)) oraz zmiane¢ objetosci naczyniowej (rownanie (25)). Wyjsciowy przepltyw krwi, od

ktorego zalezne sa wspomniane zmienne dynamiczne opisany jest rownaniem (26):

d 1 t
d_z = TmrT [m(t) - %fout (v, t)], (24)
d 1
e IO R AN -
1 dv
fout(v) = va + T (26)
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gdzie: q(t) — stezenie deoksyhemoglobiny w jednostce objetosci,
v(t) — objetosé naczyniowa krwi (CBV) w jednostce objetosci,
fout — przeptyw krwi na wyj$ciu z naczynia,
TyTT — czas przeptywu krwi przez naczynie,
T — stata czasowa lepkosprezystosci haczynia,

a — stosunek przeptywu do objetosci (CBF/CBYV).

Sygnal BOLD

Za pomoca zmiennych fizjologicznych q i V (CBV) mozna opisa¢ zmiang sygnatu
BOLD. Okresla to wzor (27) [56,95]:

T =Volar(1 =)~ a(1 = )], @)

gdzie: y —oszacowany sygnat BOLD,
Vy — bazowy poziom objetoéci naczyniowej krwi,

a;, a,—parametry wzmocnienia modelu (wynosza odpowiednio 3,4 oraz 1,0 [103]).

Podsumowujac, model Balloon umozliwia estymacj¢ sygnalu BOLD za pomoca
parametréw odzwierciedlajacych zjawiska zachodzace w naczyniach krwiono$nych w mézgu.
Moze by¢ zatem stosowany do szacowania roéznych parametréw hemodynamicznych
okreslonych jego obszaréw [95], [104].

W niniejszej pracy implementacja tego modelu opisana jest 9 parametrami z rGwnan

(18-25), ktore zestawiono w Tabelach 51 10 i sg to:

1) Kk - wspotczynnik wzmocnienia hamujacej funkcji wejsciowej (z ang. inhibitory
feedback gain),

2) T4 - stala czasowa hamujacej funkcji wejsciowej (z ang. Inhibitory feedback time
constant),
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3) 6 tf - opoznienie CBF w stosunku do rozpoczgcia stymulacji (z ang. CBF delay),

4) Ot,, - opoznienie CMRO2 w stosunku do rozpoczecia stymulacji (z ang. CMRO: delay),
5) n - stosunek przeptyw/metabolizm (z ang. flow/metabolism relation)

6) a — stosunek przeptyw/objetos$¢ (z ang. flow/volume relation)

7) Tyrr- czas przeptywu krwi przez naczynie (z ang. mean balloon transit time),

8) T — stala czasowa lepkosprezystosci naczynia (z ang. viscoelastic time constant),

9) V, — bazowy poziom objetoéci naczyniowej (z ang. baseline blood volume).

Pozostate parametry modelu przyjeto za stale i wraz z domySlnymi parametrami
modelu Balloon HRF zostaly wybrane na podstawie literatury [56,95,103]. Implementacja
modelu HRF Balloon w formie pobudzenia na bodziec jednostkowy zostala przedstawiona na

Rys.5.1.B.
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Il. Praca wlasna

6. Zdefiniowanie funkcjonalnos$ci i zaprogramowanie aplikacji HRF Optimization
Toolbox (HOT)

Skojarzona analiza danych EEG-fMRI wymaga specjalistycznego podejscia,
szczegblnie w procesie tworzenia regresora do modelu GLM, ktéry odparty jest na zdarzeniach
wykrytych w zapisie EEG. Zaistniata wigc potrzeba zaprojektowania aplikacji, ktora umozliwi
takg analiz¢. Dodatkowo, nalezy wspomniec, ze rejestrowana przy uzyciu metody EEG-fMRI
struktura DSD posiada bardzo wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenng. Aby optymalizowad
parametry odpowiedzi hemodynamicznej konieczne bylo opracowanie narzedzia
umozliwiajacego operowanie na pojedynczych krzywych BOLD — czy to z woksela o $cisle
zdefiniowanych wspolrzgdnych czy tez $redniej odpowiedzi z pewnego obszaru
zainteresowania. W tym celu autor opracowat aplikacj¢ HOT (HRF Optimization Toolbox).
Pomimo istnienia szeregu narzedzi do przetwarzania danych neuroobrazowych, wedtug wiedzy
autora, nie istniata do tej pory aplikacja stuzaca do analizy danych z jednoczesnych rejestracji
EEG-fMRI, w tym dla badan IED u pacjentow z padaczka, ktora jednocze$nie umozliwia
modelowanie i optymalizacje HRF. Zaprojektowana zostata ona w programie MATLAB
| oparta jest na przygotowanych w tym samym $rodowisku funkcjach. Dodatkowo opracowano
GUI (z ang. graphical user interface) w jezyku angielskim przy uzyciu AppDesigner
(MATLAB) z zamiarem udostgpnienia aplikacji do ogdlnodostepnego uzytku na jednej
z platform internetowych (rys. 6.1.). Zaprogramowanie aplikacji HOT miato na celu

umozliwienie;

- wyznaczania map SPM na podstawie danych EEG-fMRI,

- ekstrakcji krzywych dynamicznych oraz MRR,

- tworzeniaregresorow z wykorzystaniem roznych modeli odpowiedzi hemodynamicznej
wraz z optymalizacjg ich parametrow,

- wys$wietlania krzywych MRR i ich predykcji oraz wspotczynnikoéw beta wyznaczonych
przy uzyciu modelu GLM jak i btedu s$redniokwadratowego migdzy predykcja

(regresorem) oraz rzeczywistym przebiegiem ze zdefiniowanego obszaru/woksela.
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Rys. 6.1 Graficzny interfejs aplikacji HOT. Lewa sekcja aplikacji umozliwia wezytywanie pliku SPM oraz zapisu
EEG, tworzenie regresora przy wyborze roznych modeli, ekstrakcj¢ sygnatu BOLD z woksela lub obszaru oraz
analize danych fMRI na podstawie zapisu EEG (EEG2SPM). Prawa sekcja aplikacji umozliwia graficzng
prezentacje otrzymanych wynikow - krzywych BOLD, ich predykcji, btedu sredniokwadratowego pomiedzy nimi

oraz wartos$ci beta odpowiadajacej zdefiniowanemu regresorowi, zrodto: opracowanie wilasne.

Przy uzyciu aplikacji HOT mozliwa jest analiza odpowiedzi HRF na podstawie danych
pochodzacych z jednoczesnych rejestracji EEG-fMRI (a takze fMRI przy zdefiniowaniu innej,
niz opartej na IED, funkcji stymulujacej). Jedna z funkcjonalnosci zaimplementowanych
w aplikacji HOT jest optymalizacja parametrow HRF, gdzie lepsze dopasowanie regresora do
zadanego przebiegu sygnatu BOLD skutkuje wyznaczeniem nowego zestawu parametrow dla
wskazanego modelu odpowiedzi hemodynamicznej. Na jego podstawie mozliwe jest
przygotowywanie modeli charakteryzujacych pojedyncze przypadki, charakterystycznych dla
zadanego obszaru zainteresowania (np. do analizy ROI) czy tez w przypadku analizy grupoweyj,
po usrednieniu otrzymanych parametrow, modelu charakteryzujacego odpowiedz
hemodynamiczng sygnatu BOLD na okre§lone zdarzenie w grupie. Poszczegdlne moduty

aplikacji zostaty szczegdtowo opisane w ponizszych punktach.
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EEG2SPM

W  aplikacji HOT zaimplementowano narzedzie do analizy danych fMRI
z wykorzystaniem informacji o zdarzeniach wyznaczonych na podstawie zapisu EEG (np.
wyladowania mie¢dzynapadowe IED). Kliknigcie przycisku EEG2SPM inicjuje otworzenie
oddzielnego modutu aplikacji, dedykowanego analizie SPM (rys. 6.2.).

4. EEGZSPM

Fval 0.05
EEG2SPM e
Correction | FWE ¥ |
NR of sessions 3 -

[+] Serial corr: AR(1)
TR 25
[+] Expaort: Nifti masks

[+] Expaort: CSV

[ LoADEEG |

Rys. 6.2. Graficzny interfejs modutu EEG2SPM. Lewa cze$¢ stuzy definiowaniu liczby sesji i czasu repetycji oraz
importowaniu danych EEG (LOAD EEG). Prawa sekcja umozliwia okre$lenie parametrow przeprowadzonej

analizy statystycznej oraz import danych fMRI (RUN), Zzrodto: opracowanie wiasne.

Modut EEG2SPM podzielony jest na dwie sekcje. W lewej definiowana jest liczba sesji
oraz czas repetycji (TR) akwizycji fMRI. Dane EEG przetworzone wedtug opisu z rozdziatu 4
importowane sg przy uzyciu LOAD EEG. Prawa sekcja EEG2SPM umozliwia okreslenie
poziomu istotnosci p-value, wybor korekcji (FWE, lub brak korekcji (z ang. uncorrected)),
modelu autoregresyjnego a takze eksport masek definiujacych obszary aktywacji wytonione
droga tej analizy jak i pliku csv zawierajacego informacje dotyczace wynikoéw przeprowadzonej
analizy statystycznej. RUN inicjuje wybor DSD oraz odpowiadajgcego jej regresora ruchowego

(uzyskanego w wyniku wyroéwnania — jak opisano w rozdziale 4).

Import danych czynnosciowych

Aplikacja HOT umozliwia wczytywanie przetworzonych (wg schematu opisanego
w rozdziale 4) plikow DSD. Import danych czynnosciowych fMRI inicjuje si¢ przy uzyciu
przycisku Load SPM. Wybér odpowiedniego pliku SPM umozliwia zaimportowanie

odpowiadajacych mu danych.
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Load CNT EEG umozliwia wybor zapisu EEG w formacie cnt, odpowiadajacego
wybranemu plikowi SPM. Importowane zostaja dane czynnosciowe EEG jak i informacje
o kanatach, markerach zdarzen otrzymanych z systemu MR, oraz zdarzeniach odnotowanych
w zapisie EEG. Diugos$¢ zapisu EEG jest odpowiednio skrocona tak, aby odpowiadata czasowi
akwizycji danych fMRI, co mozliwe jest dzigki wczesniejszej synchronizacji systemow EEG
oraz MR. Do tego celu wykorzystywane sa wcze$niej wspomniane markery, ktore sg przesytane
ze skanera MR podczas zbierania kazdego pojedynczego obrazu DSD. Import danych EEG do
srodowiska MATLAB oraz uzyskiwanie informacji dotyczacych zdarzen w zapisie zostato
zrealizowane przy uzyciu funkcji programu FieldTrip [105]. Sekcja umozliwiajgca import
danych czynnosciowych znajduje si¢ w lewym gornym rogu aplikacji i przedstawiona zostata
narys. 6.3.

HOT

HREF OPTIMIZATION TOOLBOX

Load SPM Load CNT EEG

Rys. 6.3. Sekcja aplikacji HOT umozliwiajaca import danych czynnosciowych fMRI (Load SPM) oraz EEG (Load

CNT EEG), zrédto: opracowanie wilasne.

Regresor do modelu GLM

Aplikacja umozliwia definiowanie regresora do modelu GLM z wykorzystaniem
czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej. Wykorzystane modele opisane zostaty
szczegotowo w rozdziale 5 i sg to model kanoniczny, Gamma, Glover oraz Balloon. Kazdy
z modeli w domyslnej formie zdefiniowany jest za pomocg parametrow, ktore wymienione sg
w tabelach 2-5 oraz 7-10. Istnieje mozliwo$¢ zmiany parametréow kazdego z modeli HRF.
Model kanoniczny zaimplementowany jest przy uzyciu funkcji spm_hrf programu SPM12,
modele Gamma oraz Glover zostaly zaimplementowane przy uzyciu funkcji napisanych przez
autora w s$rodowisku MATLAB z wykorzystaniem wzoréow (18-19), zas model Balloon

zaimplementowany zostal w §rodowisku SIMULINK i opisany zostat przy uzyciu wzorow
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(20-27). Sekcja aplikacji, ktéra umozliwia definiowanie regresora do modelu GLM
przedstawiona jest na rys. 6.4.

Hemodynamic Response Function

HRF |[Canonical v |

P1 §| P2 16| P3
P4 1| P5 6| P6

P7 32

Optimization function | fmincon

[ opTMIZE! | |  Default

Stimuli function | SPMReg

Rys. 6.4. Sekcja aplikacji HOT umozliwiajgca tworzenie regresora do modelu GLM. Mozliwy jest wybor czterech
réznych modeli HRF oraz zmiana odpowiadajgcych im wartosci parametrow (lub ich optymalizacji —

OPTIMIZEY), zrodto: opracowanie wiasne.

Regresory definiowane sa przy uzyciu funkcji opracowanych przez autora
w srodowisku MATLAB jako splot HRF z funkcja stymulujaca (model kanoniczny, Gamma
oraz Glover) badz w $rodowisku SIMULINK, gdzie na wejsciu wymagany jest sygnal funkcji
stymulujacej i parametry modelu (Balloon).

Sporzadzone regresory do GLM sg nastgpnie odpowiednio przeskalowane oraz
przeprobkowane aby odpowiadaty rozdzielczosci czasowej danych fMRI (informacja

o rozdzielczo$ci importowana jest z wezytanego wezesniej pliku SPM.mat).

Optymalizacja parametrow HRF

Aplikacja umozliwia optymalizacj¢ parametréow (rys. 6.4. - OPTIMIZE!) modeli
odpowiedzi hemodynamicznej z wykorzystaniem funkcji fmincon. Opracowano funkcje
w  $rodowisku MATLAB, dedykowane optymalizacji parametréow  odpowiedzi
hemodynamicznej w celu minimalizacji btedu $redniokwadratowego MSE (z ang. mean

squared error) pomig¢dzy otrzymang predykcja a przebiegiem sygnatu BOLD.
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fmincon jest funkcja majaca na celu znalezienie minimum nieliniowej funkcji kilku

zmiennych [106] postaci (28):
min f(x), (28)
X

gdzie: f(x) — funkcja celu (z ang. objective function) - zwracajaca warto$¢ skalarna,

X — poszukiwana zmienna dla ktorej funkcja fmincon szuka warto$ci optymalnych przy

zadanych ograniczeniach (wektor o wielkos$ci 1 x m, gdzie m jest liczbg zmiennych).
Optymalizacja moze by¢ przeprowadzona przy nastepujacych mozliwych ograniczeniach (29):

c(x) <0,
ceq(x) =0,
A-x<b, (29)
Aeq - x = beq,

b < x < ub,

gdzie: c(x) oraz ceq(x) — ograniczenia nieliniowe (funkcje zwracajace wektory),
b oraz beq — ograniczenia liniowe (wektory),

A oraz Aeq — ograniczenia liniowe (macierze),

Ib oraz Ib — ograniczenia warto$ci poszukiwanej zmiennej (wektory lub macierze).

Optymalizacja odpowiedzi hemodynamicznej HRF w niniejszej pracy ma na celu
minimalizacje bledu $redniokwadratowego pomigdzy predykcja (z uwzglednieniem
odpowiadajacego jej wspotczynnika beta wynikajgcego z analizy GLM) a krzywa dynamiczng
lub MRR. Funkcja celu jest zatem zdefiniowana za pomocg wzoru (30) [107]:

MSE (P) = zk (MRR(i) — MRR(i, P))’, (30)
=1

l
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gdzie: MSE — blad sredniokwadratowy pomigdzy krzywa MRR a jej wyznaczong predykcia,
MRR- krzywa MRR,
MRR - predykcja krzywej MRR,
P — wektor parametrow modelu HRF (jego dtugo$¢ i warto$ci zalezne sg od uzytego
modelu — patrz tabele 2-5, 7-10) ,

k — dlugo$¢ krzywej MRR (odpowiadajaca liczbie obrazéw czynno$ciowych).

Mimimum funkcji celu wyznaczane jest od zdefiniowanego punktu poczatkowego
(z ang. initial point), ktorego funkcje dla kazdego modelu pelni wektor jego domyslnych

parametrow. Punkt poczatkowy okresla wzor (31):
PO = [Pl,...,Pm], (31)

gdzie: Py — punkt poczatkowy definiujacy wartoéci dla ktorych rozpoczyna si¢ optymalizacja,
[P, ..., Py, ] — wektor punktu poczatkowego,

m — liczba parametroéw optymalizowanego modelu.

Optymalizacja parametrow krzywych HRF odbywa si¢ z wykorzystaniem ograniczen

wartoéci poszukiwanej zmiennej (z ang. bound constrains) b oraz ub, zdefiniowanych jako

0,5 1 1,5 wartosci domysSlnych wektora parametrow modelu. Ograniczenia te opisane sg

wzorami (32) oraz (33):

lb=105"-P..,05-B,], (32)
ub=[1,5-P,..,1,5-B,]. (33)

Optymalizacja parametrow obywa si¢ zatem poprzez wykorzystanie Wyznaczonych
krzywych MRR (lub krzywych dynamicznych z woksela) oraz funkcji zaprogramowanych
w celu definiowania predykcji (regresorow) — jej wynikiem jest nowy wektor parametrow (przy
zdefinowanych ograniczeniach) przy uzyciu ktérego otrzymano mozliwie doktadne
dopasowanie predykcji do krzywej MRR. Przycisk Default przywraca parametrom ich

domyslne wartosci.
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Schemat  przedstawiajacy  proces  optymalizacji  parametrow  odpowiedzi

hemodynamicznej na bazie pojedynczych krzywych BOLD przedstawiony jest w na rys. 6.5.

4 N

Dane | Ekstrakcja krzywej |
fMRI - MRR -

A A s AN oy

Krzywa MRR

Opt lizacj
NIl B AT }—/\_

Funkcja stymulujaca (IED) \
AA/_A,_A,_M,_k—Aﬁ Zoptymalizowany HRF

Zoptymalizowana predykcja MRR

% Maska klastra
- ’ ‘ 1 aktywacji SPM

Rys. 6.5. Schemat ilustrujacy proces optymalizacji parametrow HRF przy uzyciu pojedynczej krzywej MRR

o dhugosci 587,5 s. Sredni czas trwania zdarzenia IED wynosi 2 s - 3 s., zrodto: opracowanie whasne [107].

Bioragc pod uwage powyzsze, sktadnia funkcji fmincon minimalizujacej zdefiniowang

w niniejszej pracy funkcje celu przyjmuje w srodowisku MATLAB nast¢pujaca postac (34):

Popt = fmincon(MSE (P), Py, lb, ub) (34)

gdzie: Popt — poszukiwane rozwigzanie zadania optymalizacji (wektor).

Ekstrakcja krzywych BOLD z DSD

Krzywe BOLD wyznaczane s3 na podstawie zaimportowanych struktur danych
czynnosciowych DSD. Mozliwe jest dokonanie ekstrakcji danych z konkretnego woksela
z przestrzeni MNI. W tym celu po wybraniu opcji ekstrakcji Voxel-level nalezy podaé
wspotrzedne wybranego woksela. Moze to by¢ punkt lezacy w obrebie konkretnej struktury,
lub tez woksel w ktorym standardowa analiza statystyczna wykazata wysoka warto$¢ zmiennej

T (rys. 6.6.A). W tym przypadku wyznaczona krzywa jest nazywana krzywg dynamiczng.
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Poza ekstrakcja danych z wybranego woksela istnieje mozliwos¢ ekstrakcji sygnatu
MRR z wybranego obszaru aktywacji wytonionego ze standardowej analizy SPM. W tym celu
nalezy wprowadzi¢ numer obszaru aktywacji bedacego obszarem zainteresowania (numeracja
przebiega wg objetosci obszaru). Ekstrakcja danych z obszaru aktywacji odbywa si¢ po
kliknigciu Cluster extraction — rys. 6.6.B.

Ostatnim sposobem jest ekstrakcja sygnatu ze struktury wybranej z atlasu. W tym celu
nalezy wybra¢ opcje Atlas extraction (rys. 6.6.C) i wskaza¢ konkretng struktur¢ znajdujaca si¢
w zaproponowanym atlasie. Krzywa MRR wyznaczona zostaje ze zdefiniowanego obszaru

w sposob opisany w rozdziale 4.3.

A BOLD signal B BOLD signal l , BOLD signal

Data extraction | Voxel-level v | Data extraction | ROI-level v | Data extraction | Atlas v |

Voxel coordinates:

= Cluster nr
Y

| Cluster exiraction |

| Atflas extraction |

EEG25PM | EEG2SPM EEG25PM

Rys. 6.6. Sekcja aplikacji HOT umozliwiajaca ekstrakcje sygnatu BOLD z: A — woksela, B — obszaru aktywacji,

C — struktury z atlasu, Zzrédto: opracowanie wiasne.

Apply inicjuje wykreslenie krzywej BOLD, wyznaczenie regresorow oraz, na podstawie
tych dwu krzywych, btgdu $redniokwadratowego MSE, oraz uzywajac modelu GLM,
wyliczenie odpowiadajacych im warto$ci beta. Otrzymane wyniki przedstawione zostaja

w formie graficznej w czterech oknach odpowiadajacych kazdemu z modeli HRF.
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Graficzna prezentacja krzywych BOLD i MRR

Graficzna cz¢$¢ aplikacji przeznaczona jest prezentacji wynikow — wyznaczonych
krzywych BOLD, regresoréw (w tym po optymalizacji parametréw modeli odpowiedzi
hemodynamicznej), wspotczynnikéw beta oraz btedow sredniokwadratowych MSE pomig¢dzy
sygnalem BOLD a jego predykcja. W kazdym z czterech okien wyswietlane sa wyniki
otrzymane z wykorzystaniem kolejnych modeli HRF. Pomaranczowe krzywe przedstawiaja
regresory wymnozone przez wyznaczone wspotczynniki beta. Dzigki temu mozliwe jest ich
porownanie z krzywa BOLD (pochodzaca z konkretnego woksela lub MRR z obszaru), ktora
za$ przedstawiona jest w formie niebieskiego przebiegu przerywang linig. Poprzez rézowe
podswietlenie zaznaczony jest 0Kno czasowe majace swoj poczatek w momencie rozpoczecia
kazdego zdarzenia w funkcji stymulujacej a koniec 32 sekundy po (a wigc odpowiada czasowi
trwania typowej odpowiedzi hemodynamicznej na bodziec jednostkowy). W prawym gornym
rogu kazdego z okien wyswietlone sa wartosci beta oraz MSE. Kazdorazowe wcisnigcie
przycisku Apply, poprzedzone zmiang parametrow HRF, ich optymalizacja lub wyborem innej
krzywej, automatycznie uaktualni nowe przebiegi i odpowiadajace im wartosci. Rys. 6.7.
przedstawia jedno z czterech okien stuzacych do wyswietlania wynikow — w tym przypadku
dopasowanie predykcji z uzyciem modelu Glover do przebiegu MRR z najwigkszego obszaru
aktywacji pochodzacego z analizy danych fMRI z badania FT.

Fitted BOLD response with glover HRF

BETA (223

BOLD [a.u.]
=]

Rys. 6.7. Graficzna prezentacja przyktadowych wynikéw otrzymanych przy uzyciu aplikacji HOT. Przedstawiono
dopasowanie predykcji sygnatu BOLD z wykorzystaniem modelu Glover do krzywej MRR pochodzacej z obszaru

aktywacji z badania FT, Zzrodto: opracowanie wtasne.
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7. Opis badania

W celu weryfikacji poprawnosci dziatania zaprojektowanej aplikacji, zaplanowano
badanie FT - finger tapping. Jest to powszechnie stosowany w badaniach czynno$ciowych
rodzaj stymulacji o schemacie blokowym. Znany jest zatem ksztalt spodziewanej odpowiedzi
sygnatu BOLD (patrz rys. 4.5.) oraz spodziewana lokalizacja obszaru aktywacji wynikajaca
z analizy SPM danych pochodzacych z takiego badania. Dla zdrowej osoby, obszar ten
powinien znajdowac¢ si¢ w obrebie kory ruchowej, kontralateralnie do dtoni (lewa/prawa), ktora
ochotnik wykonywal wspomniane zadanie. Wobec tego stwierdzono, ze dane, uzyskane
podczas badania FT beda odpowiednie w celu walidacji poprawnos$ci dziatania aplikacji jak
1 graficznej prezentacji uzyskanych wynikow (zarowno map SPM jak i1 przebiegéw BOLD oraz
odpowiadajacych im regresorow). Szczegotowy opis stymulacji FT zawarty jest w rozdziale
7.1.

Po przeprowadzeniu pierwszych testow aplikacji HOT, autor przeprowadzit badanie
EEG-fMRI na grupie pacjentow z padaczka oraz odpowiednig analiz¢ na uzyskanych danych
multimodalnych w celu analizy wytadowan migedzynapadowych. Szczegdtowy opis badania
przedstawiono w rozdziale 7.2. Ponizej opisano sprzet uzyty do rejestracji danych — zar6wno
fMRI (badanie FT) jak i EEG-fMRI (badanie pacjentow z padaczka).

System MR

W celu akwizycji czynnosciowych danych fMRI uzyto skanera rezonansu
magnetycznego MR GE MRI Discovery MR750w (rys. 7.1.) o indukcji pola magnetycznego
3 T. Urzadzenie charakteryzuje si¢ szeroka $rednicg otworu gantry (70 cm), znacznie
poprawiajgc komfort badania, co byto istotne w przypadku gdy odbywa si¢ ono na osobach
z padaczka, jak rowniez w zalozonym czepku EEG. Do rejestracji sygnatu uzyto 8 — kanatowe;j
cewki glowowej. W celu przedstawienia prezentacji multimedialnej instruujacej ochotnika
w badaniu FT oraz punktu, na ktérym pacjent miat skupi¢ wzrok w badaniu EEG-fMRI, uzyto
systemu NordicNeuroLab oraz lusterka umieszczonego na gorze cewki nadawczo-odbiorczej

skanera.
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Rys. 7.1. Skaner rezonansu magnetycznego GE MRI Discovery MR750w znajdujacy si¢ w pracowni CNS LAB
IBIB PAN, zrodto: [108].

System EEG

W celu rejestracji sygnatu EEG podczas akwizycji fMRI zastosowano 64 — kanatowy
system EEG Neuroscan Synamps RT. Sktada si¢ on z jednostek systemowej (z ang. System
Unit, rys. 7.2.A), zasilajacej (z ang. Power Unit, rys. 7.2.A) oraz wzmacniacza (z ang. Headbox,
rys. 7.2.B).

System rejestracji sygnatow EEG sklada si¢ z 64 odprowadzen monopolarnych, 4
bipolarnych oraz dwdch wejs¢ analogowych. Umozliwia on akwizycj¢ danych z maksymalng
czestotliwoscig probkowania 20 kHz oraz mozliwo$¢ pomiaru impedancji elektrycznej
w zakresie 1 kQ — 200 kQ. Rejestracja zapisow EEG ze wszystkich 64 kanatow byla istotna,
gdyz umozliwia p6zniejsza analiz¢ dipolowa jak i usprawnia detekcje IED.

Pomiar EEG w polu magnetycznym wigze si¢ z koniecznoscia rozwigzania
technicznych ograniczen metody. Czepek Quick-Cap uzyty do pomiaru (rys. 7.2.C.)
skonstruowany jest z materialdéw, ktore w bezpieczny sposob moga by¢ umieszczane

w skanerze MR. Elektrody, ktore wykorzystano w produkcji czepka Quick-Cap, wykonane sa
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z spiekanego materiatu - srebro/chlorek srebra (Ag/AgCl). W celu zapewnienia potaczenia
migdzy elektroda a skora pacjenta stosowano gabki, ktoére napetniane byly roztworem

elektrolitu.

Rys. 7.2. System EEG Neuroscan Synamps RT. A - Jednostki systemowa oraz zasilajaca, B —wzmacniacz systemu

EEG, C — 64 kanatowy czepek QuickCap, zrodlo: opracowanie wihasne.

W celu wykonania jednoczesnych pomiar6w EEG-fMRI niezbgdna byta synchronizacja
zegardw uzytych systemow: MR oraz EEG. Modut synchronizacyjny zostal zainstalowany
poprzez wpigcie go w port JS2 jednostki systemowej EEG i potaczenie z portem 10 MHz
systemu MR za pomocg ztagcza BNC.

Po zsynchronizowaniu obu systeméw, dane rejestrowane byly w precyzyjnie
okreslonych momentach w czasie. Zapewniono adnotacj¢ markerow zdarzen przesytanych ze
skanera w zapisie EEG, ktore wskazujag momenty czasowe rozpoczecia zbierania kolejnych
obrazow struktury DSD. Dzigki temu mozliwe stato si¢ usuniecie artefaktow spowodowanych

dziataniem cewek gradientowych oraz przeprowadzenie skojarzonej analizy EEG-fMRI.
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7.1. Badanie finger tapping

W celu walidacji poprawnos$ci dziatania aplikacji HOT przeprowadzono badanie FT
z rejestracjg fMRI na jednym zdrowym ochotniku. Eksperyment miat schemat blokowy, gdzie
przeplatano 20 sekundowe bloki odpoczynku (ochotnik skupiat wtedy wzrok na punkcie) z 20
sekundowymi blokami stymulacji. Stymulacja FT polegata na dotykaniu kciuka kolejnymi
palcami prawej dioni. Zadanie miato na celu aktywacj¢ kory ruchowej ochotnika. Schemat

badania przedstawiony jest na rys. 7.3.

[
1%

| FT |
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Rejestracja fMRI
Rys. 7.3. Schemat badania FT. Zdrowy ochotnik podczas rejestracji fMRI wykonywal czynnos¢ finger tapping
w 20 sekundowych blokach, ktore oddzielone byty 20 sekundowymi blokami odpoczynku. Catos$¢ rejestracji

trwata 360 sekund i sktadata si¢ z 9 powtdrzen zadania, zrédto: opracowanie wiasne.

Przed rozpoczeciem stymulacji przeprowadzono akwizycje skanu strukturalnego T1w.
W trakcie 6 minutowej stymulacji rejestrowane byty obrazy fMRI przy uzyciu sekwencji EPL
Parametry uzytych sekwencji byly tozsame z tymi opisanymi szczegoétowo w rozdziale 7.2.

Dane fMRI zostaty przetworzone (wg schematu opisanego w rozdziale 4) i poddane
analizie statystycznej. Nastgpnie przy uzyciu aplikacji HOT przeprowadzona zostata
optymalizacja parametrow czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej w celu
minimalizacji btedu $redniokwadratowego pomiedzy przebiegiem MRR z najwiekszego
obszaru aktywacji (pokrywal on kor¢ ruchowa i byt zwigzany ze stymulacja FT),
a wyznaczong predykcja sygnatu. Otrzymane nowe, cztery zestawy parametroOw zostaty
nastgpnie uzyte do przeprowadzenia analiz statystycznych z wykorzystaniem modelu
kanonicznego, Gamma, Glover oraz Balloon z domy$lnymi warto§ciami ich parametrow oraz
z tymi otrzymanymi w wyniku optymalizacji w aplikacji HOT.

Wyniki analiz, w tym informacje o liczbie i wielkosci obszarow aktywacji, a takze
maksymalnej wartosci zmiennej T zostaly wyeksportowane do formatu csv. Wynik kazdej

z analiz zostat poddany korekcji FWE na poziomie istotnosci p<0,05.
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7.2. Badanie EEG-fMRI pacjentow z padaczka

Przeprowadzono badanie na grupie pacjentow z padaczkg z wyladowaniami
mi¢dzynapadowymi. Uzyskane dane EEG-fMRI postuzyty optymalizacji modeli HRF w celu
lepszego dopasowania predykcji sygnatu BOLD do przebiegéw MRR oraz wyznaczenia
usrednionych parametrow dla grupy pacjentéw. Na podstawie tych, oraz domys$lnych,
parametrow czterech modeli HRF przeprowadzona zostata nastgpnie analiza statystyczna

danych fMRI opartych na zdarzeniach IED z zapisu EEG.

Wykorzystujac opisany system rezonansu magnetycznego, dla kazdego z pacjentow

zarejestrowano:

- skan strukturalny T1lw (czas repetycji TR=6,936 ms, czas echa TE=2,968 ms,

rozdzielczo$¢ 1 mm x 1 mm x 1,2 mm, rozmiar macierzy 256 x 256),

- od 1do 3 10-minutowych spoczynkowych sesji fMRI z wykorzystaniem sekwencji EPI
(czas repetycji TR=2,5 s, czas echa TE=25 ms, rozdzielczo$¢ 3 mm x 3 mm x 3 mm,

rozmiar macierzy 64 x 64) z jednoczesnym rejestrowaniem sygnatu EEG.

Przygotowanie pacjenta oraz przebieg badania

W ramach wspotpracy Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im. Macieja
Natecza PAN oraz Wojskowego Instytutu Medycyny Lotniczej, autor niniejszej pracy
zarejestrowal w latach 2017-2023 dane 54 pacjentéw z padaczka przy uzyciu techniki
jednoczesnej rejestracji EEG-fMRI. Nalezy odnotowac, ze kazda ze zbadanych o0s6b
charakteryzowata si¢ nieprawidtlowg czynnoscig elektryczng mozgu w postaci IED, lecz nie
wykazywata zewnetrznych manifestacji choroby, takich jak silne drgawki czy niekontrolowane
ruchy. Pacjenci z padaczka, u ktorych wystepuje wiele IED przy minimalnym ryzyku napadow,
sa rzadkoscia, co znacznie utrudnia proces ich rekrutacji. Mimo tych trudnosci, autorowi udato
si¢ zgromadzi¢ stosunkowo duza grupe pacjentow spetniajacych te kryteria.

Biorgc pod uwage brak napadow u pacjentow, mozliwe byto przeprowadzenie zapisu
EEG wraz z jednoczesnag rejestracja danych fMRI. Badania nadzorowane byly przez
doswiadczonego neurologa oraz zatwierdzone zostaty przez komisj¢ bioetyczng a uczestnictwo

wymagato pisemnej zgody pacjentow. Uczestnicy pomiaréw poddani zostali badaniu
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w Srodowiskowej Pracowni Nowych Zastosowan Diagnostycznych Jadrowego Rezonansu
Magnetycznego (CNS Lab) z wykorzystaniem skanera rezonansu magnetycznego GE MRI
Discovery MR750w oraz 64-kanatowego systemu EEG Neuroscan Synamps RT. W celu
prezentacji na ekranie punktu, na ktorym pacjent miat zadanie skupi¢ wzrok w trakcie rejestracji
EEG-fMRI, zostal system prezentacji bodzcoéw NNL (NeuroNordicLab).

Przed rozpoczg¢ciem badania konieczne bylo przygotowanie czepka w uprzednio
wybranym, jednym z trzech rozmiarow. W kazda wypustke znajdujaca si¢ w elektrodzie
umieszczano gabke QuickCell, ktora zapewnia kontakt pomigdzy skorg a elektroda. Skora
pacjenta przygotowana byla poprzez zluszczenie naskorka przy uzyciu jednorazowej szczotki
do wtosOw oraz poprzez przetarcie punktoéw newralgicznych (miejsce przylegania elektrody
referencyjnej, uziemienia, VEOG, EKG, M1 oraz M2) Zelem $cierajacym. Po zatozZeniu czepka,
gabki w elektrodach napetnione zostaty roztworem elektrolitu, wody oraz szamponu w celu

osiagni¢cia spadku impedancji elektrycznej (rys. 7.4.).

Rys. 7.4. Przygotowanie czepka EEG do badania EEG-fMRI, Zrodlo: opracowanie wiasne.
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Nastepnie poprzez stopniowe uzupelnianie elektrolitu oraz zapewnianie kontaktu
pomigdzy elektroda a skorg, zmniejszano wartosci impedancji do mozliwie niskich (rys. 7.5.).

Akwizycja sygnatu EEG odbyta si¢ przy uzyciu programu Curry 7.
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Rys. 7.5. Podglad wartosci impedancji elektroda-skora w programie Curry7, zrédto: opracowanie wiasne.

Po uzyskaniu odpowiednio niskich warto$ci impedancji, umieszczano pacjenta
w skanerze MR. Po zarejestrowaniu obrazu strukturalnego T1w, przystgpowano do rejestracji
EEG-fMRI. Pacjenci poinstruowani zostali aby podczas sesji EEG-fMRI patrze¢ na punkt
skupienia wzroku - krzyzyk wyswietlany na ekranie. Z powodu niedogodnosci
spowodowanych lezeniem w czepku EEG, niektore z badanych osob rezygnowaty z badania
przed ukonczeniem pelnych 3 sesji EEG-fMRI — dlatego tez liczba sesji r6zni si¢ pomigdzy
pacjentami. Czas przygotowania pacjenta wynosit ok. 30 minut, a badanie w skanerze MR ok.
40 minut.

Dane fMRI zostaly przetworzone przy uzyciu SPM12 [49], a proces obejmowat
wyrownanie, korejestracje, segmentacje, normalizacj¢ i wygladzanie — zgodnie z opisem
w rozdziale 4.

Dane EEG zostaly przetworzone w oprogramowaniu CURRY7, a proces przetwarzania
obejmowal usunigcie artefaktow oraz filtracje (1 Hz - 30 Hz) — zgodnie z opisem w rozdziale
4. Nastegpnie, wykorzystujac swoje doswiadczenie i znajomo$¢ stanu pacjenta, neurolog

manualnie identyfikowat istotne zdarzenia IED, w tym ich poczatek oraz dtugos¢ [109], przy
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uzyciu okreslonych montazy na wybranych odprowadzeniach EEG. Nastgpnie momenty
wystepowania IED zostaly wykorzystane jako funkcja stymulujgca w procesie tworzenia
regresora dla modelu GLM. Schemat badania, przetwarzania danych i analizy statystycznej

przedstawiono narys. 7.6.
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Rys. 7.6. Schemat analizy statystycznej z modelowaniem GLM. Najpierw neurolog recznie identyfikuje poczatek

i czas trwania zdarzen IED, ktore sg wykorzystywane do stworzenia funkcji typu boxcar. Ta funkcja (stymulujaca)
jest spleciona z modelem HRF w celu wygenerowania regresora obrazujacego wielkos¢ efektu IED dla modelu
GLM. Na koniec dane fMRI zsynchronizowane z EEG s3 analizowane statystycznie przy uzyciu SPM w celu
wykrycia obszarow aktywacji mozgu zwigzanych z funkcja stymulujaca. Przyktadowe wyniki poddano korekcie

FWE na poziomie istotno$ci p < 0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.

Jednoczesna akwizycja dwu modalnosci - EEG 1 fMRI - umozliwila wyznaczenie
wytadowan miedzynapadowych w sygnale EEG, dzigki czemu uzyskano informacje¢, ktére
obrazy fMRI zostaly zarejestrowane w trakcie ich trwania. Bedac w jej posiadaniu, mozliwe
byto utworzenie macierzy eksperymentu do ogoélnego modelu liniowego (GLM) oraz
przeprowadzenie analizy statystycznej wytaniajacej obszary aktywacji.

Rys. 7.7. przedstawia przyktadowe wyniki analizy statystycznej, wybranego pacjenta
z padaczkg uog6lniona. Analiza SPM wykazatla istotne statystycznie obszary aktywacji, migdzy
innymi we wzgorzu (z ang. thalamus), dodatkowym polu ruchowym (z ang. supplementary

motor area) i przedklinku (z ang. precuneus).
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Rys. 7.7. Statystyczna mapa parametryczna ukazujaca obszary aktywacji podczas wytadowan padaczkowych IED
uzyskana za pomoca oprogramowania SPM12 (z korekcja p<0,05 FWE, prog odcigcia: k=20 wokseli), skala barw

odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodlo: opracowanie wihasne.

Wstepne wyniki analizy statystycznej pozwolity wyciagnaé wnioski, ze technika
EEG-fMRI jest dobra metoda do oceny zjawisk hemodynamicznych w mozgu podczas
wyladowan miedzynapadowych. Wyniki analizy statystycznej poszczegoélnych pacjentéw
zawarte sa w Zatacznikach A oraz B.

Opis analizy i optymalizacji odpowiedzi hemodynamicznej na podstawie danych EEG-
fMRI

Po wykonaniu testow aplikacji HOT na danych z badania FT, przystapiono do analizy
danych grupy pacjentow z padaczks. Zauwazono bowiem, Ze zmiany parametrow
poszczegdlnych modeli HRF znaczaco wptywaja na dopasowanie estymacji do krzywych
MRR, a co za tym idzie, wigkszymi warto$ciami beta oraz mniejszym biedem MSE.
Przeprowadzenie analizy grupowej z wykorzystaniem aplikacji HOT mialo wigc na celu
wyznaczenie nowych, optymalnych parametrow HRF oraz przeprowadzenia analizy
statystycznej danych EEG-fMRI z ich uzyciem.

W niniejszym rozdziale opisane zostang poszczegolne Kroki analizy optymalizacyjnej
czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej. Wszystkie opisane kroki zrealizowane zostaty
przy uzyciu wlasnorecznie przygotowanych w srodowisku MATLAB skryptow, ktore oparte
byly na funkcjach aplikacji HOT.
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Struktura danych EEG-fMRI

Sporzadzono strukture¢ danych w $rodowisku MATLAB zawierajaca czynnos$ciowe
zapisy EEG oraz fMRI. Na podstawie przetworzonych wczesniej danych EEG, zaimportowano
do struktury informacje o czasach wystepowania zdarzen IED oraz dtugosci ich trwania. Import
danych EEG do $rodowiska MATLAB jak i uzyskanie informacji dotyczacych zdarzen
w zapisie zostato zrealizowane przy uzyciu funkcji FieldTrip. Zapisane w strukturze
przetworzone w SPM12 dane fMRI oraz regresory ruchu stuzyty do pdzniejszej analizy danych
jak i ekstrakcji krzywych MRR.

Do struktury nie byly importowane dane pacjentow, w zapisach ktorych nie odnotowano
zadnych zdarzen IED, a takze tych, ktorych zapisy EEG byty obcigzone wysoka impedancja
elektroda-skora lub artefaktami, ktore utrudniatly wykrycie zdarzen IED. Sposrod 54
zarejestrowanych zestawow danych EEG-fMRI wybrano 36, ktore spetniaty powyzsze kryteria.

Analizowana grupa obejmowata zatem:
- 14 pacjentow plci meskiej w wieku od 16 do 55 lat (Sredni wiek 33,9 lat)
- 22 pacjentki ptci zenskiej w wieku od 17 do 66 lat (sredni wiek 31,5 lat).

Tabela 1. przedstawia informacje o osobach nalezacych do wspomnianej grupy, ktorych

dane zostaty poddane dalszej analizie - w tym rodzaj padaczki, pte¢, liczba sesji z wykrytymi
zdarzeniami IED oraz wiek pacjenta.

77



78

© N o oA~ wWwN S

W W WwWwWwWwwRNDNNDMRNRNNDMNNRNNDRRRRRRRR PR
OO0 R ONRPROO© DN AR W®NEPR OO NO U ~AWRINPR O

Tabela 1. Lista pacjentow, ktorych dane poddane byty analizie EEG-fMRI

ID
PW-EEG-004
PW-EEG-005
PW-EEG-006
PW-EEG-007
PW-EEG-009
PW-EEG-012
PW-EEG-013
PW-EEG-014
PW-EEG-016
PW-EEG-018
PW-EEG-019
PW-EEG-022
PW-EEG-024
PW-EEG-028
PW-EEG-029
PW-EEG-030
PW-EEG-031
PW-EEG-032
PW-EEG-033
PW-EEG-035
PW-EEG-036
PW-EEG-037
PW-EEG-038
PW-EEG-040
PW-EEG-041
PW-EEG-042
PW-EEG-043
PW-EEG-044
PW-EEG-045
PW-EEG-046
PW-EEG-047
PW-EEG-048
PW-EEG-053
PW-EEG-054
PW-EEG-055
PW-EEG-056

rodzaj padaczki

uogolniona
ogniskowa
ogniskowa
uogolniona
uogoblniona
ogniskowa
uogolniona
ogniskowa
ogniskowa
ogniskowa
uogoblniona
ogniskowa
ogniskowa
ogniskowa
ogniskowa
ogniskowa
ogniskowa
ogniskowa
ogniskowa
ogniskowa
ogniskowa
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Analiza statystyczna

Przeprowadzono analize statystyczng SPM danych EEG-fMRI wszystkich pacjentow,
ktory wymienieni zostali w Tabeli 1. Analiza kazdego z zestawu danych zostata
przeprowadzona czterokrotnie - przy uzyciu modelu kanonicznego, Gamma oraz Glover
i Balloon. Parametry kazdego z modeli odpowiedzi hemodynamicznej wybrane zostaly na
podstawie dostepnej literatury (sa to domySlne parametry modeli w aplikacji HOT -
wymienione zostaty one w Tabelach 2-5 oraz 7-10).

Wyniki analiz, w tym informacje o liczbie i wielko$¢ obszaréw aktywacji, a takze
maksymalnej wartosci zmienne] T (wskazniki czulo$ci analizy statystycznej) zostaty
wyeksportowane do formatu csv. Wynik kazdej z analiz zostal poddany korekcji FWE na
poziomie istotnos$ci p<0,05. Dodatkowo na podstawie wynikéw analizy pojedynczych sesji
fMRI wyeksportowane zostaty maski (NIFTI) zawierajace informacje o lokalizacji obszarow

aktywacji, w celu optymalizacji HRF na bazie z MRR pojedynczych sesji fMRI.

Ekstrakcja krzywych MRR

Na podstawie danych fMRI oraz zdefiniowanych na podstawie analizy SPM masek
obszarow aktywacji, przeprowadzona zostata ekstrakcja krzywych MRR [18,53]. Do jej
realizacji wybranych zostatlo do pierwszych trzech najwigkszych obszarow aktywacji
wylonionych z analizy pojedynczych sesji fMRI kazdego pacjenta. Liczba otrzymanych
krzywych byta zatem wypadkowg liczby przebadanych pacjentow, liczby sesji przypadajacych
na kazdego pacjenta jak i liczby otrzymanych obszarow aktywacji (lub ich braku). Wynikiem
przeprowadzenia ekstrakcji §rednich odpowiedzi z obszarow aktywacji bylo otrzymanie 170
krzywych MRR.

Krzywe w formie double zostaty zaimportowane do struktury danych EEG-fMRI.

Optymalizacja krzywych MRR

Dla kazdej otrzymanej krzywej MRR przeprowadzono cztery analizy optymalizacyjne
majace na celu minimalizacj¢ bledu Sredniokwadratowego pomiedzy krzywa a predykcja
otrzymang z uzyciem danego modelu (kanonicznego, Gamma, Glover oraz Balloon)

uwzgledniajac odpowiadajaca jej wartos¢ beta. W tym celu wykorzystano wlasnorgcznie
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napisane w srodowisku MATLAB funkcje, ktére zaimplementowane zostaty w aplikacji HOT
1 opisane zostaty w rozdziale 6.

Optymalizowano wszystkie parametry modeli, opisane w rozdziale 5, z wyjatkiem
dwoch ostatnich parametréw modelu kanonicznego (onset oraz length of kernel), dla ktorych
przyjeto wartosci domysline jako state.

Do struktury danych EEG-fMRI, dla kazdej analizowanej krzywej zaimportowane
zostaly zoptymalizowane parametry kazdego z modeli HRF.

Rysunek 6.5. oraz rozdzial 6. zawierajg doktadny opis optymalizacji pojedynczej
krzywej MRR (poczawszy od zdefiniowania maski w celu ekstrakcji MRR) — ten sam schemat
zastosowano do krzywych MRR pochodzacych z obszarow aktywacji pacjentdw z padaczka.

Przeprowadzono podsumowanie otrzymanych wynikow. Wpierw otrzymane parametry
czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej zostaty usrednione biorgc pod uwage liczbe
obszar6w aktywacji przypadajacych na dang sesj¢. Nastepnie otrzymane parametry usredniono
wedtug liczby sesji przypadajacych na kazdego pacjenta. Otrzymane w ten sposoéb nowe
zestawy parametrow, charakterystyczne dla konkretnych pacjentow (subject-specific), zostaty
przedstawione graficznie w formie histogramoéw oraz wykresow typu boxplot.

W celu otrzymania charakterystycznych dla grupy pacjentow z padaczka (z ang. group-
specific), optymalnych wersji czterech analizowanych modeli odpowiedzi hemodynamicznej,
parametry usredniono na podstawie liczby pacjentow dla kazdego z proponowanych modeli.
Srednie warto$ci zoptymalizowanych parametréw oraz domyslne zostaly przedstawione na
odpowiadajgcych im histogramach (Rys. 8.3. - 8.6.).

Przyjeto otrzymane w ten sposdb nowe zestawy parametrow dla kazdego z modeli za
nowe, optymalne, charakterystyczne dla grupy parametry, tworzac w ten sposoéb modele,

charakteryzujace odpowiedz sygnalu BOLD na wyladowania migdzynapadowe.

Analiza statystyczna z uzyciem optymalnych modeli HRF

Przeprowadzono ponowng analize statystyczng SPM z wykorzystaniem optymalnych
modeli odpowiedzi hemodynamicznej w GLM. Krok ten umozliwil dalsze poréwnania
wynikow analizy z wykorzystaniem klasycznych wersji modeli z wynikami otrzymanymi po
optymalizacji — w celu wnioskowania na temat czutosci analizy statystycznej danych
EEG-fMRI.
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Wyniki nowo przeprowadzonych analiz zostalty podsumowane - zebrano informacje
0 wskaznikach czuloéci analizy statystycznej oraz lokalizacji przestrzennej woksela
o maksymalnej warto$ci zmiennej T. Informacje te zostaty zapisane do formatu csv dla kazdego
z pacjentow osobno jak 1 wyznaczono wartosci S$rednie dla grupy (z pominigciem

wspotrzednych woksela) dla kazdego z optymalizowanych modeli.
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8. Wyniki optymalizacji HRF

Aplikacja HOT zostata poddana weryfikacji poprawnosci dziatania na danych fMRI
pochodzacych z badania FT, a nastepie przeprowadzono analize danych EEG-fMRI pacjentow
z padaczka. Niniejszy rozdziat przedstawia wyniki optymalizacji parametréow czterech modeli
HRF. Wopierw posumowano optymalizacjc HRF dla danych z badania FT, a nastgpnie
w rozdziale 8.1. szczegdtowo omoéwiono wyniki uzyskane dla danych EEG-fMRI.

Optymalizacja parametrow odpowiedzi hemodynamicznej na podstawie krzywej MRR
pochodzacej z najwigkszego obszaru aktywacji z badania FT skutkowata lepszym
dopasowaniem pomi¢dzy predykcja a MRR. W przypadku modelu kanonicznego, MSE
zmniejszyt si¢ 0 8 % (z 0,12 na 0,11) a wartos¢ beta zwigkszyta o 15 % (z 1,98 na 2,28),
optymalizacja modelu Gamma skutkowata zmniejszeniem wartosci MSE 0 8 % (z 0,12 na 0,11)
oraz zwigkszeniem wartosci beta o 8 % (z 1,84 na 1,98), za$ dopasowanie z uzyciem modelu
Glover, po optymalizacji jego parametrow, wskazato spadek MSE 0 35 % (z 0,17 na 0,11) oraz
zwigkszenie warto$ci beta 0 32 % (z 1,69 na 2,23). Najwicksza poprawe dopasowania pomigdzy
predykcja a krzywa MRR uzyskano dla modelu Balloon, gdzie warto§¢ MSE zmniejszyta si¢
050 % (z 0,16 na 0,08) za$ wartos¢ beta wzrosta o 40 % (z 1,61 na 2,25) — przedstawione jest
to narys. 8.1.

Fitted BOLD response with balloon HRF ) Fitted BOLD response with balloon HRF
A BETA |1.61 B BETA |2.25

MSE [0.16 . . MsE |0.08

BOLD [a.u.]

o

0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400
time[s] time[s]

Rys. 8.1. Optymalizacja modelu Balloon HRF na bazie krzywej MRR pochodzacej z najwigkszego obszaru
aktywacji wylonionego drogg analizy statystycznej danych fMRI z badania FT. Wykres A przedstawia
dopasowanie pomiedzy predykcja a MRR przed optymalizacja, wykres B po optymalizacji. W prawych gornych

rogach wykresow wylistowane zostaty wartosci beta oraz MSE, Zrodto: opracowanie wlasne.

Otrzymano cztery zestawy optymalnych parametréw definiujgcych kazdy
z wykorzystanych HRF. Warto$ci domyslne modeli, oraz te uzyskane drogg optymalizacji,

zostaty przedstawione w Tabelach 2-5.

82



Tabela 2. Domyélne i optymalne dla badania FT parametry kanonicznego modelu HRF (SPM12).

ot, ot Ar Au r/u Ty Tr
Domys$lne 6 16 1 1 6 0 32
Optymalne 6,61 8 1,49 0,98 3,02 0 32

Tabela 3. Domyslne i optymalne dla badania FT parametry modelu Gamma HRF (wzor 14).

b c
Domyslne 8,6 0,547
Optymalne 4,8 0,82

Tabela 4. Domyslne i optymalne dla badania FT parametry modelu Glover HRF model (wzor 15).

a, a, by b, 1
Domyslne 6 12 0,9 0,9 0,35
Optymalne 3 6,21 1,17 0,63 0,52

Tabela 5. Domyslne i optymalne dla badania FT parametry modelu Balloon HRF (wzory 16-22).

K T, Oty | Oty n a TMTT T Vo
Domyslne 2 3 5 4 2,5 0,38 3 20 0,03
Optymalne 1,34 151 3,29 2,95 1,65 0,19 1,51 11,9 0,03

Zastosowanie optymalnych parametrow modeli HRF w analizie statystycznej
skutkowato, w przypadku modelu kanonicznego, wzrostem maksymalnej warto§ci zmiennej T
0 8,32 % i obj¢tosci odpowiadajacego jej obszaru aktywacji 0 3,49 % przy jednoczesnym
spadku liczby obszarow aktywacji o 22,73 %. Dla modelu Gamma zaobserwowano spadek
maksymalnej warto$ci zmiennej T 0 2,28 % i liczby obszaréw aktywacji 0 9,52 % oraz wzrost
objetosci obszaru aktywacji o maks. wartosci zmiennej T 0 4,85 %. Zastosowanie optymalnych
parametrow modelu Glover skutkowato wzrostem maksymalnej wartosci zmiennej T 0 34,94
% 1 objetosci odpowiadajacego mu obszaru aktywacji o 17,84 % przy jednoczesnym spadku
liczby obszarow aktywacji o 21,74 %. Dla modelu Balloon zaobserwowano wzrost
maksymalnej warto$ci zmiennej T 0 18,68 % i objetosci odpowiadajacego jej obszaru aktywacji
0 33,38 % oraz spadek liczby obszarow aktywacji o 12,5 %. Wszystkie wspomniane warto$ci

zostaly przedstawione w Tabeli 6.
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Tabela 6. Porownanie wynikow analizy statystycznej SPM danych fMRI z badania FT z wykorzystaniem
domyslnych oraz optymalnych parametrow czterech modeli HRF.

MODEL Liczba obszaréw aktywacji Liczba wokseli w obszarze o Maksymalna warto$é
maks. wartosci zmiennej T zmiennej T
DomySlny Optymalny DomyS$Iny Optymalny DomySlny Optymalny
Canonical 22 17 3328 3444 19,95 21,61
Balloon 24 21 2765 3688 21,52 25,54
Gamma 21 19 3194 3349 215 21,01
Glover 23 18 2915 3435 16,2 21,86

Wynik analizy statystycznej (mapa SPM) uzyskany z uzyciem modelu Balloon, przed
oraz po optymalizacji jego parametrow, zostal przedstawiony na Rys 8.2.

Rys. 8.2. Wynik analizy statystycznej danych fMRI pochodzacych z badania FT przeprowadzonej z uzyciem
domysinych (A) oraz optymalnych (B) parametrow modelu Balloon HRF, korekcja FWE p<0,05, skala barw

odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zzrodlo: opracowanie wihasne.

8.1. Wyniki optymalizacji HRF dla danych EEG-fMRI pacjentéw z padaczka

Wyniki analizy opisanej w rozdziale 7.2 przedstawiono w formie rozkltadow
zoptymalizowanych parametrow dla kazdego pacjenta, oraz kazdego modelu, w celu
zilustrowania czesto$ci wystepowania ich warto$ci. Tak jak zostato to wczes$niej wspomniane,
parametry zostaly usrednione wg liczby obszarow aktywacji 1 sesji. Na histogramach
przedstawiono rowniez ostatecznie usrednione wg liczby pacjentow wartosci optymalnych
parametrow, ktore wykorzystane zostaty do przeprowadzenia ponownej analizy SPM.

Na rys. 8.3. przedstawiono rozktad parametrow modelu kanonicznego. Wskazuje on na

réznice pomigdzy zoptymalizowanymi parametrami a ich domy$lnymi odpowiednikami.
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Zauwazy¢ mozna, ze parametr Ot, (opdznienie odpowiedzi), ktéry zwigzana czasem, po
ktorym HRF osigga maksymalng warto$¢, dla znaczacej liczby pacjentow byt krotszy niz

zatozona w domys$lny sposob warto§¢ 6 S. W znaczacy sposoéb od wartosci domyslnych
odbiegaly tez warto$ci parametrow Ar (rozproszenie odpowiedzi), Au (rozproszenie
koncowego spadku) oraz T/u (stosunek odpowiedz/spadek) Po  usrednieniu
zoptymalizowanych parametréw kanonicznego modelu HRF wykazano, ze parametr Ot
zmniejszyl swoja warto$¢ z 6 s do 5,08 s, parametr Ar zwiekszyt sie z 1 s do 1,16 s, parametr

Au zmniejszyt sig z 1 s do 0,59 s a stosunek 7 /u zmniejszyl swojg wartosé¢ z 6 do 3,56 (patrz

rys. 8.3. oraz tabela 7).
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Rys. 8.3. Wykresy typu boxplot (lewa) oraz histogramy (prawa) przedstawiajgce rozktad zoptymalizowanych
parametréw kanonicznego modelu HRF. Czarna pozioma linia w wykresach boxplot reprezentuje domyslna
warto$¢ modelu. Na histogramy nalozono niebieska pionowa lini¢ reprezentujaca domys$lng warto$¢ modelu oraz

czerwong przedstawiajaca srednig warto$¢ po optymalizacji, zrédto: opracowanie wiasne.

Na rys. 8.4. przedstawiono rozktad parametréw modelu Gamma. Zauwazono rdznice
pomiedzy wartosciami zoptymalizowanymi a ich domy$lnymi odpowiednikami. Rozktad

optymalizowanych parametrow uzyskanych na danych wszystkich pacjentow sugeruje

mniejszg warto$é parametru b w stosunku do jego domyslnej wartosci, jak i wzrost warto$ci

parametru ¢ w stosunku do warto$ci domyslnych. Po usrednieniu zoptymalizowanych
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parametréw modelu Gamma HRF wykazano, ze parametr b zmniejszyt swoja wartoéé z 8,6 do

4,65, za$ ¢ zwickszyt z 0,547 do 0,65 (patrz rys. 8.4. oraz tabela 8).
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Rys. 8.4. Wykresy typu boxplot (lewa) oraz histogramy (prawa) przedstawiajace rozktad zoptymalizowanych
parametrow modelu Gamma HRF. Czarna pozioma linia w wykresach boxplot reprezentuje domyslng wartos¢
modelu. Na histogramy nalozono niebieska pionowg lini¢ reprezentujaca domyslng warto§¢ modelu oraz czerwona

przedstawiajaca Srednig warto$¢ po optymalizacji, zrodlo: opracowanie wiasne.

Na rys. 8.5. przedstawiono rozktad zoptymalizowanych parametréw modelu Glover.

Zaprezentowane histogramy oraz wykresy boxplot sugeruja roéznice pomiedzy warto§ciami
zoptymalizowanymi a domyslnymi. Zauwazy¢ mozna, ze parametr 4, ktéry ma bezposredni
wplyw na czas, po ktorym pierwsza z funkcji gamma osigga maksymalng warto$¢, w znaczacy
sposob mniejszy jest od jego wartosci domyslnej. Po usrednieniu zoptymalizowanych
parametrow modelu Glover HRF wykazano, ze parametr @4 zmniejszyt swoja wartos¢ z 6 do

3,43 (patrz rys. 8.5. oraz tabela 9).
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Rys. 8.5. Wykresy typu boxplot (lewa) oraz histogramy (prawa) przedstawiajace rozktad zoptymalizowanych
parametrow modelu HRF Glover. Czarna pozioma linia w wykresach boxplot reprezentuje domyslng warto$¢
modelu. Na histogramy natozono niebieskg pionows lini¢ reprezentujacg domyslng wartos¢ modelu oraz czerwong

przedstawiajaca $rednig warto$¢ po optymalizacji, zrédto: opracowanie wlasne.

Na rys. 8.6. przedstawiono rozktad parametréw modelu Balloon. Wyniki rozktadu
parametrow tego modelu sugerujg mniejszg warto$¢ O tr (opoznienie CBF) niz zalozone
domys$lne 5 sekund. Zmniejszona warto$¢ przeplywu przektada si¢ na krotsza wartosé
opoznienia odpowiedzi (maksimum odpowiedzi hemodynamicznej). W znaczacy sposob od
warto$ci domys$lnych odbiegaty tez warto$ci parametréw M (stosunek przeptyw/metabolizm)
oraz T (stata czasowa lepkosprezystosci haczynia).

Po u$rednieniu zoptymalizowanych parametrow modelu Balloon HRF wykazano, Ze
parametr 6tf zmniejszyt swojg warto$¢ z 5 s do 3,73s,nz2,5do 1,73 oraz T z 20 s do 16,61

s (patrz rys. 8.6. oraz tabela 10).
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Rys. 8.6. Wykresy typu boxplot (lewa) oraz histogramy (prawa) przedstawiajace rozktad zoptymalizowanych
parametrow modelu Balloon HRF. Czarna pozioma linia w wykresach boxplot reprezentuje domys$lna wartosé
modelu. Na histogramy natozono niebieskg pionowa lini¢ reprezentujacg domys$lng warto$¢ modelu oraz czerwong

przedstawiajaca Srednig warto$¢ po optymalizacji, zrodlo: opracowanie wlasne.

Parametry uzyskane dla grupy pacjentow zostaty usrednione w celu wyznaczenia
nowego zestawu parametrow odpowiedzi hemodynamicznej dla kazdego z modeli, ktore
p6zniej uzyte zostaty do analizy catej grupy. Proces optymalizacji umozliwit uzyskanie nowych
parametrow charakterystycznych dla badanej grupy dla czterech r6znych modeli HRF. W celu
graficznej prezentacji wplywu zmiany poszczegdlnych parametrow modeli na ksztatt
krzywych, narys. 8.7. przedstawiono przebiegi czterech proponowanych modeli HRF, zaréwno
przed, jak 1 po optymalizacji ich parametrow.

Usrednione parametry, ktore opisuja ksztatt krzywych z rys. 8.7. zostaty przedstawione
w Tabelach 7-10. Analizujac nowo otrzymane krzywe HRF, zauwazono, iz odpowiedz
hemodynamiczna sygnalu BOLD na zdarzenie IED szybciej osigga swoje maksimum
w porownaniu do modeli z domy$lnym zestawem parametréw. Dla modelu kanonicznego oraz

Glover widoczny jest takze bardziej wyrazny postymulacyjny spadek amplitudy.
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Rys. 8.7. Poréwnanie ksztattow czterech modeli HRF przy uzyciu parametréw domysinych (niebieskie krzywe)

oraz optymalnych (pomaranczowe krzywe), zrodto: opracowanie wiasne.

Tabela 7. Domyslne i optymalne dla IED parametry kanonicznego modelu HRF (SPM12).

ot, oty Ar Au r/u To T
Domyslne 6 16 1 1 6 0 32
Optymalne 5,08 15,74 1,16 0,59 3,56 0 32
Tabela 8. Domyslne i optymalne dla IED parametry modelu Gamma HRF (wzor 12).
b c
Domyslne 8,6 0,547
Optymalne 4,65 0,65
Tabela 9. Domyslne i optymalne dla IED parametry modelu Glover HRF model (wzor 13).
aq a; b, b, 51
Domyslne 6 12 0,9 0,9 0,35
Optymalne 3,43 13,01 0,89 0,84 0,37
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Tabela 10. Domyslne i optymalne dla IED parametry modelu Balloon HRF (wzory 14-21).

K T, Oty | Oty n a TMTT T Vo
Domys$lne 2 3 5 4 2,5 0,38 3 20 0,03
Zoptymal. 1,79 2,97 3,73 41 1,73 0,34 3,32 16,61 0,03

Analiza krzywej BOLD z wykorzystaniem optymalnych parametréw HRF

W celu graficznej prezentacji wptywu uzycia optymalnych HRF na dopasowanie
pomiegdzy regresorem (predykcja) a rzeczywistym sygnatem MRR, wybrano pojedyncza sesje
zapisu EEG-fMRI. Na podstawie drugiej sesji pierwszego pacjenta (byla to sesja, w ktorej
wykryto 7 zdarzen IED), przy wykorzystaniu aplikacji HOT, wyznaczono krzywa MRR
z obszaru aktywacji o najwigkszej wartosci zmiennej T w standardowej analizie SPM. Rys. 8.8
przedstawia dopasowanie pomiedzy krzywa MRR z wybranego obszaru aktywacji a predykcja
sygnalu (z uwzglednieniem odpowiadajacej jej wartosci beta) z uzyciem kazdego z HRF

(w dwu wersjach — optymalnej i domyslne;j).
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Rys. 8.8. MRR z obszaru aktywacji 1 pacjenta (2. sesja) wy$wietlany w formie niebieskiej przerywanej krzywej.
Predykcja przebiegu dokonana przed optymalizacja HRF przedstawiona jest czarng krzywa, podczas gdy dolna
czerwona krzywa reprezentuje predykcj¢ dokonang po optymalizacji. Dodatkowo podano wartosci beta i btad
Sredniokwadratowy migdzy predykcja sygnatu BOLD a rzeczywistymi przebiegami MRR, zaréwno przed

optymalizacji, jak i po niej, zrodto: opracowanie wiasne.
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Zauwazy¢ mozna, ze wykorzystanie optymalnych  modeli  odpowiedzi
hemodynamicznej skutkowato lepsza graficzng reprezentacja predykcji w poroéwnaniu do
sygnatlu MRR. Potwierdzeniem tego faktu moga by¢ wyzsze wartosci beta dla modeli Gamma,
Glover, Balloon oraz nizsza warto$¢ btedu sredniokwadratowego (MSE) dla kazdego z nich.

W celu oceny jak powyzsze obserwacje przektadaja si¢ na wyniki analizy SPM danych
DSD pochodzacych z rejestracji EEG-fMRI, przeprowadzono analize¢ SPM wybranej wczes$niej
sesji fTMRI pierwszego pacjenta. Wyniki (rys. 8.9) przedstawiono w przekroju osiowym,
w warstwie, w ktorej standardowa analiza SPM z uzyciem kanonicznego modelu wykazata

maksymalng warto$¢ zmiennej T.

Rys. 8.9. Porownanie wynikéw analizy SPM Pacjenta 1 (2. sesja) przy uzyciu domys$lnych (po lewej)
i optymalnych (po prawej) modeli HRF (A — Canonical, B — Balloon, C — Gamma, D — Glover). Przedstawiono
mapy zmiennej T po korekcji FWE na poziomie istotno$ci p < 0,05. Czerwone okregi wskazujg obszary aktywacji,
ktore wylonione zostaly po analizie z optymalnymi HRF, strzatka wskazuje obszar aktywacji, ktorego objetos¢

wzrosta, zrodto: opracowanie wlasne.

Poréwnujac wyniki analizy SPM drugiej sesji pierwszego pacjenta z wykorzystaniem
r6znych modeli HRF — przed i po optymalizacji ich parametréw — zauwazono, ze wykorzystanie
optymalnych wersji kazdego modelu HRF skutkuje wykazaniem nowych obszaréw aktywacji

w miejscach gdzie nie byly one obecne z uzyciem ich domyslnych wersji. Dodatkowo,
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zastosowanie optymalnego kanonicznego modelu HRF spowodowato wzrost obszaru aktywacji
wykrytego podczas standardowej analizy o 273 % jego pierwotnej objetosci.

Poprawa wynikow analizy statystycznej wybranej sesji fMRI moze sugerowaé, ze
zastosowanie optymalnych wersji modeli HRF jest zasadne. W celu potwierdzenia tego

przypuszczenia przeprowadzono analize SPM dla wszystkich pacjentow.

Poréwnanie wynikéw analizy statystycznej

Przeprowadzono ponowng analiz¢ SPM wszystkich pacjentow z wykorzystaniem
optymalnych, charakterystycznych dla grupy padaczkowej modeli HRF. Analiza ta zostata
przeprowadzona w analogiczny sposéb jak w przypadku modeli domys$lnych — tym razem
jednak przy tworzeniu regresora do modelu GLM wykorzystano optymalne modele odpowiedzi
hemodynamicznej. Wskazniki czuto$ci analizy statystycznej (zardwno z wykorzystaniem
modeli domyslnych jak i optymalnych) przedstawione sa w tabelach B1-B4 oraz rys. A1-A36
w zalgcznikach. Oprocz wspomnianych wskaznikow, tabele B1-B4 zawieraja rowniez
lokalizacje (w przestrzeni MNI) woksela o maksymalnej wartosci zmiennej T.

Poréwnujac wyniki analizy uzyskane z uzyciem optymalnych i domyslnych modeli
HRF, zauwazono, ze zastosowanie optymalnego kanonicznego modelu HRF spowodowato
zwigkszenie maksymalnych wartosci zmiennej T dla 28 pacjentow (78 % calej grupy — w tym
6 z 8 z padaczka uogolniong oraz 22 z 28 z padaczka ogniskowa), objetosci obszarow aktywacji
o maksymalnej wartosci zmiennej T dla 28 pacjentow (78 % catej grupy - w tym 5 z 8
z padaczkg uogdlniong oraz 23 z 28 z padaczka ogniskowg) oraz zwiekszong liczbg obszarow
aktywacji dla 24 pacjentow (67 % catej grupy - w tym 6 z 8 z padaczka uogdlniong oraz 18
z 28 z padaczka ogniskows).

Podobnie, wykorzystanie optymalnego modelu Balloon HRF spowodowato
zwigkszenie liczby obszaréw aktywacji u 28 pacjentow (78 % calej grupy - w tym 6 z 8
z padaczka uogolniong oraz 22 z 28 z padaczka ogniskowa), zwigkszenie objgtosci obszarow
aktywacji o najwickszej wartosci zmiennej T dla 28 pacjentow (78 % calej grupy - w tym 6
z 8 z padaczka uogolniong oraz 22 z 28 z padaczka ogniskowg) oraz zwickszong maksymalng
warto$¢ zmiennej T dla 29 pacjentow (81 % calej grupy - w tym 6 z 8 z padaczkg uogdlniong
oraz 23 z 28 z padaczka ogniskowa).

W przypadku zastosowania optymalnego Gamma HRF w analizie statystycznej

zaobserwowano zwigkszong liczbe obszarow aktywacji u 28 pacjentow (78 % catej grupy -
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w tym 6 z 8 z padaczka uog6lniong oraz 22 z 28 z padaczka ogniskowg), objetosci obszarow
aktywacji o najwickszej wartosci zmiennej T dla 28 pacjentow (78 % catej grupy -wtym 6z 8
z padaczka uogdlniong oraz 22 z 28 z padaczkg ogniskowg) i zwigkszong maksymalng warto$¢
zmiennej T dla 26 pacjentow (72 % calej grupy - w tym 5 z 8 z padaczka uogdlniong oraz 21
z 28 z padaczka ogniskow3).

Ostatecznie, porownujgc wyniki optymalnego Glover HRF z domysinym Glover HRF,
zauwazono zwiekszong liczbe obszarow aktywacji dla 28 pacjentow (78 % calej grupy - w tym
6 z 8 z padaczka uogolniong oraz 22 z 28 z padaczka ogniskows), zwigkszong obj¢tosé
obszarow aktywacji o maksymalnej wartosci zmiennej T dla 31 pacjentow (86 % catej grupy -
w tym 6 z 8 z padaczka uogdlniong oraz 25 z 28 z padaczka ogniskowa) i zwigkszong
maksymalng warto$¢ zmiennej T dla 28 pacjentow (78 % catej grupy - w tym 6 z 8 z padaczka
uogolniong oraz 22 z 28 z padaczka ogniskowg). Usrednione wartosci wynikéw analizy

statystycznej dla calej grupy przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Poroéwnanie $rednich dla grupy wynikéw analizy SPM danych EEG-fMRI pacjentéw z padaczka z
wykorzystaniem domyslnych oraz optymalnych modeli HRF

MODEL Srednia liczba obszaréw Srednia objeto$é obszaru Srednia maks. wartos¢
aktywacji aktywacji o maks. wartosci T zmiennej T
DomyS$Iny Optymalny DomyS$Iny Optymalny DomySliny Optymalny
Canonical 12,21 16,85 291,31 932,24 7,24 7,88
Balloon 4,15 15,63 59,2 389,84 6,03 7,43
Gamma 5,41 14,39 51,83 370,24 6,23 7,09
Glover 8,64 16,88 89,32 1259,21 6,61 7,81

Porownujac przedstawione usrednione wyniki

wskaznikow  czulosci

analizy

statystycznej, zauwazono ze uzycie optymalnych modeli HRF skutkowato wzrostem kazdego
z nich. Dodatkowo, poréwnujac optymalne modele Balloon, Gamma i Glover z domys$lnym
kanonicznym modelem HRF, mozna zauwazy¢ wyzsze Srednie parametry statystyczne dla
wszystkich optymalnych modeli (z wytaczeniem maksymalnej warto$ci zmiennej T dla modelu

Gamma).
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9. Podsumowanie

Proby poprawy jako$ci analizy statystycznej danych EEG-fMRI pacjentow z padaczka
miaty miejsce juz w 2003 roku, kiedy to Kang i in. zaproponowali zastosowanie w modelu
GLM HRF estymowanego dla woksela o najwyzej warto$ci zmiennej T dla kazdego pacjenta,
dzigki czemu wykazano dodatkowe obszary aktywacji dla 5 z 8 (63 %) przebadanych osob [72].
W roku 2006, Lu i in. podjeli probe analizy SPM z HRF identyfikowanym dla kazdego woksela
analizowanej DSD, co skutkowalo wykryciem nowych obszarow aktywacji dla 7 z 21
pacjentow (33 %) [82]. Analiza tych prac wskazuje mozliwo$¢ poprawy analizy statystycznej
w kontekscie liczby wykrytych obszaréw, co moze by¢ bardzo istotne w badaniach pacjentow
z wiecej niz jednym ogniskiem padaczkorodnym. Réwniez w ostatnich latach proponowane sg
liczne metody umozliwiajace poprawe analizy wyladowan migdzynapadowych. W 2020 roku
Ito 1 in. zaproponowali metode SWASS [46]. Rozwigzanie to, ktére wykorzystuje sekwencje
map topograficznych uzyskanych w trakcie zdarzen IED, wykrytych w zapisie EEG, poprawito
czulo$¢ analizy statystycznej poprzez zwigkszenie liczby pacjentow, u ktérych wykryto istotne
statystycznie odpowiedzi hemodynamiczne z 36 % do 91 %.

Metody uzyte w powyzszych pracach wiaza si¢ jednak ze znacznym skomplikowaniem
analizy SPM, w przypadku [72] wymagajacej liczby modeli zaleznej od ilo$ci pacjentow,
w przypadku [82] liczby analizowanych wokseli. Podejécie zaproponowane w niniejszej pracy
zachowuje poziom zlozonosci obliczeniowej standardowego algorytmu SPM, przy
jednoczesnej poprawie czulosci analizy statystycznej. W celu realizacji celu pracy
zaprojektowano aplikacje HOT, ktora umozliwia analize¢ danych fMRI, EEG-fMRI,
modelowanie i1 optymalizacj¢ odpowiedzi hemodynamicznej BOLD. Przy uzyciu HOT
przeprowadzona zostala optymalizacja czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej oraz
powtorna analiza statystyczna z optymalnymi HRF.

Przeprowadzona zostata weryfikacja poprawnosci dziatania aplikacji HOT na danych:
1) fMRI ze schematem badawczym FT, 2) z jednoczesnych rejestracji EEG-fMRI pacjentow
z padaczka. Wyniki analizy danych FT wskazaty, ze optymalna HRF polepszyta dopasowanie
przebiegu krzywej MRR z okreslonego obszaru aktywacji. Zastosowanie uzyskanych w ten
sposob nowych parametréw modeli HRF w analizie statystycznej danych fMRI umozliwito
zwiekszenie maksymalnych warto$ci zmiennej T oraz objetosci odpowiadajacych im obszarow
aktywacji — byly one zlokalizowane w obszarze kory ruchowej. Jednoczes$nie, ta sama analiza
wykazata mniejsza liczbe wykrytych obszaréw aktywacji, przy zachowaniu tych

zlokalizowanych w regionie moézgu zwigzanym z wykonywanym zadaniem. Wyniki
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przeprowadzonej analizy wskazuja zatem na poprawe dopasowania predykcji do zadanych
krzywych oraz otrzymanie wynikow analizy statystycznej odpowiadajacych oczekiwaniom
zwigzanym z schematem badawczym.

Rozwijajac interpretacje wynikow wplywu optymalnych HRF na czulo$¢ analizy
statystycznej, przedstawionej w rozdziale 8, odnotowano nastgpujace obserwacje:

1) Zastosowanie optymalnego kanonicznego modelu HRF w analizie danych EEG-fMRI
zwigkszylo liczbe obszarow aktywacji u 67 % pacjentdéw przebadanych pacjentow, liczbe
pacjentow z obszarami aktywacji z 86 % do 92 % grupy, zwigkszyta $rednig liczbe obszarow
aktywacji o 38 %, srednig objetos¢ obszardw o maksymalnej warto$ci zmiennej T o 220 % oraz
srednig maksymalng warto$¢ zmiennej T 0 9 %.

2) Zastosowanie optymalnego modelu Balloon HRF w analizie danych EEG-fMRI zwigkszyto
liczbg obszarow aktywacji u 78 % pacjentow przebadanych pacjentdw, liczbe pacjentéw
z obszarami aktywacji z 72 % do 86 % grupy, zwigkszyto $rednig liczbe obszarow aktywacji
0 276 %, $rednig objetos¢ obszarow o maksymalnej wartosci zmiennej T o 559 % oraz $rednig
maksymalng warto$¢ zmiennej T o 23 %.

3) Zastosowanie optymalnego modelu Gamma HRF w analizie danych EEG-fMRI zwigkszyto
liczbe obszarow aktywacji u 78 % pacjentow przebadanych pacjentow, liczbe pacjentow
z obszarami aktywacji z 75 % do 92 % grupy, zwigkszylo $rednig liczbe obszaréw aktywacji
0 165 %, $rednig obj¢tos¢ obszardw o maksymalnej warto$ci zmiennej T o 614 % oraz $rednig
maksymalng warto$¢ zmiennej T o 14 %.

4) Zastosowanie optymalnego modelu Glover HRF w analizie danych EEG-fMRI zwigkszyto
liczbe obszarow aktywacji u 78 % pacjentow przebadanych pacjentdéw, liczbg pacjentow
z obszarami aktywacji z 69 % do 92 % grupy, zwigkszyto $rednig liczbg obszaréw aktywacji
0 95 %, $rednig objetos¢ obszaréw o maksymalnej warto$ci zmiennej T o 1310 % oraz $rednig
maksymalng warto§¢ zmiennej T o 18 %.

Nalezy odnotowaé, ze wspomniane zwigkszenie liczby pacjentow z wykrytymi
obszarami aktywacji mialo miejsce w obu grupach padaczki (uogolniona i ogniskowa)
w podobnym udziale procentowym. Powyzsze obserwacje wskazuja, ze zastosowanie
optymalnych modeli odpowiedzi hemodynamicznej znaczaco poprawia czulo$¢ analizy
statystycznej danych EEG-fMRI pacjentow z padaczkg. Potwierdza to skuteczno$¢
zaproponowanej metody co moze w przynies¢ korzysci w diagnostyce.

Zastosowanie modelu Balloon, ktory opisany jest za pomocg zmiennych
fizjologicznych, moze umozliwi¢ lepsze zrozumienie zjawisk, ktére zwigzane sa ze

zdarzeniami IED. Jego wykorzystanie, w ramach analizy SPM jest gléwnym, nowatorskim
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elementem pracy. Wykazano, ze ksztalty optymalnej oraz domyslnej odpowiedzi modelu
Balloon r6znig si¢ przede wszystkim: 1) czasem opdznienia CBF (6tf) z 5 s na 3,73 s (25 %)
oraz 2) stosunkiem przeptyw/metabolizm (n) z 2,5 na 1,73 (31 %).

Roéwniez porownujac pozostate modele — kanoniczny, Gamma oraz Glover w wersjach
domyslnych i optymalnych zauwazy¢ mozna réznice w ich ksztaltach wynikajace ze zmiany
warto$ci parametrow HRF. Wykazano nastepujace roznice parametrow dla modelu
kanonicznego: 1) opdznienie odpowiedzi (8t,) z 6 s na 5,08 s (15 %), 2) rozproszenie
odpowiedzi (4r) z 1 na 1,16 (16 %), 3) rozproszenie postymulacyjnego spadku (4u) z 1 na 0,59
(41 %) oraz 4) stosunek odpowiedz/spadek (r/u) z 6 na 3,56 (41 %). Dla modelu Gamma
wykazano roéznice w wartosciach parametrow: 1) b 8,6 s na 4,65 s (46 %) oraz 2) ¢ z 0,547 na
0,64 (19 %). Z kolei dla modelu Glover zaobserwowano przede wszystkim zmiang parametru
a; Z 6 s na 3,43 s (43 %). We wszystkich analizowanych modelach, szczeg6lnie widocznym
zjawiskiem jest przesunigcie si¢ lokalizacji maksimum odpowiedzi hemodynamicznej
(opdznienie odpowiedzi), co sugerowacé moze, ze hemodynamika zwigzana ze zdarzeniami IED
Z znaczacy sposob rézni si¢ od typowych odpowiedzi hemodynamicznych ludzkiego moézgu.
Jest to rowniez zgodne z poprzednimi doniesieniami literaturowymi — w 2010 roku do
podobnych wnioskow doszli Masterton i .in [87] — zauwazyli oni mniejszg warto$¢ opOznienia
odpowiedzi w poréwnaniu modelu charakteryzujacego padaczk¢ BECTS do modelu
kanonicznego. Masterton zaobserwowat takze wyrazniejszy postymulacyjny spadek amplitudy.
Podobne zjawisko mozna zauwazy¢ w niniejszej pracy poroéwnujac optymalne
i domys$lne wersje modeli kanonicznego oraz Glover. Zastosowanie grupowego modelu
rowniez w przypadku badania Mastertona skutkowato zwigkszeniem czuto$ci analizy
statystycznej — udato im si¢ bowiem zwigkszy¢ liczbe pacjentow z obszarami aktywacji z 44 %
(model kanoniczny) do 89 % (model grupowy). Istotno$¢ parametru opdéznienia odpowiedzi
w odpowiedzi hemodynamicznej na zdarzenia IED czy tez jego wptyw na wyniki analizy
statystycznej zauwazyli m.in. rbwniez Bagshaw [76], Jacobs [85], Sharma [90], Loushy [91]
oraz Lee [93]. Jacobs stosujagc modele HRF o zmiennym potozeniu maksimum odpowiedzi
w analizie danych EEG-fMRI dzieci z padaczka [94] uzyskal poprawe czulosci analizy
statystycznej poprzez wykrycie obszaréw aktywacji u 92 % pacjentow (gdzie standardowa
analiza SPM umozliwita wykrycie obszarow dla 89 %).

Gléwnym ograniczeniem niniejszej pracy jest duze zrdéznicowanie liczebnos$ci
poszczegolnych  grup padaczkowych. Uniemozliwito to uzyskanie modeli HRF

charakterystycznych dla wybranych grup. Odpowiedniag walidacj¢ otrzymanych wynikoéw
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nalezatoby réwniez uzupehi¢ poprzez analiz¢ danych EEG. Dzigki temu mozliwe byloby

poréwnanie obszaréw aktywacji wynikajacych z analizy fMRI ze zrodtami dipolowymi.

1)

2)

3)

4)

Podsumowujac, mozna wyciagnaé nastgpujace wnioski:

Aplikacja HOT umozliwia analize danych fMRI i EEG-fMRI oraz optymalizacje
modeli odpowiedzi hemodynamicznej, co zostalo wykazane na danych fMRI
z badania FT oraz na danych EEG-fMRI grupy 36 pacjentow
z padaczka.

Zastosowanie optymalnych modeli odpowiedzi hemodynamicznej w analizie danych
EEG-fMRI zwigksza jej czulos¢ poprzez wzrost liczby wykrytych obszarow aktywacji,
ich obje¢tosci, a takze wartosci zmiennej T wynikajacych z przeprowadzonych testow

statystycznych.
Detekcja nowych obszaréw aktywacji zwigzanych ze zdarzeniami IED moze przynies$é
korzysci diagnostyczne W postaci potwierdzenia wynikéow z innych modalnosci (np.

PET) przedstawiajacych niepewne ogniska padaczkorodne.

Odpowiedz hemodynamiczna charakteryzujaca wyladowania miedzynapadowe

rozni si¢ od kanonicznego modelu HRF, co udowadnia postawiong we wstepie teze.
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Zalaczniki

Zalacznik A. Mapy SPM pochodzace z analizy danych EEG-fMRI

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. Al. Wyniki SPM pacjenta 1 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrédlo: opracowanie wlasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A2. Wyniki SPM pacjenta 2 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, skala barw

odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Korekcja FWE p<0,05, zrodto: opracowanie wiasne.
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Model kanoniczny

Model Gamma

Model Balloon

Model Glover

Rys. A3. Wyniki SPM pacjenta 3 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, skala barw

odzwierciedla warto$ci zmiennej T, korekcja FWE p<0,05, Zrodto: opracowanie wlasne.

Model kanoniczny

Model Gamma

Rys. A4. Wyniki SPM pacjenta 4 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrédlo: opracowanie wlasne.
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Model kanoniczny

Model Gamma

Model Glover

Rys. A5. Wyniki SPM pacjenta 5 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrédlo: opracowanie wlasne.

Model kanoniczny

Model Gamma

Rys. A6. Wyniki SPM pacjenta 6 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE

p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wtasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A7. Wyniki SPM pacjenta 7 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrédlo: opracowanie wlasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A8. Wyniki SPM pacjenta 8 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrédlo: opracowanie wlasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A9. Wyniki SPM pacjenta 9 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, Zrédlo: opracowanie wlasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A10. Wyniki SPM pacjenta 10 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.

115



Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A1l. Wyniki SPM pacjenta 11 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A12. Wyniki SPM pacjenta 12 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.

116



Model kanoniczny

Model Gamma

Model Balloon

Rys. A13. Wyniki SPM pacjenta 13 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.

Model kanoniczny

Model Gamma

Rys. Al14. Wyniki SPM pacjenta 14 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A15. Wyniki SPM pacjenta 15 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wiasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A16. Wyniki SPM pacjenta 16 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.
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Model kanoniczny

Model Gamma

Rys. A17. Wyniki SPM pacjenta 17 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.

Model kanoniczny

Model Gamma

Model Glover

Rys. A18. Wyniki SPM pacjenta 18 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A19. Wyniki SPM pacjenta 19 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wiasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A20. Wyniki SPM pacjenta 20 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A21. Wyniki SPM pacjenta 21 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A22. Wyniki SPM pacjenta 22 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A23. Wyniki SPM pacjenta 23 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A24. Wyniki SPM pacjenta 24 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wiasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A25. Wyniki SPM pacjenta 25 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.

Model kanoniczny Model Gamma

B

Rys. A26. Wyniki SPM pacjenta 26 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A27. Wyniki SPM pacjenta 27 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A28. Wyniki SPM pacjenta 28 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wiasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A29. Wyniki SPM pacjenta 29 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A30. Wyniki SPM pacjenta 30 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.
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Model kanoniczny

Model Gamma

Model Glover

Rys. A31. Wyniki SPM pacjenta 31 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.

Model kanoniczny

Model Gamma

Rys. A32. Wyniki SPM pacjenta 32 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.
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Model kanoniczny

Model Gamma

Rys. A33. Wyniki SPM pacjenta 33 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wiasne.

Model kanoniczny

Model Gamma

Model Balloon

Rys. A34. Wyniki SPM pacjenta 34 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartosci zmiennej T, zrodto: opracowanie wiasne.
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Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A35. Wyniki SPM pacjenta 35 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.

Model kanoniczny Model Gamma

Rys. A36. Wyniki SPM pacjenta 36 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla warto$ci zmiennej T, Zrodto: opracowanie wihasne.
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Zalacznik B. Wskazniki czulo$ci analizy statystycznej wynikajace z analizy danych
EEG-fMRI

Tabela B1. Poro6wnanie wynikéw analizy SPM danych EEG-fMRI z wykorzystaniem domy$lnej oraz optymalnej
wersji kanonicznego modelu HRF.

Kanoniczny HRF Optymalny kanoniczny HRF
Pacjent Liczba Objetosé Maks. | Wspélrzedne Liczba Objetosé Maks. | Wspélrzedne

obszarow obszaru T maks. T obszarow obszaru T maks. T

aktywacji | aktywacji (x,¥,2) aktywacji | aktywacji (x,y,2)
1 19 2139 10,47 [42,6,60] 26 4772 12,3 [42,14,30]
2 5 293 6,95 [34,-36,64] 5 708 8,48 [34,-38,64]
3 3 4 5,48 [-68,18,-4] 3 5 5,17 [-68,-26,28]
4 6 148 6,48 [-2,36,8] 30 160 6,75 [-2,36,8]
5 1 5 541 [-64,-42,6] 3 35 6,3 [68,-12,30]
6 6 834 9,99 [22,2,76] 2 1025 10,1 [22,2,76]
7 - - - - - - -
8 4 538 7,9 [-60,-10,50] 12 946 9,22 [-60,-10,50]
9 5 341 11,06 [-62,-2,36] 4 430 11,9 [-62,0,36]
10 - - - - - - - -
11 4 135 7,25 [-26,-16,78] 8 233 8,48 [-26,-16,78]
12 72 1367 8,37 [12,-48,80] 91 7951 10,54 [-20,-34,82]
13 2 28 5,78 [-32,4,16] 15 61 7,14 [-32,4,16]
14 2 6 5,43 [-4,-90,-20] 3 21 5,65 [56,-8,24]
15 41 1171 11,11 [18,-26,82] 69 10243 14 [22,-28,80]
16 18 143 6,33 [4,-82,-20] 26 83 6,4 [2,-54,0]
17 - - - - 1 16 5,83 [-22,-6,-28]
18 4 19 5,52 [0,-72,-12] 12 60 5,76 [64,4,4]
19 - - - - 4 100 7,24 [64,-2,16]
20 - - - - 2 7 5,6 [10,-86,38]
21 10 78 8,39 [-12,-44,80] 13 126 7,78 [-18,-44,78]
22 1 7 5,14 [34,-26,72] 2 4 5,18 [34,-18,72]
23 4 19 5,78 [-20,-66,2] 3 35 6,04 [-22,-64,4]
24 - - - - - - - -
25 25 286 7,91 [0,-44,76] 56 1587 9,1 [2,-44,76]
26 18 121 10,98 [-56,-4,28] 25 522 15,42 [-56,-4,28]
27 : ; R - 6 62 6,71 [54,-4,24]
28 12 31 6,49 [-60,6,10] 7 238 6,37 [44,-10,42]
29 6 56 6,2 [54,-8,56] 14 95 6,86 [54,-8,56]
30 18 49 7,46 [-54,-22,58] 16 342 9,89 [-54,-22,58]
31 9 9 5,31 [-28,-4,74] 10 50 5,61 [-42,22,-4]
32 5 57 6,48 [28,-36,74] 2 40 6,28 [28,-36,74]
33 2 35 6,26 [58,-32,38] 5 48 6,47 [58,-32,38]
34 2 3 5,2 [22,-84,42] 1 1 5,03 [24,-84,42]
35 30 310 7.6 [54,4,4] 57 673 8,36 [54,4,4]
36 20 216 7,14 [-14,26,6] 23 85 8,04 [4,24,74]
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Tabela B2. Poréwnanie wynikéw analizy SPM danych EEG-fMRI z wykorzystaniem domyslnej oraz optymalnej
wersji modelu Balloon HRF.

HRF Balloon Optymalny HRF Balloon
Pacjent Liczba Objetos¢ | Maks.T | Wspoélrzedne Liczba Objetosé Maks. | Wspolrzedn
obszaréow | obszaru maks. T obszarow obszaru T e maks. T
akty_vvacj aktywacji x,y,2) aktyyvacj aktywacji x,y,2)

1 ; 118 7,74 [50,10,50] 2I2 3167 11,2 [42,16,30]
2 1 1 5,06 [70,8,22] 5 628 8,1 [34,-36,64]
3 4 164 6,43 [-58,30,-24] 7 8 5,65 [-68,18,-2]
4 - - - 10 132 6,58 [-2,36,8]
5 - - - - 2 15 5,55 [-64,-42,6]
6 9 257 8,33 [64,-12,48] 3 921 10,1 [22,2,76]
7 - - - - - - - -
8 - - - - 11 808 8,86 [-60,-10,50]
9 12 4 7,39 [62,38,-6] 6 381 11,64 [-62,-2,36]
10 - - - - - - - -
11 1 2 4,76 [-24,-28,80] 5 140 7,32 [-26,-16,78]
12 - - - - 87 2262 8,84 [-16,-30,84]
13 1 13 5,55 [-36,8,18] 7 69 6,99 [-32,4,18]
14 6 134 6,63 [-26,46,-6] 4 23 5,74 [56,-8,24]
15 7 6 6,08 [36,28,-22] 60 1751 12,14 | [18,-26,82]
16 1 5 5,17 [-26,42,-10] 35 275 6,6 [4,-82,-22]
17 - - - - 1 9 5,52 [-22,-6,-26]
18 - - - - 2 1 4,99 [-40,-12,20]
19 - - - - 1 4 5,26 [64,-2,16]
20 - - - - 2 4,99 [10,-86,38]
21 2 12 5,9 [-8,-44,80] 8 170 7,66 [-14,-44,80]
22 - - - - - - - -
23 - - - - 4 46 6,12 [-20,-66,2]
24 - - - - - - - -
25 4 1 541 [-6,-36,84] 53 535 8,06 [0,-44,76]
26 2 7 5,38 [-16,20,6] 30 207 12,64 [-56,-4,28]
27 - - - - 5 18 5,57 [20,-8,-32]
28 1 2 5,05 [48,28,-34] 7 22 6,09 [-58,8,10]
29 1 1 4,94 [12,12,78] 13 77 6,73 [54,-8,56]
30 12 60 6,84 [-52,42,-14] 14 245 9,18 [-54,-22,58]
31 - - - - 12 41 5,6 [-42,22,-4]
32 1 10 5,43 [-6,58,42] 4 42 6,39 [28,-36,74]
33 - - - - 50 6,44 [58,-32,38]
34 1 17 6,12 [22,-84,44] 1 13 5,65 [22,-84,42]
35 3 9 5,75 [22,-14,78] 41 338 7,82 [54,4,4]
36 7 361 6,64 [-52,-16,56] 31 76 7,86 [4,24,74]
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Tabela B3. Porownanie wynikéw analizy SPM danych EEG-fMRI z wykorzystaniem domy$lnej oraz optymalnej
wersji modelu Gamma HRF.

Gamma HRF Optymalny Gamma HRF
Pacjent Liczba Objetos¢ | Maks. | Wspolrzedne Liczba Objetosé Maks. Wspélrzedn
obszarow obszaru T maks. T obszarow obszaru T e maks. T
aktywacji akty_wacj x,y,2) aktywacji | aktywacji x,y,2)

1 21 2(IJ9 9,26 [44,6,60] 39 4447 12,07 [-34,-2,68]
2 2 18 5,45 [24,-40,72] 3 353 7 [34,-36,64]
3 3 84 5,95 [-58,30,-24] 4 4 5,6 [-68,18,-4]
4 3 24 5,78 [4,46,0] 5 37 55 [-18,4,-10]
5 6 5 5,34 [6,12,12] 3 2 5,18 [-64,-42,6]
6 4 211 8,93 [22,2,76] 1 859 9,47 [22,2,76]
7 - - - - - - - -
8 5 130 6,25 [-62,-10,48] 6 605 7,88 [-60,-10,50]
9 5 213 8,99 [-62,-2,36] 318 10,11 [-62,-2,36]
10 - - - - - - - -
11 2 54 6,05 [-26,-16,80] 3 73 6,11 [-26,-16,78]
12 11 19 5,95 [60,10,-8] 103 2654 8,32 [-20,-34,82]
13 - - - - 6 36 5,84 [-52,-8,28]
14 2 2 5,26 [-4,-90,-20] 5 18 5,55 [-2,-88,-20]
15 20 31 7,21 [-56,-48,54] 43 1074 10,55 [18,-26,82]
16 2 7 5,14 [4,-82,-20] 25 53 6,34 | [-36,-74,-28]
17 - - - - 1 6 5,56 [-22,-6,-26]
18 3 39 6,35 [36,8,-18] 14 14 6,04 [-40,-12,20]
19 - - - - 1 26 6,03 [64,-2,16]
20 1 4 4,99 [4,-82,-26] 1 1 4,86 [-10,-72,-20]
21 4 55 8,37 [-10,-44,80] 17 127 7,6 [-18,-44,78]
22 - - - - 1 2 5,01 [34,-18,72]
23 1 1 5,22 [22,-58,2] 4 41 6,24 [-20,-66,2]
24 - - - - 2 11 5,63 [-58,2,6]
25 7 108 6,16 [-2,-38,80] 39 252 7,18 [14,-40,82]
26 1 1 5,14 [-56,-4,28] 43 514 15,54 [-56,-4,28]
27 - - - - 5 32 5,91 [54,-4,24]
28 2 7 5,46 [60,-12,12] 8 16 5,79 [-62,-6,16]
29 3 13 5,55 [56,-6,54] 2 4 5,15 [56,-8,54]
30 8 18 6,56 [-54,-22,58] 18 305 9,22 [-54,-24,58]
31 1 3 5 [32,28,2] 3 7 5,16 [-32,28,6]
32 1 5 5,81 [26,-38,74] 2 10 59 [28,-36,74]
33 1 6 5,26 [56,-30,38] 7 75 7,05 [58,-32,38]
34 - - - - - - -
35 9 66 6,17 [20,-16,78] 28 155 7,21 [-44,-32,16]
36 18 69 6,61 [-14,26,6] 30 87 75 [4,24,74]
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Tabela B4. Porownanie wynikéw analizy SPM danych EEG-fMRI z wykorzystaniem domyslnej oraz optymalnej
wersji modelu Glover HRF.

Glover HRF Optymalny Glover HRF
Pacjent Liczba Objetosé Maks. | Wspolrzedne Liczba Objetosé Maks. | Wspétrzedne

obszaréw obszaru T maks. T obszarow obszaru T maks. T

aktywacji | aktywacji (x,Y,2) aktywacji | aktywacji (x,y,2)
1 19 268 8,32 [6,-14.,6] 33 6718 129 | [56,16,2]
2 3 16 534 | [24,-4072] 11 461 753 | [34,-36,64]
3 ; - ; . 1 14 522 | [58,-2838]
4 25 60 6,15 [4,46,0] 29 1263 722 | [50,842]
5 16 64 635 | [8,-28.44] 7 27 6,28 | [66,-8,30]
6 8 205 8,9 [22,2,76] 1 1000 878 | [28-4,74]
7
8 5 318 685 | [62-10,48] 15 666 873 | [54,-2.44]
9 3 209 9,1 [-62,0,36] 361 1069 | [-62,2,36]
10 5 11 529 | [58.14,-4] 3 3 522 | [-4,-36,56]
1 5 169 797 | [26-16,80] 23 344 8,67 | [26,-16,76]
12 28 52 7,46 [60,10,-8] 62 20732 | 10,88 | [64,-26,50]
13 1 1 493 | [60,10,2] 188 6,66 | [52,8,28]
14 1 1 497 | [4,-90,-20] 6 36 574 | [6,-96,-14]
15 19 61 772 | [56,-4854] 40 2030 1237 | [22,28,80]
16 1 1 499 | [-10,-16,-40] 21 117 5,96 [2,-74,-6]
17 ) ; - - 2 2 5,06 [-56,-8,30]
18 6 46 595 | [0,-76,-16] 47 144 765 | [26,-20,78]
19 : - - - 3 81 6,95 | [64,-2,16]
20 ] ] ] ] ] ] ] ]
21 4 60 861 | [-4,-4478] 20 1317 774 | [18,-4478]
22 ; ; - - 1 4 514 [34,-18,72]
23 : - : ; 2 38 59 | [-20,-662]
24 : - - : 2 51 6,63 [-58,2,6]
25 16 269 721 | [-2,-38,80] 61 2783 957 | [6,-44,78]
26 2 7 577 | [10,10,24] 40 635 16,68 | [-56,-4.28]
27 : - - : 4 71 6,65 | [54,4.24]
28 9 26 6,18 | [60,-12,12] 13 483 745 | [46,1042]
29 4 20 59 | [54-858] 3 46 573 | [54,854]
30 6 15 648 | [54-2258] 17 314 954 | [54,22,58]
81 3 7 5,31 [32,28,2] 7 42 548 | [44,1230]
32 1 4 553 | [26,-38,74] 3 32 6,08 | [28,-3674]
33 : . : : 5 40 633 | [58,-32,38]
34 ] ] - ] ] - ] ]
3% 11 153 6,68 [54,6,4] 48 518 801 | [-44-3414]
36 15 190 712 | [16286] 19 993 827 | [18,84,-22]
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Wykaz uzytych skrotow
BF-FDG - fludeoksyglukoza,

BOLD -z ang. blood-oxygenation level dependent signal - sygnat rejestrowany technika fMRI - zalezny

od stezenia deoksyhemoglobiny we krwi,
CBF —z ang. cerebral blood flow — przeptyw krwi w mozgu,

CBV -z ang. Cerebral Blood Volume — obj¢tos¢ naczyniowa krwi w mozgu.
CMRO:; -z ang. cerebral metabolic rate of oxygen — miara metabolizmu tlenowego w mozgu,
dHb — deoksyhemoglobina (odtlenowana hemoglobina),

DICOM - z ang. Digital Imaging and Communications in Medicine — standard zapisu danych

medycznych opracowany przez ACR i NEMA,

DSD - dynamiczna struktura danych (w tym przypadku — danych fMRI),

EEG - elektroencefalografia, nieinwazyjna technika §ledzenia czynnosci elektrycznej mozgu,
EPI - z ang. echo planar imaging - szybka sekwencja w obrazowaniu MR,

ERP — z ang. event-related potentials — potencjaty wywotane,

ESL - =z ang. electroencephalographic source localization - lokalizacja  zrodet

elektroencefalograficznych,
FDG-PET — pozytonowa tomografia emisyjna z wykorzystaniem radioizotopu 18F-FDG,

FDR - z ang. false discovery rate - poprawka testu statystycznego uwzgledniajgca proporcje bledow 1

rodzaju,

fMRI - z ang. functional magnetic resonance imaging - czynno$ciowy rezonans magnetyczny,

nieinwazyjna technika $ledzenia zmian hemodynamicznych mézgu,

FOV -z ang. field of view — obszar mozgu objety obrazowaniem (w tym przypadku fMRI),
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FT — z ang. finger tapping — standardowy test wykorzystywany w badaniach fMRI, polegajacy na
naprzemiennym dotykaniu palcéw dloni, co umozliwia obserwacje aktywacji konkretnych obszaréw

moézgu odpowiedzialnych za kontrolg ruchowg i koordynacje,

FWE — z ang. family wise error — poprawka testu statystycznego uwzgledniajgca prawdopodobienistwo

popetnienia btedu,

FWHM - z ang. full width at half maximum — szerokos¢ potowkowa (w tym kontekscie - odpowiedzi

hemodynamicznej),

GLM - z ang. general linear model - ogélny model liniowy, uzywany w analizie statystycznej danych
fMRI,

HOT - z ang. HRF optimization toolbox — aplikacja do analizy i modelowania odpowiedzi

hemodynamicznej sygnatu BOLD,

HRF - z ang. hemodynamic response function - odpowiedZz hemodynamiczna, model wykorzystywany

w 0g6lnym modelu liniowym,

IED - z ang. interictal epileptic discharges - padaczkowe wytadowania miedzynapadowe,

LFP —z ang. local field potential - lokalne potencjaty polowe,

LTI -z ang. linear time-invariant system,

MNI -z ang. Montreal Neurological Institute — standard koorydynatow przestrzennych umozliwiajacy

poréwnania grupowe w analizach danych MR,

MR - z ang. magnetic resonance - rezonans magnetyczny,

MRR - z ang. mean regional response - srednia odpowiedz sygnatu BOLD ze zdefiniowanego obszaru,

NC — z ang. number of colums — liczba kolumn w pojedycznej warstwie obrazu fMRI,

NIFTI - z ang. Neuroimaging Informatics Technology Initiative — format zapisu czynnosciowych
plikow fMRI,
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NR — z ang. number of rows — liczba wierszy w pojedycznej warstwie obrazu fMRI,

PET - z ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna,

g — stezenie deoksyhemoglobiny we krwi w mozgu,

ROI -z ang. region of interest - obszar zainteresowania - wybrana cze$¢ mozgu poddana analizie badz

przetwarzaniu sygnatu,

rs-fMRI - z ang. resting-state functional magnetic resonance imaging - rodzaj badania fMRI, gdzie

pacjent pozostaje w spoczynku nie wykonujac zadnych konkretnych zadan,

SPECT - z ang. single-photon emission computed tomography — tomografia emisyjna pojedynczych

fotonow,

SPM - z ang. statistical parametric mapping - statystyczne obrazowanie parametryczne — metoda

analizy statystycznej danych fMRI a takze nazwa pakietu oprogramowania do analizy,

T1w - z ang. T1 weighted - obrazowanie T1-wazone, rodzaj akwizycji strukturalnych danych MR,

T2* - zang. T2* weighted - obrazowanie T2*-zalezne, rodzaj akwizycji czynnosciowych danych MR,

TR - z ang. repetition time- czas repetycji, ktory okresla czgsto$¢ rejestrowania obrazow (w technice

fMRI) lub kolejnych warstw obrazu,
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