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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Nikodema Hryniewicza zatytutowane;j:
»Studium hemodynamicznych modeli sygnatu BOLD indukowanego padaczkowymi wytadowaniami

miedzynapadowymi”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Nikodema Hryniewicza poswiecona jest
zagadnieniom zwigzanym z analiza modeli sygnalu BOLD w czynnosciowym obrazowaniu
magnetyczno-rezonansowym (fMRI), skorelowanym z analiza elektroencefalograficzng (EEG) u 0séb
z sklonnosciami do napaddéw padaczkowych. Praca zostala zrealizowana w Pracowni CNS LAB
Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im. Macieja Natecza PAN, pod kierunkiem, dr
hab. inz. Piotra Bogorodzkiego, prof. instytutu. W swojej pracy autor skupit si¢ na studiowaniu
zmiennosci odpowiedzi hemodynamicznej, w sytuacji gdy zmiany sygnatu BOLD stymulowane sg

padaczkowymi wytadowaniami miedzynapadowymi (IED).

Zagadnienie okreslenia umiejscowienia ognisk padaczkorodnych u pacjentdéw jest bardzo istotne, zas
wykorzystanie w tym celu skorelowanej analizy opartej na jednoczesnym pomiarze czynnosci
elektrycznej mézgu (EEG) i aktywnosci hemodynamicznej (fMRI) pozwala na doktadniejsza,
komplementarng diagnostyke, niz ma to miejsce przy wykorzystaniu tylko jednej z tych metod.
Podjecie przez Autora rozprawy wysitku usprawnienia analizy sygnatéw, uzyskanych z takich
skorelowanych badan, majace na celu lepsze zrozumienie wlasnosci stosowanych modeli odpowiedzi
hemodynamicznej, a w konsekwencji poprawe czutosci badan EEG-fMRI, nalezy uznaé za godne

pochwaty, za$ przedstawione w rozprawie wyniki tej pracy, nalezy ocenié¢ wysoko.

Praca ma charakter eksperymentalno-analityczny. Zasadniczy jej tekst sklada sie z dwu czesci:
pierwszej teoretycznej (rozdziaty 1-5), zawierajacej tez przeglad literaturowy oraz drugiej poswigcone;j
wynikom pracy wiasnej (rozdzialy 6-9). Ponadto zawiera zgrabnie zredagowane streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, bibliografi¢ obejmujaca 109 pozycji, dwa zataczniki z wynikami obrazowania
fMRI oraz analizy statystycznej dla wszystkich 36 pacjentow w kazdym z czterech modeli, bardzo

uzyteczny wykaz skrétéw, spis rysunkéw oraz spis tabel.

We wstepie do czesci teoretycznej Autor wyjasnia celowo$¢ wyboru zastosowanej metody
pomiarowej tj. EEG-fMRI réznymi rozdzielczosciami czasowymi oraz przestrzennymi tych dwu

komplementarnych metod neuroobrazowania. Metoda EEG pozwala na detekcje krotkotrwatych
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wyladowan miedzynapadowych, ktérych efekty, objawiajace si¢ aktywowaniem okreslonych
obszaréw moézgu, sa wyznaczane z dobra rozdzielczoscia przestrzenna przy pomocy fMRI. W tym
rozdziale Autor podkresla wage zastosowania wiasciwego modelu odpowiedzi hemodynamicznej na
jednostkowe pobudzenie oraz formuluje tezg pracy wskazujaca ze sygnal BOLD indukowany
wytadowaniami migedzynapadowymi ma charakterystyke rézna od powszechnie uzywanego w analizie
danych fMRI modelu kanonicznego. Wskazuje rowniez na trzy cele pracy ktérymi byly: przeglad
dostepnych modeli odpowiedzi hemodynamiczej i optymalizacja ich parametréw, zwigkszenie
czulosci analizy statystycznej danych fMRI oraz zaprojektowanie aplikacji do przetwarzania i analizy
danych fMRI w wybranym obszarze zainteresowania. W drugim rozdziale Autor podaje podstawowe
cechy definiujace padaczke, szczegdlna uwage zwracajac na zaburzenia elektrycznej czynnosci moézgu
wystepujace pomiedzy napadami padaczkowymi. Krétko charakteryzuje tez metody detekcji ognisk
padaczkorodnych inne niz wykorzystane przez niego w pracy doktorskiej EEG-fMRI, to jest PET,
SPECT oraz EEG, przedstawiajac zasady ich dzialania i najwazniejsze cechy. W rozdziale trzecim
opisuje wykorzystywana przez siebie metode, szczegétowo charakteryzujac zaréwno fMRI uzywana
do nieinwazyjnego monitorowania zmian hemodynamicznych, jak i EEG umozliwiajaca
monitorowanie czynnosci elektrycznej moézgu. W ostatniej czeéci tego rozdziatu (podrozdziat 3.3)
opisuje zastosowanie bi-modalnej techniki nieinwazyjnego sledzenia aktywnosci mézgu EEG-fMRI,
taczacej w sobie uzupelniajace sie mozliwosci tych dwu modalnosci. W pozdrozdziale tym
przeprowadza szeroka dyskusje mozliwosci jak i aspektow technicznych tej metody, w oparciu o
szereg pozycji literaturowych. W obszernym rozdziale czwartym przedstawia matematyczny opis
zagadnien przetwarzania i analizy danych czynnosciowych fMRI oraz EEG. W przypadku fMRI
rozpoczyna od wstepnego przygotowania danych obejmujacego korekty ruchu i korejestracje,
segmentacje, normalizacje i wygladzanie, a w nastgpnej kolejnosci dyskutuje zagadnienie ogdlnego
modelowania liniowego w predykcji sygnalu BOLD. Omawia tez szczegbélowo charakterystyczne
cechy odpowiedzi hemodynamicznej sygnalu BOLD oraz przedstawia wplyw ksztattu funkcji
stymulujacej (blokowej lub zdarzeniowej) na ta odpowiedz. W pozdrozdziale 4.4 opisuje
przetwarzanie danych EEG w kontekscie badania EEG-fMRI, w tym redukcje artefaktow
gradientowych generowanych podczas obrazowania MRI, filtracje sygnatu EEG, oraz wyznaczenia
czasu wystapienia wyladowan miedzynapadowych. W najbardziej obszernym rozdziale 5 Autor,
korzystajac z obszernej kwerendy literaturowej, dyskutuje zagadnienie modelowania i optymalizacji
odpowiedzi hemodynamicznej, a nastgpnie charakteryzujac analityczne formy oraz parametryzacje
czterech modeli, wykorzystanych w pracy doktorskiej. Sa to: model kanoniczny, najczgscie]
wykorzystywany do analizy danych fMRI, model Gamma oraz Glover, a takze model Balloon. O ile
pierwsze trzy modele zawieraja czysto matematyczny (fenomenologiczny) opis odpowiedzi

hemodynamicznej, model Balloon bazuje na charakterystyce wystepujacych podczas niej zjawisk
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fizjologicznych (jak stezenie deoksyhemoglobiny oraz objetos¢ naczyniowa), opisanych przy uzyciu

réwnan rézniczkowych.

Oceniajac te czes¢ rozprawy doktorskiej nalezy stwierdzi¢ ze Autor wykazat si¢ w niej bardzo dobra
znajomoscia podstaw wykorzystywanej metody badawczej, zaréwno jesli chodzi o aspekty zwiazane z
metodologia pomiarowa, ale przede wszystkim z analiza sygnatu BOLD. Na podstawie licznych
pozycji literaturowych, przeprowadzit szeroka dyskusje dotychczasowego stanu wiedzy, a takze
zaproponowal istotne rozwinigcie zagadnienia analizy modelowania hemodynamicznego, przez
uwzglednienie i poréwnanie w swoich badaniach wynikéw dla czterech réznych modeli. Zwlaszcza
nalezy tu podkreslic, jako istotne osiagnigcie, wykorzystanie modelu Balloon, wprost

uwzgledniajacego zjawiska fizjologiczne w modelowaniu.

W czesci drugiej rozprawy Autor przedstawia rezultaty wlasnych prac, rozpoczynajac (w rozdziale 6)
od przedstawienia funkcjonalnosci autorskiego oprogramowania stuzacego do analizy wynikow
eksperymentow EEG-fMRI (przebiegu sygnalu BOLD) z okreslonego woksela badz obszaru
zainteresowania. Konieczno$¢ napisania dedykowanego oprogramowania pozwalajacego na wygodna
analize kombinowanych danych EEG i fMRI wynikata z braku dostepnosci oprogramowania
pozwalajacego na analize¢ danych z jednoczesnej rejestracji EEG-fMRI, pozwalajac jednoczesnie na
modelowanie i optymalizacje odpowiedzi hemodynamicznej. Aplikacja HOT przygotowana przez
Autora w oparciu o srodowisko Matlab, wykorzystujaca funkcjonalnos¢ pakietéw SPM oraz
SIMULINK, pozwala na zintegrowanie prowadzonych analiz. Umozliwia ona migdzy innymi
wezytanie danych z obu modalnosci, wyznaczenie map SPM, wyznaczenie przebiegu krzywych
dynamicznych dla wybranego obszaru, wybdér modelu odpowiedzi hemodynamicznej, dobor
parametréw oraz ich optymalizacje¢ dla kazdego modelu, jak réwniez graficzng reprezentacje zaréwno
krzywych dynamicznych jak i kazdego z modeli dla aktualnych parametréw. Dostepne sg tez miary

opisujace jakos¢ dopasowania modelu do danych eksperymentalnych.

W rozdziale siodmym Autor opisuje czes¢ eksperymentalng swojej pracy, rozpoczynajac od zwigzltego
przedstawienia systemu obrazowania MR oraz system rejestracji sygnatu EEG, wskazujac przy tym na
specyficzne wymagania konieczne do prawidlowej, zsynchronizowanej rejestracji sygnatow z obu
modalnosci. W podrozdziale 7.1 Autor przedstawia wyniki walidacji poprawnosci dziatania aplikacji
HOT. W tym celu zarejestrowal wyniki standardowego badania finger tapping fMRI u zdrowego
ochotnika, a nastepnie przeanalizowal je statystycznie, wykorzystujac wszystkie cztery modele

odpowiedzi hemodynamicznej, dla domyslnych jak i zoptymalizowanych wartosci parametrow.
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W podrozdziale 7.1, Autor omawia realizacje wlasciwego eksperymentu EEG-fMRI,
przeprowadzonego dla 36 pacjentéw z padaczka, z wytadowaniami miedzynapadowymi. Opisuje w
nim szczegotowo przygotowanie pacjenta do badan, wykonanie pomiaréw i schemat analizy, bedacy
praktyczng implementacja rozwiazan przedstawionych w czesci teoretycznej pracy. Przedstawia
przyktadowa mape aktywacji uzyskana za pomoca oprogramowania SPM12, oraz omawia szczegdly
przeprowadzonych analiz krzywych dynamicznych, wyekstrahowanych z wybranych obszarow
mozgoéw, wykazujacych aktywacje skorelowana z wyladowaniami miedzynapadowymi. Wyniki

obrazowe (mapy SPM) dla wszystkich pacjentéw zamiescit w zatagczniku A.

W rozdziale 8 Autor omawia wyniki optymalizacji parametréw czterech modeli odpowiedzi
hemodynamicznej dla wynikdw pomiaru testowego finger tapping wolontariusza oraz pomiaru
wilasciwego EEG-fMRI dla kazdego z 36 pacjentow. W efekcie analizy parametréw modeli w
eksperymencie testowym (FT), uzyskal cztery zestawy optymalnych parametrow dla kazdego z
modeli. Stwierdzit przy tym ze optymalizacja doprowadzila do zmniejszenia liczby obszaréw
aktywacji przy jednoczesnym zwigkszeniu ich objetosci oraz zwigkszeniu maksymalnej wartosci

zmiennej T.

W kolejnym podrozdziale omdéwit wyniki optymalizacji modeli odpowiedzi hemodynamicznej,
uzyskane z analizy danych EEG-fMRI dla wszystkich pacjentow. Na podstawie rozkladow
statystycznych zoptymalizowanych wartosci parametréw poszczegélnych modeli, wykazal istotne
réznice ich usrednionych po wszystkich pacjentach wartosci, w pordwnaniu z wartosciami
domys$lnymi. Wykorzystujac wartosci zoptymalizowane, charakterystyczne dla pacjentow
padaczkowych, wykazal ze pozwala to na wykrycie nowych obszaréw aktywacji, w miejscach gdzie
nie byly one obecne z uzyciem ich domysinych wersji. Ponadto, zaobserwowal wzrost objetosci
obszarow aktywacji w stosunku do standardowej wersji. Szczegdlowe statystyki optymalizacji

poszczegdlnych modeli zamiescit w tabelach w zataczniku B.

Podsumowujac, Autor przeanalizowat charakterystyki czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej
na pobudzenie wywolane wyladowaniami migdzynapadowymi, wykorzystujac do tego celu autorskie
oprogramowanie, ktére przetestowal na standardowym eksperymencie FT. Optymalizacja parametrow
modeli polepszyla dopasowania krzywych odpowiedzi hemodynamicznej a takze doprowadzila do
zwiekszenie objetoSci obszarow aktywacji w obszarze kory ruchowej, przy jednoczesnym
zmniejszeniu ich liczby w obszarach nie zwiazanych z tym schematem badawczym. W ten sposob
potwierdzit poprawienie czutosci detekcji obszaréw aktywnych. Z kolei analiza wynikow sesji

pomiarowych EEG-fMRI dla 36 pacjentow padaczkowych, pozwolita mu na optymalizacje
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parametréw kazdego z modeli odpowiedzi hemodynamicznej (sygnalu BOLD) na wytadowania
miedzynapadowe, prowadzac do zwigkszenia czutosci, poprzez wzrost liczby wykrytych obszardéw
aktywacji, ich objetosci a takze poprawienie parametrow statystycznych dopasowanych modeli.
Pozwolilo tez na konkluzj¢ Zze odpowiedz hemodynamiczna charakteryzujaca wyladowania
migdzynapadowe rozni si¢ od modelu kanonicznego. Ponadto, zastosowanie i optymalizacja modelu
Balloon, ktéry opisany jest wprost za pomoca parametréow fizjologicznych, nalezy uznaé za
nowatorski aspekt zrealizowanej pracy. Sa to osiagnigcia bardzo istotne dla zwigkszenia wiedzy na
temat optymalizacji czutosci metody EEG-fMRI, a zatem réwniez bardzo wazne dla potencjalnego jej

wykorzystania do diagnostyki pacjentéw padaczkowych.

Przy mojej wysokiej ocenie merytorycznej zawartosci rozprawy, mam kilka uwag zwigzanych z
interpretacja otrzymanych wynikow. Wynikaja one z pytan jakie nasungly mi si¢ w trakcie
studiowania rozprawy, a na ktére nie znalaztem wyraznej odpowiedzi w jej tresci i chciatbym ja
uzyskaé podczas obrony rozprawy.

1. Czy w Swietle uzyskanych wynikdéw mozna wskaza¢ jeden z modeli odpowiedzi
hemodynamicznej ktory najlepiej nadaje si¢ do opisu aktywacji wywotanych wytadowaniami
miedzynapadowymi, czy tez te modele po optymalizacji sa poréwnywalne?

2. Czy wybdr, do ostatecznej optymalizacji modeli, wartosci $rednich parametrow
przedstawionych na rys. 8.3-8.6, jest w kazdym przypadku (a zwlaszcza dla rozktadow
odbiegajacych od normalnego) uzasadniony? By¢ moze warto§¢ modalna mogtaby by¢
wlasciwsza w takich przypadkach? Na ile rozne (lepsze/gorsze?) wyniki detekcji obszarow
aktywacji otrzymuje si¢ dla parametréw modeli zoptymalizowanych dla indywidualnych
pacjentow?

3. Czy biorac pod uwage wyniki optymalizacji dla poszczegdlnych modeli (tab. 11), a w
szczegblnosci fakt ze najmniejsza wzgledna poprawa detekcji obszaréw aktywnych ma
miejsce dla modelu kanonicznego, mozna powiedzie¢ ze byl on do tej pory najlepiej

dopracowany jesli chodzi o domyslne wartosci parametrow?

Niezaleznie od tych uwag, zawarto$¢ merytoryczng pracy, zarowno w jej czesci teoretycznej jak i
ekperymentalnej oraz analitycznej oceniam bardzo wysoko. Autor, Pan mgr inz. Nikodem Hryniewicz
jasno przedstawit zagadnienie naukowe rozwazane w rozprawie, przeprowadzil obszerng analize
zrodet, zarowno jesli chodzi o podstawy stosowanych metod, jak i dotychczasowych osiagnigé
badawczych w zakresie objetym rozprawa, usprawnit swoj warsztat badawczy poprzez uruchomienie
autorskiej aplikacji do skorelowanej analizy EEG-fMRI, w ktérej zaimplementowal i w praktyce

wykorzystal mozliwos¢ optymalizacji kilku modeli odpowiedzi hemodynamicznej. W szczegdlnosci,
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wykorzystat model Balloon sparametryzowany zmiennymi opisujacymi zjawiska fizjologiczne bedace
zrodtem sygnatu BOLD. Wyniki uzyskane w pracy, dotyczace poprawy czulosci metody, moga
postuzy¢ do usprawnienia diagnostyki pacjentéw z padaczka. Uwagi dotyczace interpretacji wynikow,
ktéra w mojej ocenie mogtaby by¢ nieco poszerzona, nie umniejszaja w zasadniczym stopniu wartosci

merytorycznej pracy.

Dodatkowo, w mojej ocenie, rozprawa zredagowana jest bardzo starannie, zaréwno jesli chodzi o
strong jezykowa jak i sposob prezentacji wynikéw. W calym tekscie wykrytem jedynie kilka drobnych

potknie¢ w postaci literowek i pojedynczych sformutowan ktére mozna bytoby poprawié.

W konkluzji, stwierdzam ze, przedstawiona przez mgr inz. Nikodema Hryniewicza, rozprawa
doktorska zatytulowana ,,Studium hemodynamicznych modeli sygnatu BOLD indukowanego
padaczkowymi wyladowaniami miedzynapadowymi”, co najmniej spelnia zwyczajowe i ustawowe

wymagania, stawiane rozprawom doktorskim.

Tym samym wnosz¢ 0 dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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