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Streszczenie 

 

Praca dotyczy techniki czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego fMRI  

(z ang. functional Magnetic Resonance Imaging), opartej na zmianach intensywnoŜci obraz·w 

MRI (z ang. Magnetic Resonance Imaging) m·zgu w czasie, znanych jako sygnağ BOLD  

(z ang. blood oxygenation level dependent). Wyniki detekcji sygnağu BOLD w ok. p·ğ miliona 

wokseli obrazu MRI majŃ postaĺ czynnoŜciowych map SPM (z ang. statistical parametric 

maps), przedstawiajŃcych przestrzenny rozkğad zmiennej losowej T (z ang. t-score), 

odzwierciedlajŃcych wielkoŜĺ reakcji na zastosowany rodzaj stymulacji. 

Kluczowym elementem analizy, kt·ry wiŃŨe rejestrowany sygnağ BOLD z przebiegiem 

czasowym stymulacji podczas sesji fMRI (funkcjŃ stymulujŃcŃ), jest tzw. odpowiedŦ 

hemodynamiczna HRF (z ang. hemodynamic response function). Zagadnienie, kt·remu 

dedykowana jest niniejsza praca, dotyczy studiowania zmiennoŜci odpowiedzi 

hemodynamicznej, w szczeg·lnoŜci gdy funkcjŃ stymulujŃcŃ sŃ padaczkowe wyğadowania 

miňdzynapadowe 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 integrujŃcy zaleŨnoŜci czasowe miňdzy ukrwieniem  

a metabolizmem m·zgowym. Wykazano, Ũe standardowa wersja kanonicznego modelu HRF 

r·Ũni siň od optymalnej odpowiedzi HRF sygnağu BOLD na IED. Zaprojektowano aplikacjň 

HOT (HRF Optimization Toolbox) umoŨliwiajŃcŃ analizň danych fMRI na podstawie 

pojedynczych krzywych dynamicznych oraz uŜrednionych przebieg·w z obszaru 

zainteresowania MRR (z ang. mean regional response). Aplikacja umoŨliwia aproksymacjň 

odpowiedzi sygnağu BOLD wybranym modelem HRF i funkcjŃ stymulujŃcŃ wyznaczonŃ  

z sygnağu EEG pochodzŃcego z  jednoczesnej akwizycji EEG-fMRI.  

Nowatorskim elementem pracy jest zastosowanie modelu Balloon do analizy 

wyğadowaŒ miňdzynapadowych i modelowania odpowiedzi hemodynamicznej, a takŨe 

zaprojektowanie narzňdzia do analizy EEG-fMRI w badaniach pacjent·w z padaczkŃ. 

Przeprowadzono r·wnieŨ optymalizacjň parametr·w proponowanych modeli odpowiedzi 

hemodynamicznej, co umoŨliwiğo opracowanie HRF charakteryzujŃcych odpowiedŦ sygnağu 

BOLD na zdarzenia IED. 

 Praca zostağa podzielona na dwie czňŜci. W pierwszej przedstawiono przeglŃd 

literaturowy dotyczŃcy badaŒ EEG-fMRI oraz modeli odpowiedzi HRF sygnağu BOLD, 

zdefiniowano cel oraz tezň pracy. Opisano chorobň jakŃ jest padaczka oraz zdefiniowano 
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wyğadowania miňdzynapadowe. Przedstawiono r·wnieŨ zasady przetwarzania i analizy danych 

czynnoŜciowych fMRI oraz EEG: przetwarzanie wstňpne, krzywŃ dynamicznŃ oraz MRR.   

W dalszej czňŜci podkreŜlono istotnoŜĺ modelu HRF w analizie SPM z zastosowaniem 

og·lnego modelu liniowego GLM (z ang. general linear model) wraz z opisem 

zaproponowanych modeli. 

 W drugiej czňŜci przedstawiono wyniki pracy wğasnej. We wstňpie opisano 

funkcjonalnoŜĺ aplikacji HOT, umoŨliwiajŃcej analizň danych EEG-fMRI. W dalszej czňŜci 

zaprezentowano wyniki dziağania aplikacji na danych fMRI i EEG-fMRI. Dane fMRI 

pochodziğy z rejestracji pojedynczego przypadku, gdzie ochotnik poddany byğ typowej 

stymulacji FT (z ang. finger tapping), zaŜ dane EEG-fMRI pochodziğy z 36 przypadk·w 

pacjent·w z padaczkŃ zebranych przez autora w Pracowni CNS LAB IBIB PAN latach  

2017-2023. Nastňpnie wykazano, Ũe zastosowanie optymalnych modeli HRF zwiňksza czuğoŜĺ 

detekcji oraz przestrzennŃ wielkoŜĺ wykrytych obszar·w w analizie fMRI, a w przypadku 

EEG-fMRI dodatkowo prowadzi do wzrostu liczby wykrytych obszar·w. Pracň koŒczŃ 

podsumowanie oraz wnioski. 
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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 
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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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I.  Wprowadzenie oraz przeglŃd literaturowy 

 

 

1. Wstňp  

 

Metody czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego (fMRI ï z ang. functional magnetic 

resonance imaging) jak i elektroencefalografii (EEG) sŃ metodami neuroobrazowymi, przy 

uŨyciu kt·rych, uzyskaĺ moŨna informacje dotyczŃce czynnoŜci m·zgu. PosiadajŃ one pewne 

ograniczenia ï w przypadku czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego jest to niska 

rozdzielczoŜĺ czasowa, elektroencefalografia z kolei charakteryzuje siň stosunkowo niewielkŃ 

rozdzielczoŜciŃ przestrzennŃ (rys. 1.1.). Rejestrowanie tych dw·ch metod jednoczeŜnie jest 

zatem zasadne oraz istotne, gdyŨ umoŨliwia ich wzajemne uzupeğnianie siň. Dziňki takiemu 

poğŃczeniu moŨliwa jest detekcja kr·tkotrwağych zjawisk elektrofizjologicznych w sygnale 

EEG i wykorzystywanie informacji o czasie ich wystňpowania do dokğadniejszej przestrzennie 

analizy danych fMRI. 

 

 

Rys. 1.1. RozdzielczoŜĺ czasowa oraz przestrzenna popularnych metod obrazowania m·zgu, Ŧr·dğo: [1]. 

 

Technika jednoczesnych rejestracji EEG-fMRI ma bardzo duŨe znaczenie w badaniach 

pacjent·w z padaczkŃ. UmoŨliwia ona bowiem Ŝledzenie wyğadowaŒ miňdzynapadowych - 

IED (z ang. interictal epileptiform discharges) w zapisie EEG oraz, na podstawie czas·w ich 

wystňpowania, wyznaczenie statystycznych map parametrycznych SPM (z ang. statistical 
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parametric maps) przeprowadzajŃc analizň danych fMRI. Mapy SPM odzwierciedlajŃ obszary 

m·zgu, kt·re moŨna uznaĺ za aktywne w trakcie okreŜlonych zdarzeŒ stymulujŃcych,  

a w przypadku badaŒ padaczki - wyğadowaŒ miňdzynapadowych. Po weryfikacji rezultat·w 

uzyskanych metodŃ EEG-fMRI, a takŨe po por·wnaniu ich z wynikami otrzymanymi  

z wykorzystaniem innych technik neuroobrazowych, moŨliwe jest usprawnienie procesu 

detekcji ogniska padaczkorodnego. 

W celu wyznaczania wspomnianych map SPM wykorzystywany jest og·lny model 

liniowy (z ang. general linear model - GLM). UŨywajŃc tego modelu, bardzo istotne jest 

odpowiednie zdefiniowanie przebiegu (nazywanego regresorem), kt·ry odzwierciedla 

oczekiwany przebieg sygnağu BOLD na okreŜlonŃ stymulacjň. Aby skonstruowaĺ takŃ 

predykcjň, wykorzystuje siň wzorzec odpowiedzi hemodynamicznej na jednostkowe 

pobudzenie - HRF (z ang. hemodynamic response function). StosujŃc model GLM zakğadamy 

najczňŜciej jednak pewne uproszczenie, mianowicie, Ũe model odpowiedzi HRF jest w kaŨdym 

przypadku jednakowy. MajŃc na uwadze, Ũe zjawisko wyğadowaŒ miňdzynapadowych stanowi 

patologicznŃ manifestacjň aktywnoŜci m·zgu, istotne jest przedstawienie adekwatnego modelu 

odpowiedzi hemodynamicznej na zdarzenie IED. Niesie to za sobŃ duŨŃ wagň badawczŃ, gdyŨ 

precyzyjna charakteryzacja odpowiedzi hemodynamicznej moŨe zwiňkszyĺ czuğoŜĺ 

wykrywania obszar·w aktywacji w analizie statystycznej (rozumianej jako wzrost liczby 

wykrytych obszar·w, ich objňtoŜci oraz odpowiadajŃcych im wartoŜci zmiennej T 

wynikajŃcych z przeprowadzonych test·w statystycznych). Dokğadne okreŜlenie lokalizacji 

ogniska padaczkowego moŨe usprawniĺ diagnostykň pacjent·w i podjňcie odpowiedniego 

leczenia, co podkreŜla znaczenie tej problematyki dla praktyki klinicznej i badaŒ naukowych. 

 

 

Sformuğowano nastňpujŃcŃ tezň pracy: 

 

 

Sygnağ BOLD indukowany IED ma charakterystycznŃ, r·ŨnŃ od 

kanonicznej, powszechnie uŨywanej w analizie danych fMRI, odpowiedŦ 

hemodynamicznŃ. 
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Celem pracy byğo:  

 

- przeprowadzenie przeglŃdu dostňpnych modeli odpowiedzi hemodynamicznej sygnağu 

BOLD oraz zaproponowanie optymalnych parametr·w HRF do analizy danych  

EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ, 

 

- zwiňkszenie czuğoŜci analizy statystycznej danych fMRI, rozumianej jako wzrost liczby 

wykrytych obszar·w aktywacji, ich wielkoŜci oraz wartoŜci zmiennej T (nazywane 

dalej wskaŦnikami czuğoŜci analizy statystycznej) poprzez zastosowanie 

charakterystycznego dla IED modelu hemodynamicznego, 

 

- zaprojektowanie aplikacji do przetwarzania i analizy krzywych wyznaczonych  

z okreŜlonego obszaru zainteresowania oraz ich aproksymacji z uŨyciem 

zaproponowanych modeli HRF.  
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2. Padaczka: definicja, wyğadowania miňdzynapadowe, detekcja ognisk 

 

 Padaczka obejmuje zbi·r przewlekğych schorzeŒ neurologicznych, kt·rych nieodğŃcznŃ 

cechŃ sŃ nawracajŃce napady padaczkowe spowodowane przez samoograniczajŃce siň  

i nadmiernie zsynchronizowane wyğadowania elektryczne neuron·w. Zgodnie z opiniŃ 

Miňdzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej (z ang. ILAE - The International League Against 

Epilepsy), nowy podziağ etiologiczny obejmuje nastňpujŃce kategorie przyczyn: zmiany 

strukturalne, genetyczne, infekcyjne, metaboliczne, immunologiczne oraz nieznane [2]. 

Choroba ta w znaczny spos·b moŨe utrudniaĺ normalne funkcjonowanie, charakteryzuje siň 

bowiem spontanicznymi napadami zaburzajŃcymi czynnoŜĺ elektrycznŃ m·zgu, kt·re niosŃ ze 

sobŃ liczne konsekwencje [3][4][5] . 

 Padaczka zostağa zdefiniowana w 2014 roku przez ILAE jako:  

 

1. dwa spontaniczne (nieprowokowane) napady padaczkowe, kt·re wystŃpiğy w odstňpie  

wiňkszym niŨ 24 godziny, 

2. pojedynczy napad jeŨeli ryzyko nawrotu jest wysokie, 

3. rozpoznanie zespoğu padaczki [6]. 

 

Jak wskazuje R.D. Thijs, samodzielne rozpoznanie choroby nie jest wystarczajŃcym 

krokiem w procesie diagnozowania i dostosowania odpowiedniego leczenia [4]. Wyr·Ũniĺ 

moŨna bowiem roŨne podziağy padaczki. W 2017 roku Liga ILAE zaproponowağa klasyfikacjň 

padaczki skğadajŃcŃ siň z trzech etap·w: okreŜlenie typu napadu (ogniskowy, uog·lniony, 

nieznany), typu padaczki (ogniskowy, uog·lniony, zğoŨony uog·lniony i ogniskowy oraz 

nieznany) oraz zespoğu padaczkowego [7]. 

 Wyğadowanie padaczkowe polega na zsynchronizowanej, patologicznej aktywnoŜci 

neuron·w w m·zgu. EpileptogenezŃ nazywamy proces, wskutek kt·rego zdrowy m·zg zaczyna 

byĺ zdolnym do wytwarzania wyğadowaŒ padaczkowych. ZwiŃzany jest on z brakiem 

r·wnowagi pomiňdzy pobudzeniem a hamowaniem aktywnoŜci sieci neuronalnej ï powoduje 

to hipersynchroniczne pobudzenie prowadzŃce do napadu padaczkowego [4]. Padaczka 

uog·lniona, kt·rej podğoŨe najczňŜciej jest genetyczne [4][8] , polega na szeroko 

rozdystrybuowanym wystňpowaniu sieci epileptogennych (obejmujŃcym wzg·rze 

bilateralnie), zaŜ padaczka ogniskowa zazwyczaj obejmuje sieci zwiŃzane z jednŃ p·ğkulŃ a ich 

podğoŨem czňsto sŃ zmiany na poziomie strukturalnym m·zgu [4]. Wt·rnymi przyczynami 

padaczki mogŃ byĺ urazy gğowy, choroba alkoholowa, udary czy teŨ nowotwory m·zgu.  
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W sytuacji, gdy m·wimy o wt·rnych przyczynach choroby, najczňŜciej spotykamy siň  

z przypadkami padaczki ogniskowej. 

 Mechanizmy wyjaŜniajŃce wpğyw struktur epileptogennych na wyğadowania 

padaczkowe nie sŃ do koŒca poznane. Wyğadowania padaczkowe zwiŃzane sŃ jednak gğ·wnie 

z aktywnoŜciŃ neuron·w w korze, ale r·wnieŨ poŜrednio z aksonami i kom·rkami glejowymi 

w istocie biağej [4][9] .  

 

 

Wyğadowania miňdzynapadowe w padaczce 

 

 WaŨnŃ rolň w diagnostyce, a w szczeg·lnoŜci w detekcji ogniska padaczkorodnego, 

peğniŃ wspomniane we wstňpie wyğadowania miňdzynapadowe - IED. SŃ to zaburzenia 

elektrycznej czynnoŜci m·zgu, kt·re wystňpujŃ pomiňdzy napadami padaczkowymi i mogŃ byĺ 

wykryte nawet podczas rutynowego badania EEG. Wyğadowania te mogŃ wystňpowaĺ   

u pacjent·w z r·Ũnymi typami padaczki. Rys 2.1. przedstawia zdarzenie IED z jednego 

wybranego odprowadzenia EEG zarejestrowane podczas badania EEG-fMRI pacjenta  

z padaczkŃ uog·lnionŃ. 

 

 
Rys. 2.1. Fragment zapisu EEG (7 sekund) z odprowadzenia CZ, na kt·rym czerwonymi linami zaznaczono 

wyğadowanie miňdzynapadowe. Zapis pochodzi z badania EEG-fMRI pacjenta z padaczkŃ pierwotnie uog·lnionŃ, 

Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Wyğadowania IED mogŃ trwaĺ do kilku sekund, powodujŃc kr·tkotrwağe napady 

nieŜwiadomoŜci oraz mioklonie powiek lub koŒczyn z minimalnŃ manifestacjŃ ruchowŃ. Z tego 

powodu pacjenci czňsto pozostajŃ przez dğugi czas niezdiagnozowani, a rozpoznanie czňsto 

bywa stawiane dopiero po rutynowo wykonanym badaniu EEG. JednoczeŜnie, powtarzajŃce siň 

w ciŃgu dnia wyğadowania wpğywajŃ na czynnoŜci poznawcze chorego i w przypadku 

przedğuŨajŃcych siň do kilku sekund mogŃ doprowadziĺ do zaburzeŒ ŜwiadomoŜci lub 

uog·lnionych napad·w toniczno-klonicznych.     

Padaczka naleŨy do jednych z najczňstszych chor·b m·zgu. Pomimo duŨego postňpu  

w zakresie farmakoterapii, wciŃŨ u znaczŃcej grupy chorych nie udaje siň uzyskaĺ peğnej 

kontroli napad·w. Padaczka lekooporna czňsto wystňpuje u chorych z padaczkŃ ogniskowŃ, 
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kt·ra stanowi 60 % wszystkich rodzaj·w napad·w u os·b dorosğych, stŃd od wielu lat 

podejmowane sŃ pr·by leczenia operacyjnego padaczki. Postňp w zakresie moŨliwoŜci 

diagnostyki neuroobrazowej i czynnoŜciowej powoduje, Ũe metody leczenia operacyjnego sŃ 

coraz czňŜciej stosowane z bardzo dobrym skutkiem [10]. Fakt, Ũe podczas wystňpowania IED, 

pacjent nie wykazuje Ũadnych (bŃdŦ minimalne) manifestacji ruchowych, umoŨliwia poznanie 

podğoŨa hemodynamicznego zwiŃzanego z wyğadowaniami poprzez jednoczesnŃ rejestracjň 

EEG oraz fMRI. Tak jak zostağo wczeŜniej wspomniane, metoda EEG-fMRI znajduje szerokie 

zastosowanie w detekcji ognisk padaczkowych poprzez rejestracjň IED w zapisie EEG i analizň 

statystycznŃ danych fMRI. Wysokorozdzielcze mapy SPM, odzwierciedlajŃce aktywnoŜĺ 

m·zgu podczas wyğadowaŒ miňdzynapadowych, mogŃ pom·c uzyskaĺ dodatkowe informacje 

opisujŃce charakterystykň choroby danego pacjenta, a takŨe ukierunkowaĺ dalsze postepowanie 

diagnostyczne i kliniczne. PodstawŃ uzyskania peğnej kontroli napad·w jest precyzyjna 

lokalizacja ogniska padaczkorodnego, a badania EEG-fMRI w ostatnich latach zaczynajŃ mieĺ 

coraz wiňksze znaczenia w diagnostyce przedoperacyjnej padaczki. 

 

 

Metody detekcji ogniska padaczkorodnego 

  

Opr·cz techniki EEG-fMRI, kt·ra zostağa wykorzystana do akwizycji danych 

niezbňdnych do powstania niniejszej pracy i zostanie szczeg·ğowo opisana w kolejnych 

rozdziağach, istniejŃ inne metody sğuŨŃce detekcji obszar·w w m·zgu uznawanych za ognisko 

padaczkorodne. W rozdziale tym  przedstawione zostanŃ najwaŨniejsze z nich. 

 Pozytonowa tomografia emisyjna PET (z ang. positron emission tomography) oraz 

tomografia emisyjna pojedynczych foton·w SPECT (z ang. single-photon emission computed 

tomography) znajdujŃ szerokie zastosowanie w detekcji ognisk padaczkorodnych,  

w szczeg·lnoŜci w badaniach przedoperacyjnych [9]. Obrazowanie za pomocŃ obu tych technik 

uwidacznia powiŃzane z napadami padaczkowymi zmiany perfuzji m·zgowej, zwiŃzane  

z  metabolizmem glukozy oraz dostarcza informacji na temat neuroreceptor·w w m·zgu [9].  

 W przypadku PET, czňsto stosowanym radioizotopem jest 18F-FDG (fludeoksyglukoza 

F18). FDG-PET, metoda, kt·ra obrazuje metabolizm glukozy w m·zgu, umoŨliwia detekcjň 

ogniska padaczkorodnego. Gğ·wnym ograniczeniem jednak jest dokğadnoŜĺ lokalizacji ogniska 

(np. przed operacjŃ), gdyŨ zazwyczaj hipometaboliczny obszar wykracza poza obszar 

epileptogenny [11]. Z wykorzystaniem metody FDG-PET otrzymuje siň obrazy  

o rozdzielczoŜci przestrzennej mieszczŃcej siň zazwyczaj w zakresie wartoŜci od 3 mm do  
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6 mm. Rys. 2.2. przedstawia hipometaboliczny obszar wyznaczonym przy uŨyciu metody FDG-

PET.  

 

 

Rys. 2.2. Hipometaboliczny obszar (biağa strzağka) pokrywajŃcy ognisko padaczkorodne wyznaczony przy uŨyciu 

metody FDG-PET, Ŧr·dğo: [12]. 

  

Tomografia emisyjna pojedynczych foton·w SPECT oparta jest na zjawisku 

przekrwienia ogniska padaczkorodnego podczas wystŃpienia napadu [13]. SPECT uwidacznia 

miejscowy zwiňkszony przepğyw krwi (hiperperfuzjň) w trakcie wyğadowaŒ. Przedstawione 

jest to na rys. 2.3. RozdzielczoŜĺ przestrzenna obraz·w otrzymanych metodŃ SPECT przyjmuje 

zazwyczaj wartoŜci rzňdu kilku ï kilkunastu milimetr·w.  

 

 

Rys. 2.3. Wyznaczenie ogniska padaczkorodnego przy uŨyciu SPECT. W prawej czňŜci kory przedruchowej 

widoczne jest miejsce hiperperfuzji, Ŧr·dğo: [14]. 
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NaleŨy jednak odnotowaĺ, Ũe metody PET oraz SPECT oparte sŃ na uŨyciu 

radioizotop·w, co niesie ze sobŃ ryzyko naraŨenia pacjenta na promieniowanie jonizujŃce. To 

ograniczenie wpğywa na czňstotliwoŜĺ, z jakŃ moŨna wykorzystywaĺ te metody diagnostyczne. 

Istnieje zatem zapotrzebowanie na nieinwazyjne metody diagnostyczne, kt·re sŃ moŨliwie 

bezpieczne dla zdrowia pacjenta. 

 Zastosowanie EEG do lokalizacji Ŧr·dğa (z ang. ESL ï electroencephalographic source 

localization) [15] jest metodŃ wyznaczania ognisk padaczkowych, kt·rŃ charakteryzujŃ 

niewielkie koszty wykonania badania. Zastosowanie metody ESL wymaga rozwiŃzania tzw. 

problemu odwrotnego, kt·ry polega na okreŜleniu poğoŨenia Ŧr·değ aktywnoŜci m·zgu, kt·re 

generujŃ zarejestrowane na powierzchni czaszki sygnağy. Zagadnienie to nawet przy skrajnie 

uproszczonym modelu Ŧr·değ nie ma jednoznacznego rozwiŃzania. Istnieje nieskoŒczenie wiele 

r·Ũnych konfiguracji prŃd·w wewnŃtrz modelu, kt·re generujŃ dokğadnie taki sam rozkğad 

potencjağ·w na powierzchni. W zwiŃzku z tym lokalizacja przestrzenna Ŧr·değ aktywnoŜci 

zarejestrowanych metodŃ EEG moŨe znacznie r·Ũniĺ siň od  lokalizacji wyznaczonych  

z wykorzystaniem metod tomografii komputerowej czy teŨ rezonansu magnetycznego [15].   

 Dwie najczňŜciej stosowane metody przy wyznaczaniu dipola elektrycznego to dipol 

obracajŃcy siň (z ang. rotating dipole) oraz dipol ruchomy (z ang. moving dipole) [15].  

Algorytm wyznaczania dipola ruchomego zakğada jego stacjonarnoŜĺ w czasie (przyjmuje siň 

zazwyczaj interwağy rzňdu kilku milisekund). Wyznaczenie dipola ruchomego polega na 

Ŝledzeniu zmian lokalizacji Ŧr·dğa aktywnoŜci aby jak najlepiej wyjaŜniĺ Ŧr·dğo elektryczne  

w konkretnej chwili. Algorytm wyznaczania dipola obracajŃcego siň zakğada stağŃ lokalizacjň 

w przestrzeni, ale umoŨliwia przyjňcie okreŜlonej orientacji dipola w okreŜlonym przedziale 

czasowym [15,16]. Na rys. 2.4. oraz 2.5. przedstawiono wyznaczenie lokalizacji dipola 

ruchomego oraz obracajŃcego siň na podstawie okreŜlonego przedziağu czasowego z zapisu 

EEG podczas zadania FT (z ang. finger tapping) (zasady eksperymentu zostağy wyjaŜnione  

w rozdziale 7.1.). 
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Rys. 2.4. Mapowanie dipola elektrycznego na podstawie danych EEG z badania FT ï dipol obracajŃcy siň, Ŧr·dğo: 

opracowanie wğasne (Curry 7). 

 

 

Rys. 2.5. Mapowanie dipola elektrycznego na podstawie danych EEG z badania FT ï dipol ruchomy, Ŧr·dğo: 

opracowanie wğasne (Curry 7). 

 

Przedstawione ilustracje (rys. 2.4., rys. 2.5.) ukazujŃ oszacowanŃ lokalizacjň Ŧr·dğa 

zarejestrowanych zmian potencjağ·w podczas badania FT, kt·ry polega na naprzemiennym 

dotykaniu kciuka z pozostağymi palcami dğoni podczas jednoczesnej rejestracji EEG (schemat 

badawczy opisany zostağ dokğadnie w rozdziale 7). W przypadku analizy danych EEG pacjenta 

z padaczkŃ zmiany potencjağ·w pochodzŃ od IED, a Ŧr·dğo dipolowe moŨe wskazywaĺ 
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prawdopodobnŃ lokalizacjň ogniska padaczkorodnego. Zatem lokalizacja Ŧr·dğa dipolowego 

jest bardzo cennŃ dodatkowŃ informacjŃ z klinicznego punktu widzenia [16] ï umoŨliwia  

z pewnŃ dokğadnoŜciŃ szacowaĺ lokalizacjň Ŧr·dğa zmiany potencjağ·w, co w przypadku 

padaczki jest kluczowe. PoniŨsza ilustracja (rys 2.6.) ukazuje lokalizacjň dipola wyznaczonŃ na 

podstawie danych EEG zarejestrowanych dla pacjenta z padaczkŃ ogniskowŃ (Bagshaw i in. 

[17]). 

 

 

Rys. 2.6. Lokalizacja dipola elektrycznego wyznaczona na podstawie zapisu EEG pacjenta z padaczkŃ ogniskowŃ, 

Ŧr·dğo: [17]. 
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3. Jednoczesny pomiar elektrofizjologiczny i hemodynamiczny EEG-fMRI  

 

W poprzednim rozdziale przedstawiono definicjň padaczki oraz kluczowe metody 

sğuŨŃce do detekcji ognisk padaczkorodnych - wraz z uwzglňdnieniem ich ograniczeŒ. Aby 

zaprezentowaĺ potencjağ metody EEG-fMRI, miňdzy innymi w obszarze badaŒ nad padaczkŃ, 

w niniejszym rozdziale om·wione zostanŃ techniki czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego 

(fMRI) i elektroencefalografii (EEG), a takŨe moŨliwoŜci ich jednoczesnego zastosowania. 

 

 

3.1. Technika czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego (fMRI)  

   

Technika czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego umoŨliwia nieinwazyjne 

monitorowanie zmian hemodynamicznych w m·zgu z rozdzielczoŜciŃ czasowŃ w przedziale 

czňstotliwoŜci od 0,1 Hz do 1 Hz. Akwizycja peğnego obrazu m·zgu w tak kr·tkim czasie stağa 

siň moŨliwa dziňki opracowaniu szybkich, T2* - zaleŨnych, sekwencji akwizycji danych echa 

gradientowego, a w szczeg·lnoŜci sekwencji EPI (z ang. Echo Planar Imaging) [18,19].  

Rys. 3.1. przedstawia obraz pojedynczej objňtoŜci m·zgu (w wybranym przekroju) 

zarejestrowanej z czňstotliwoŜciŃ pr·bkowania 0,4 Hz przy uŨyciu skanera rezonansu 

magnetycznego (MR ï z ang. magnetic resonance) GE Discovery o indukcji pola 

magnetycznego 3 T (sekwencja EPI). 

 

 

Rys. 3.1.  Trzy przekroje obrazu fMRI  (a - czoğowy, b ï strzağkowy, c ï osiowy), rozmiar woksela: [3 mm x  

3 mm x 3 mm], Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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W technice czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego rejestrowana jest seria obraz·w 

peğnych objňtoŜci m·zgu w stosunkowo kr·tkim czasie. Zazwyczaj jedna objňtoŜĺ zapisywana 

jest co 2-3 sekundy ï w czasie nazywanym czasem repetycji TR (z ang. repetition time),  

a cağoŜĺ akwizycji moŨe trwaĺ do kilkudziesiňciu minut ï w zaleŨnoŜci od realizowanego 

schematu badawczego. Pojedynczy, tr·jwymiarowy punkt obrazu fMRI nazywany jest 

wokselem. Na podstawie zarejestrowanych danych obrazowych z kaŨdego woksela, w funkcji 

czasu tworzony jest przebieg intensywnoŜci obraz·w fMRI, kt·ry nazywany jest sygnağem 

BOLD (z ang. blood oxygenation level dependent). Nazwa tego sygnağu pochodzi od zjawiska 

polegajŃcego na zmianie wartoŜci sygnağu w czasie, w zaleŨnoŜci od stopnia utlenowania krwi. 

Hemoglobina (Hb) w stosunku do wody jest diamagnetyczna po natlenieniu i paramagnetyczna 

po odtlenieniu. ObecnoŜĺ deoksyhemoglobiny zmienia lokalnŃ podatnoŜĺ magnetycznŃ, 

powodujŃc znieksztağcenia pola magnetycznego w naczyniach krwionoŜnych i wok·ğ nich, a to 

mikroskopijnie niejednorodne pole powoduje niewielkie zmiany w lokalnym sygnale MR [20].  

PoczŃtki metody fMRI siňgajŃ roku 1990, kiedy to Seiji Ogawa wykazağ, Ũe 

hemoglobina w postaci odtlenowanej (deoksyhemoglobina) wpğywa na lokalne znieksztağcenia 

pola magnetycznego [20]. W przeprowadzonym przez niego eksperymencie, rejestrowano 

obrazy m·zg·w Ũywych myszy i szczur·w oddychajŃcych w znieczuleniu gazem o r·Ũnym 

poziomie tlenu, uŨywajŃc skanera rezonansu magnetycznego oraz sekwencji T2*. Badania 

wykazağy, Ũe gdy zawartoŜĺ tlenu w gazie oddechowym zmieniağa siň stopniowo, zmieniağ siň 

r·wnieŨ kontrast rejestrowanych obraz·w. Rys. 3.2. przedstawia zmianň kontrastu obrazu wraz 

ze zmianŃ zawartoŜci tlenu we wdychanym gazie. CO2 zwiňksza przepğyw krwi, czego 

skutkiem jest wiňcej oksyhemoglobiny (kt·ra jest diamagnetykiem) w naczyniach 

krwionoŜnych, co powoduje zmniejszenie kontrastu obrazu pomimo zmniejszonej iloŜci 

wdychanego tlenu. A zatem zmiana stňŨenia deoksyhemoglobiny, kt·ra jest bardziej 

paramagnetyczna niŨ jej utlenowana postaĺ, wpğywa na intensywnoŜĺ obraz·w rejestrowanych 

przy uŨyciu sekwencji T2*. Zwiňkszenie jej stňŨenia w naczyniach krwionoŜnych powoduje 

zwiňkszenie kontrastu poprzez pojawienie siň ciemniejszych miejsc na obrazie. Dwa lata 

p·Ŧniej, Ogawa wykazağ, Ũe zmiany w utlenowaniu krwi m·zgowej sŃ fizjologicznŃ 

konsekwencjŃ zmian w aktywnoŜci neuron·w. Chwila ta dağa poczŃtek definicji efektu BOLD 

oraz rozpoczňğa erň obrazowania technikŃ czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego [21], 

kt·ra obecnie stanowi jednŃ z podstawowych metod badawczych majŃcych na celu 

obrazowanie czynnoŜci m·zgu.  
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Rys. 3.2. Wpğyw wdychanego CO2 na kontrast rejestrowanych obraz·w fMRI. a) 100 % O2. b) 90 % O2. 10 %  

CO2. Ŧr·dğo: [20]. 

 

Opisane powyŨej eksperymenty ukazağy wiňc, Ũe utworzony na podstawie 

zarejestrowanych obraz·w sygnağ BOLD zaleŨny jest od lokalnego stňŨenia 

deoksyhemoglobiny w m·zgu. Wzrost jej stňŨenia skutkuje bowiem spadkiem amplitudy 

sygnağu BOLD a zatem ciemniejszym obrazem fMRI. Na przebieg sygnağu BOLD 

wyznaczonego z okreŜlonego regionu wpğywa kilka zjawisk hemodynamicznych zwiŃzanych  

z aktywnoŜciŃ neuronalnŃ. Podczas wzrostu aktywnoŜci okreŜlonego obszaru m·zgu wzrasta 

metabolizm tlenu, kt·rego miarŃ jest CMRO2 (z ang. cerebral metabolic rate of oxygen). Mogğo 

by to sugerowaĺ wzrost stňŨenia deoksyhemoglobiny prowadzŃcy do spadku sygnağu BOLD. 

Skutkiem zwiňkszonej aktywnoŜci neuronalnej jest jednak r·wnieŨ znaczne zwiňkszenie 

przepğywu krwi. DuŨo bardziej znaczŃca zmiana przepğywu krwi CBF (z ang. cerebral blood 

flow) prowadzi wypadkowo do spadku zawartoŜci deoksyhemoglobiny i wzrostu sygnağu 

BOLD. ZaleŨnoŜĺ ta przedstawiona jest w graficzny spos·b na rys. 3.3.   

 

 

Rys. 3.3. ZaleŨnoŜĺ pomiňdzy zmianami w CMRO2, CBF, dHB a sygnağem BOLD, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Zrozumienie zaleŨnoŜci miňdzy utworzonym na podstawie danych neuroobrazowych 

sygnağem BOLD, a aktywnoŜciŃ neuronalnŃ ma bardzo duŨe znaczenie w kontekŜcie badaniach 

dotyczŃcych czynnoŜci m·zgu. Logothetis w 2001 roku zrealizowağ eksperyment, podczas 

kt·rego umieszczono elektrodň w okolicach kory wzrokowej mağpy i por·wnano potencjağy 

LFP (z ang. local field potential) z sygnağem skonstruowanym na bazie rejestrowanych 

obraz·w fMRI [22]. Jak wspomniano, sygnağ BOLD odzwierciedla zmiany hemodynamiczne, 
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zwiŃzane miňdzy innymi z przepğywem, metabolizmem tlenowym i objňtoŜciŃ krwi 

naczyniowej w m·zgu ï nie daje jednak bezpoŜredniej informacji o aktywnoŜci neuronalnej, 

kt·ra wywoğuje te zjawiska. Badanie polegağo zatem na jednoczesnej rejestracji sygnağu 

neuronalnego z wewnŃtrzczaszkowej mikroelektrody oraz sygnağu BOLD za pomocŃ techniki 

rezonansu magnetycznego - sekwencji EPI. Stymulacja kory wzrokowej polegağa na 

wyŜwietlaniu mağpie obracajŃcej siň szachownicy. Wykazano, Ũe wzrost amplitudy sygnağu 

mierzonego metodŃ fMRI zwiŃzany jest ze wzrostem aktywnoŜci neuronalnej - w szczeg·lnoŜci 

z potencjağami LFP. Wyniki eksperymentu przedstawione zostağy na rys. 3.4. MoŨna zatem 

stwierdziĺ, Ũe sygnağ BOLD, kt·ry odzwierciedla zjawiska hemodynamiczne w m·zgu, jest 

powiŃzany z jego aktywnoŜciŃ neuronalnŃ.  

 

 

Rys. 3.4. Badanie przeprowadzone przez Logothetisa: a) mikroelektroda umieszczona w korze wzrokowej m·zgu 

mağpy; b) odpowiedŦ BOLD na stymulacjň wzrokowŃ; c) czerwony przebieg ï Ŝrednia odpowiedŦ 

hemodynamiczna sygnağu BOLD z obszaru wok·ğ elektrody; czarny przebieg ï sygnağ neuronalny; Ũ·ğty przebieg 

ï wartoŜĺ skuteczna sygnağu; niebieski przebieg ï przebieg czasowy stymulacji wzrokowej, Ŧr·dğo: [22]. 
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3.2. Elektroencefalografia (EEG) 

 

 Elektroencefalografia jest cağkowicie nieinwazyjnŃ oraz jednŃ z podstawowych technik 

obrazowania czynnoŜci elektrycznej m·zgu. PoczŃtki pomiar·w EEG siňgajŃ jeszcze XIX 

wieku, kiedy to w roku 1875 Richard Caton zaproponowağ uŨycie galwanometru do mierzenia 

aktywnoŜci kory m·zgowej u zwierzŃt. W Polsce zaŜ, pierwszy zapis EEG (byğ to pomiar 

aktywnoŜci m·zgu psa) miağ miejsce na Uniwersytecie JagielloŒskim w 1890, i wykonany 

zostağ przez Adolfa Becka. Sygnağ elektroencefalograficzny pochodzŃcy od czynnoŜci 

ludzkiego m·zgu jako pierwszy zarejestrowağ w 1924 roku Hans Berger [23,24], kt·ry czňsto 

nazywany jest ojcem metody EEG.  

AktywnoŜĺ neuron·w skutkuje pojawieniem siň lokalnych przepğyw·w prŃdowych. 

PrŃd elektryczny przepğywajŃcy w m·zgu skğada siň gğ·wnie z jon·w Na+, K+, Ca++ oraz Cl-, 

kt·re przepğywajŃ przez kanağy jonowe w kierunku regulowanym przez potencjağ bğonowy. 

Metoda EEG polega na Ŝledzeniu zmian tych potencjağ·w za pomocŃ umieszczonych na sk·rze 

gğowy elektrod. Mierzona tŃ technikŃ aktywnoŜĺ elektryczna obejmuje kr·tkie potencjağy 

czynnoŜciowe oraz (gğ·wnie) wolniejsze potencjağy postsynaptyczne [25]. Pomimo, Ũe sygnağ 

EEG nie jest rejestrowany bezpoŜrednio ze Ŧr·dğa elektrycznego (a z powierzchni sk·ry),  

w por·wnaniu do metody fMRI, rejestrowany sygnağ zwiŃzany jest z bezpoŜrednio  

z czynnoŜciŃ elektrycznŃ m·zgu. NaleŨy nadmieniĺ, Ũe elektroencefalografia moŨe byĺ 

stosowana bez ograniczeŒ i charakteryzuje siň wysokŃ rozdzielczoŜciŃ czasowŃ. 

W badaniach naukowych bardzo szerokie zastosowanie znajdujŃ eksperymenty  

z wykorzystaniem potencjağ·w wywoğanych ERP (z ang. event-related potentials), kt·re 

obserwowane sŃ jako reakcja elektrofizjologiczna na bodziec stymulujŃcy (mogŃ byĺ to bodŦce 

sğuchowe, czuciowe, wzrokowe). Bodziec, kt·rego nastňpstwem jest ERP, powtarzany jest 

wielokrotnie, a odpowiedŦ sygnağu zostaje uŜredniona i przetworzona w celu redukcji szum·w 

i artefakt·w z sygnağu. Dziňki temu moŨliwa jest analiza majŃca na celu lokalizacjň Ŧr·dğa 

zmian potencjağu rejestrowanego za pomocŃ EEG [26][27].  Przykğadem takiej analizy jest 

analiza dipolowa, wspomniana w rozdziale 2, kt·ra umoŨliwia lokalizacjň Ŧr·dğa zmian 

potencjağu w postaci dipola, kt·ry wytwarza w przestrzeni rozkğad potencjağu elektrycznego 

[28]. Dipol prŃdowy w technice EEG jest zatem pewnym przybliŨeniem czynnoŜci elektrycznej 

zsynchronizowanej grupy neuron·w [29]. 

Metoda elektroencefalografii cieszy siň powszechnym zastosowaniem w diagnostyce 

wielu zaburzeŒ neurologicznych, takich jak m.in. padaczka, zaburzenia snu, ŜpiŃczka. 
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Przykğadowy zapis EEG (montaŨ podğuŨny bipolarny) zarejestrowany przy uŨyciu systemu 

SynAmps RT przedstawiony jest na rys. 3.5.  

PodsumowujŃc, moŨna stwierdziĺ, Ũe EEG jest dobrze dostňpnŃ i szeroko stosowanŃ 

technikŃ, miňdzy innymi ze wzglňdu na niskie koszty zwiŃzane z jej zastosowaniem. Podobnie 

jak w przypadku czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego, znajduje ona swoje zastosowania 

zar·wno naukowe, jak i w praktyce klinicznej. 

 

 

Rys. 3.5. Przykğadowy zapis EEG z wykorzystaniem montaŨu podğuŨnego bipolarnego, na osi pionowej 

przedstawiona jest r·Ũnica potencjağ·w [mV], na osi poziomej czas [s], Ŧr·dğo: opracowanie wğasne (Curry 7). 

 

 

3.3. Zastosowanie jednoczesnych rejestracji  EEG-fMRI   

 

 W rozdziağach 3.1. oraz 3.2. opisano metody EEG oraz fMRI, kt·re jako pojedynczo 

stosowane modalnoŜci znajdujŃ swoje zastosowanie zar·wno diagnostyczne jak i naukowe. 

Jednoczesne pomiary EEG-fMRI, kt·re wykorzystano w niniejszej pracy, sŃ multimodalnŃ 

technikŃ nieinwazyjnego Ŝledzenia czynnoŜci m·zgu. Wspomniano, Ũe czynnoŜciowy rezonans 

magnetyczny, bňdŃcy metodŃ Ŝledzenia aktywnoŜci m·zgu z bardzo dobrŃ rozdzielczoŜciŃ 

przestrzennŃ (z pokryciem cağej objňtoŜci m·zgu) ograniczony jest czňstotliwoŜciŃ 

pr·bkowania, kt·ra typowo osiŃga wartoŜci ok. 0,5 Hz. W przypadku elektroencefalografii 
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obserwowane sŃ z kolei zmiany zwiŃzane z przepğywem prŃd·w jonowych w m·zgu 

bezpoŜrednio ze sk·ry gğowy, przy rejestracji z wysokŃ czňstotliwoŜciŃ pr·bkowania (250Hz -

1 kHz). Ograniczeniem EEG jest jednak rozdzielczoŜĺ przestrzenna tej metody, a zwiŃzane jest 

to z liczbŃ elektrod, kt·re rozmieszcza siň na powierzchni sk·ry gğowy badanej osoby [30].   

Zastosowanie techniki EEG-fMRI umoŨliwia rozwiŃzanie ograniczeŒ czasowych  

i przestrzennych. WykorzystujŃc wysokŃ rozdzielczoŜĺ czasowŃ techniki EEG oraz dobrŃ 

rozdzielczoŜĺ przestrzennŃ metody fMRI, moŨliwe jest uczynienie tych dwu metod 

uzupeğniajŃcymi siň [1]. Poprzez rozwiŃzanie technicznych wyzwaŒ towarzyszŃcych 

r·wnoczesnej akwizycji danych EEG i fMRI - biorŃc pod uwagň, Ũe jest to pomiar zjawisk 

elektrofizjologicznych w polu magnetycznym - otwiera siň przestrzeŒ do bardziej 

zaawansowanego zgğňbiania zar·wno neuronalnych, jak i hemodynamicznych podstaw 

zwiŃzanych z aktywnoŜciŃ m·zgu czğowieka. 

 Pierwsze pr·by pomiar·w EEG w polu magnetycznym skanera MR miağy miejsce  

w roku 1993 i przeprowadzili je Ives i in. [31]. Zapotrzebowanie na tego typu pomiary zrodziğo 

siň, miňdzy innymi, z potrzeby lepszej detekcji ognisk padaczkowych w badaniach 

przedoperacyjnych. Jednak mimo stosunkowo dğugiej historii technik fMRI oraz EEG, dopiero 

w ostatnich latach zaobserwowaĺ moŨna dynamiczny postňp w obszarze zintegrowanych 

pomiar·w EEG-fMRI. Miağo to niewŃtpliwie zwiŃzek z licznymi problemami natury 

technicznej, kt·re towarzyszŃ akwizycji EEG w polu magnetycznym. ZwiŃzane one sŃ miňdzy 

innymi z prawem indukcji elektromagnetycznej Faradaya, kt·re traktuje o powstawaniu siğy 

elektromotorycznej indukcji w przewodniku umieszczonym w zmiennym polu magnetycznym 

[30]. W przypadku techniki EEG-fMRI rolň przewodnika tworzyğy przewody z elektrodami. 

Na powstawanie przepğywu prŃdu wpğyw miağo zaŜ poruszanie siň przewodnika w stağym polu 

magnetycznym, zmienne pole zwiŃzane z pracŃ cewek gradientowych jak i zmienne fale 

radiowe, kt·re sŃ nieodğŃcznym elementem zwiŃzanym z rejestracjŃ z uŨyciem skanera 

rezonansu magnetycznego [32]. Podstawowym problemem byğo pojawianie siň znaczŃcych 

artefakt·w w zapisie EEG, obrazach EPI [33] ale r·wnieŨ kwestie zwiŃzane z bezpieczeŒstwem 

osoby badanej. PrzepğywajŃcy prŃd m·gğ bowiem poraziĺ uczestnika badania [34]. Kwestie te 

jednak sŃ rozwiŃzywane poprzez zastosowanie odpowiednich konstrukcji czepka i przewod·w 

EEG. W tym celu wykorzystuje siň materiağy, kt·re przystosowane sŃ do pracy w wysokim 

polu magnetycznym. Problemy z artefaktami w zapisie EEG rozwiŃzuje siň poprzez 

ograniczenie Ŧr·değ prŃdu w klatce Faradaya oraz poprzez odpowiednie algorytmy 

przetwarzania sygnağu (w celu redukcji artefakt·w gradientowych, balistokardiogramu). Warto 

r·wnieŨ odnotowaĺ, Ũe w celu otrzymania dobrej jakoŜci zapisu EEG w polu magnetycznym 
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powinno siň ograniczyĺ ruch osoby badanej, unikaĺ stosowania materiağ·w 

ferromagnetycznych oraz minimalizowaĺ powierzchniň obszar·w pokrytych przez pňtle 

przewod·w [30].  

W XXI wieku znaczŃco wzrosğo zainteresowanie wykorzystaniem metody EEG-fMRI  

w badaniu pacjent·w chorujŃcych na padaczkň. W tym kontekŜcie uwzglňdnia siň dowiedziony 

zwiŃzek pomiňdzy hemodynamikŃ m·zgu a aktywnoŜciŃ neuronalnŃ bňdŃcŃ manifestacjŃ 

wyğadowaŒ miňdzynapadowych. Jak juŨ wczeŜniej zostağo wspomniane, rejestrujŃc 

jednoczeŜnie obrazy fMRI podczas akwizycji EEG, moŨliwe jest okreŜlenie moment·w 

czasowych wystňpowania zdarzeŒ IED i uŨycia ich do analizy statystycznej danych  

fMRI z wykorzystaniem modelu GLM. Wobec tego, moŨliwa jest obserwacja zmian 

hemodynamicznych i tworzenie map ukazujŃcych obszary zwiŃzane z wyğadowaniami 

miňdzynapadowymi. Jako jedni z pierwszych detekcjň ognisk padaczkorodnych przy 

zastosowaniu metody EEG-fMRI opracowali juŨ w 2001 roku Lemieux i in. [35], kt·rzy 

przeprowadzili analizň sygnağu BOLD zwiŃzanŃ z 37 zdarzeniami IED. Lokalizacja obszar·w 

aktywacji byğa zgodna z przewidywaniami oraz wynikami analizy sygnağu EEG. W 2002 Benar 

i in. [36] rozszerzyli analizň do czterech przypadk·w i zauwaŨyli istotnoŜĺ zastosowanego 

modelu HRF w analizie statystycznej. W 2003 roku Al-Asmi i in. [37] kontynuowali badania 

EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ, wykazujŃc obszary zwiŃzane ze wyğadowaniami u 39 %  

z 31 przeanalizowanych zestaw·w danych.  

 ObiecujŃce wyniki badaŒ EEG-fMRI majŃcych na celu usprawnienie detekcji ognisk 

padaczkorodnych skutkowağy wzrostem liczby badaŒ w tej dziedzinie. Na przestrzeni lat 

wykazano, Ũe uŨycie metody EEG-fMRI jest skutecznym narzňdziem do oceny zjawisk 

elektrofizjologicznych oraz hemodynamicznych. W 2007 roku Zijlmans i in. [38] 

przeprowadzili analizň EEG-fMRI, kt·ra umoŨliwiğa dokğadniejszŃ przedoperacyjnŃ detekcjň 

niepewnego ogniska padaczkorodnego u 4 z 6 pacjent·w oraz potwierdziğa istnienie kilku 

ognisk dla 4 z 5 pacjent·w. Z kolei Moeller i in. [39] zaproponowali analizň zmian sygnağu 

BOLD w dzieciňcej padaczce z napadami nieŜwiadomoŜci. ZasadnoŜĺ stosowania EEG-fMRI 

wykazali r·wnieŨ Pittau [40] i in. w badaniu pacjent·w z padaczkŃ ogniskowŃ, kt·re 

skutkowağo lepszŃ detekcjŃ ognisk w por·wnaniu z wynikami uzyskanymi jedynie na 

podstawie analizy EEG. Szerokie zastosowanie metody EEG-fMRI zostağo udowodnione 

r·wnieŨ w 2015 roku kiedy to Coan i in. zaproponowali zastosowanie metody EEG-fMRI  

w celu przedoperacyjnego potwierdzenia lokalizacji ogniska padaczkorodnego w padaczce 

lekoopornej pğata skroniowego [41]. 
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MoŨna zatem stwierdziĺ, Ũe na przestrzeni lat, badania EEG-fMRI pacjent·w  

z padaczkŃ majŃce na celu detekcjň (lub poprawň detekcji) ognisk padaczkorodnych cieszyğy 

siň duŨym zainteresowaniem i przyniosğy wymierne korzyŜci. R·wnieŨ w ostatnim czasie 

detekcja ognisk padaczkorodnych znajduje swoje zastosowanie w leczeniu pacjent·w  

z padaczkŃ jak i w badaniach przedoperacyjnych, co potwierdzajŃ liczne badania i prace 

przeglŃdowe [42,43,44,45]. W ostatnich latach opublikowano wiele prac poŜwiňconych 

badaniom EEG-fMRI w padaczce, takich jak miňdzy innymi zastosowanie metody analizy 

aktywacji zwiŃzanych z pikami i falami wolnymi SSWAS (z ang. spike-and-slow-wave-

activation-summary) przez Ito i in. [46], czy teŨ 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 pacjent·w z padaczkŃ sugeruje, Ũe istniağa potrzeba znalezienia lepszych rozwiŃzaŒ  

w analizie statystycznej, co zostanie szczeg·ğowo om·wione w rozdziale 5. 

 Poza wykorzystywaniem metody jednoczesnych pomiar·w EEG-fMRI do badaŒ 

padaczki istnieje szereg innych jej zastosowaŒ. Jednym z nich jest badanie snu poprzez 

rejestracjň fMRI z uŨyciem cichych sekwencji EPI przy jednoczesnej akwizycji EEG. Dziňki 

takiej rejestracji moŨliwe jest Ŝledzenie aktywnoŜci hemodynamicznej m·zgu podczas 

okreŜlonych faz snu [30]. Poza zastosowaniami ŜciŜle klinicznymi, metodň EEG-fMRI uŨywaĺ 

moŨna do obserwacji zmian elektrycznych i hemodynamicznych m·zgu w licznych 

behawioralnych czy teŨ kognitywnych badaniach naukowych. Jednoczesna rejestracja dwu 

modalnoŜci w takich samych warunkach eksperymentalnych umoŨliwia dokğadniejsze 

zrozumienie proces·w fizjologicznych stanowiŃcych fundamenty aktywnoŜci m·zgu. 

Aby odpowiedzieĺ na postawione w formie tezy pracy pytanie, wykorzystano  

w niniejszej pracy metodň EEG-fMRI do analizy odpowiedzi sygnağu BOLD na IED. Zdarzenia 

wykryte w zapisie EEG posğuŨyğy bowiem do wysokorozdzielczej analizy statystycznej danych 

fMRI. Opr·cz wykorzystania kanonicznego modelu HRF zaproponowano wprowadzenie 

trzech dodatkowych modeli oraz optymalizacjň ich parametr·w, tak aby w jak najdokğadniejszy 

spos·b obrazowağy odpowiedŦ sygnağu BOLD na IED. Wyznaczone nowe parametry miağy 

posğuŨyĺ do przeprowadzenia ponownej analizy statystycznej EEG-fMRI, kt·ra umoŨliwiĺ 

miağa ocenň czy optymalizacja parametr·w HRF zwiňksza czuğoŜĺ analizy statystycznej oraz 

przynieŜĺ odpowiedŦ na pytanie czy odpowiedŦ HRF na IED r·Ũni siň znaczŃco od tej 

zaproponowanej w formie modelu kanonicznego. W kolejnym rozdziale om·wione zostanŃ 

przetwarzanie i analiza danych fMRI oraz EEG, co jest istotne dla przedstawienia kolejnych 

etap·w niniejszej pracy. 
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4. Przetwarzanie i analiza danych czynnoŜciowych  

 

W trakcie realizacji badania fMRI rejestrowana jest seria obraz·w (4D) nazywana DSD 

(dynamiczna struktura danych) [18]. Struktura ta w 3 wymiarach przedstawia poğoŨenie 

woksela (pojedynczego punktu obrazu fMRI) w przestrzeni, zaŜ 4 wymiar to czas rejestracji. 

Dynamiczna struktura danych tworzy macierz o rozmiarze wynikajŃcym z macierzy akwizycji 

danych w sekwencji EPI. W pğaszczyŦnie XY rozmiar macierzy zaleŨy od liczby wierszy  

i kolumn (ὔὙȟὔὅ), w pğaszczyŦnie XZ od liczby wierszy i warstw ὔὙȟὔὛ, zaŜ  

w pğaszczyŦnie YZ od liczby kolumn oraz warstw ὔὅȟὔὛ. DSD moŨna przedstawiĺ  

w postaci dyskretnej za pomocŃ wzoru (1): 

 

    Ὗ ὼȟώȟᾀ ὟῳὼẗὭȟῳώẗὮȟῳᾀẗὰȟὝὙẗὯ,                (1) 

 

gdzie:  Ὗ ὼȟώȟᾀ ï dynamiczna struktura danych, 

ῳὼȟῳώȟῳᾀ- rozmiary woksela w trzech kierunkach [mm], 

ὭȟὮȟὰȟὯ - indeksy wierszy, kolumn, warstw, punkt·w czasowych, 

ὝὙ - czas repetycji okreŜlajŃcy rozdzielczoŜĺ czasowŃ pomiaru fMRI [s]. 

 

Dane DSD zapisywane sŃ w standardzie DICOM (z ang. Digital Imaging and 

Communications in Medicine), gdzie jeden plik odpowiada najczňŜciej jednej warstwie obrazu 

(np. w standardzie uŨywanym przez General Electric), a nastňpnie mogŃ byĺ przetworzone  do 

formatu NIFTI (z ang. Neuroimaging Informatics Technology Initiative). W przypadku 

obraz·w NIFTI, liczba plik·w r·wna jest liczbie objňtoŜci (3D NIFTI), lub teŨ cağoŜĺ serii 

obraz·w zapisana jest w 1 pliku (4D NIFTI). Zapis plik·w w formacie NIFTI sğuŨy nie tylko 

przechowywaniu informacji na temat wartoŜci poszczeg·lnych wokseli obrazu, ale takŨe 

przechowywaniu macierzy, w kt·rej zawarta jest informacja dotyczŃca powiŃzania 

wsp·ğrzňdnych woksela z jego indeksami [18]. Format NIFTI jest pewnym uproszczeniem 

zapisu danych neuroobrazowych i stosowany jest w wiňkszoŜci program·w do ich  

przetwarzania i analizy.   

Rozmiar woksela zwiŃzany jest bezpoŜrednio z wielkoŜciŃ obszaru objňtego 

obrazowaniem FOV (z ang. field of view), liczbŃ kolumn NC (z ang. number of columns), 

gruboŜciŃ warstwy (odlegğoŜĺ pomiňdzy kolejnymi warstwami obrazu) oraz liczbŃ wierszy (NR 
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- number of rows) [18], wynikajŃcych ze zdefiniowanych parametr·w sekwencji oraz 

moŨliwoŜci technicznych skanera MR. Rozmiar woksela opisujŃ r·wnania (2):  

 

ῳὼ  , 

                                                                        ῳώ  ,                                                                                (2) 

ῳᾀ ï odlegğoŜĺ pomiňdzy kolejnymi warstwami obrazu. 

 

 Rozmiar woksela w przypadku techniki czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego 

przyjmuje zazwyczaj rozmiar 3 mm x 3 mm x 3 mm. Przed przystŃpieniem do przeprowadzenia 

analizy statystycznej, dane fMRI powinny byĺ odpowiednio przetworzone.  

Z powodu, iŨ sygnağ BOLD konstruowany jest dla kaŨdego pojedynczego woksela, niezbňdne 

jest minimalizowanie artefakt·w przestrzennych i czasowych. W skğad procesu przetwarzania 

danych (z ang. preprocessing) wchodzŃ wyr·wnanie (z ang. realignment), korejestracja  

(z ang. coregistration), segmentacja (z ang. segmentation), normalizacja (z ang. normalization) 

oraz wygğadzenie (z ang. smoothing). Jest to proces stosowany powszechnie do przetwarzania 

danych czynnoŜciowych fMRI i jest zaimplementowany m.in. w programie SPM12 (proces ten 

moŨe jednak r·Ũniĺ siň w zaleŨnoŜci od stosowanych narzňdzi) w Ŝrodowisku MATLAB. 

Kolejny rozdziağ poŜwiňcony jest opisowi poszczeg·lnych etap·w przetwarzania danych a jego 

schemat przedstawiony jest na rys. 4.1.  

 

 

4.1. Wstňpne przetwarzanie danych fMRI 

 

 

Rys. 4.1. Schemat przetwarzania danych fMRI, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Wyr·wnanie i korejestracja 

 

 Z kaŨdym badaniem fMRI Ũywego organizmu wiŃŨe siň problem ruchu - czy to 

zwiŃzany z fizjologiŃ (oddech, puls), czy teŨ ze Ŝwiadomym lub mimowolnym ruchem koŒczyn 

oraz gğowy badanego. WaŨne jest zatem wyr·wnanie serii danych fMRI. Aby otrzymaĺ dobrej 

jakoŜci DSD, kt·ra p·Ŧniej moŨe byĺ poddana dalszemu przetwarzaniu i analizie statystycznej, 

eliminacja wpğywu ruchu na poğoŨenie poszczeg·lnych obraz·w serii jest niezbňdna. 

Wyr·wnanie serii czasowej obraz·w odbywa siň z wykorzystaniem metody najmniejszych 

kwadrat·w oraz 6-parametrowego liniowego przeksztağcenia przestrzennego (bryğy sztywnej) 

polegajŃcego na wyznaczeniu macierzy przesuniňĺ i obrot·w obrazu wok·ğ trzech osi [49][50]. 

Wybierany jest obraz referencyjny, do kt·rego wyr·wnywane sŃ pozostağe obrazy. Obrazem 

referencyjnym jest zazwyczaj pierwsza zarejestrowana objňtoŜĺ m·zgu. Po wyr·wnaniu, czňsto 

wykonuje siň ponowne wyznaczenie przekroj·w (z ang. reslice), tak aby byğy przestrzennie 

zgodne z obrazem referencyjnym na poziomie wokseli. Podczas procesu wyr·wnania 

generowana jest r·wnieŨ dodatkowo macierz przesuniňĺ i rotacji obraz·w. Jest ona p·Ŧniej 

wykorzystywana jako jeden z regresor·w w modelu GLM. Problem eliminacji wpğywu ruchu 

na obrazy fMRI rozwiŃzywany jest poprzez poszukiwanie macierzy ὓ , speğniajŃcej r·wnanie 

(3) [18]: 

 

                                                                                          ό ὓόȟ                                                                                         (3) 

 

gdzie:  ό ï ukğad wsp·ğrzňdnych obrazu referencyjnego Ὗ , 

 ὓ  - macierz przeksztağcenia, 

όï ukğad wsp·ğrzňdnych k-tego obrazu Ὗ , gdzie Ὧ = 1,é, ὔ  (liczba 

zarejestrowanych obraz·w). 

 

Po wyznaczeniu macierzy ὓ  dla kaŨdego obrazu Ὗ, moŨna przedstawiĺ obrazy fMRI po 

korekcji zwiŃzanej z ruchem za pomocŃ wzoru (4): 

 

ὶὟ ό Ὗ ὓό,                                        (4) 
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gdzie:  ὶὟ  - skorygowany (wyr·wnany) k-ty obraz czynnoŜciowy, 

 ό ï wsp·ğrzňdne woksela obrazu DSD. 

 

Rezultatem tego etapu przetwarzania danych jest otrzymanie nowej serii obraz·w  

z dodanym prefiksem ὶ. Dodatkowo, aby przejŜĺ do nastňpnych krok·w przetwarzania danych 

fMRI, obraz anatomiczny T1w (T1-waŨony - rodzaj sekwencji stosowanej w celu obrazowania 

cech anatomicznych m·zgu) skorejestrowany byĺ musi z wyr·wnanymi danymi fMRI poprzez 

dopasowanie poğoŨenia obrazu anatomicznego do uŜrednionego obrazu z czynnoŜciowych 

danych fMRI. Do korejestracji obraz·w najczňŜciej stosowane sŃ przeksztağcenia afiniczne  

i algorytmy informacji wzajemnej (z ang. mutual information). Obrazy T1w majŃ bardzo duŨe 

znaczenie r·wnieŨ w kontekŜcie p·Ŧniejszej analizy danych. CharakteryzujŃ siň one bowiem 

wysokŃ rozdzielczoŜciŃ przestrzennŃ (przykğadowo 1 mm x 1 mm x 1 mm), co umoŨliwia 

lepsza interpretacjň wynik·w uzyskanych z analizy SPM.  

  

 

Segmentacja i normalizacja 

 

Proces przetworzenia obraz·w czynnoŜciowych do okreŜlonej, standardowej 

przestrzeni nosi miano normalizacji. Celem tego dziağania jest ujednolicenie obraz·w 

czynnoŜciowych, eliminujŃc przy tym geometryczne r·Ũnice wystňpujŃce miňdzy r·Ũnymi 

osobami badanymi, wynikajŃce z anatomii. Dziňki takiemu podejŜciu, jesteŜmy w stanie 

kontynuowaĺ analizň i przetwarzanie danych na poziomie grupowym, a nie tylko w obrňbie 

indywidualnych os·b badanych. Standardowa przestrzeŒ powszechnie wykorzystywana  

w analizie danych fMRI, do kt·rej przeksztağcane sŃ obrazy czynnoŜciowe, znana jest jako 

przestrzeŒ MNI (z ang. Montreal Neurological Institute). Wzorcowy obraz, kt·ry 

wykorzystywany jest do normalizacji, utworzony zostağ poprzez uŜrednienie 250 obraz·w 

m·zgu zarejestrowanych w Montreal Neurological Institute. W skğad grupy, kt·re byğy 

wykorzystywane do zdefiniowania wzorca, kwalifikowağy siň obrazy m·zg·w zdrowych 

ochotnik·w o prawidğowej anatomii [18][51]. 

Aby otrzymaĺ macierz deformacji (z ang. deformation field) do normalizacji danych 

czynnoŜciowych, segmentacji poddany zostaje obraz T1w. WykorzystujŃc mapy 

prawdopodobieŒstwa tkanek (z ang. tissue probability maps) obraz zostaje podzielony na istotň 

biağŃ, istotň szarŃ, pğyn m·zgowo-rdzeniowy. Uzyskana w procesie segmentacji macierz 
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deformacji ὓ  skğada siň z 3 obraz·w, kt·re zawierajŃ informacje o przeksztağceniach  

w kierunkach x, y oraz z [49]. Po wyznaczeniu macierzy dla kaŨdego obrazu Ὗ, moŨna 

przedstawiĺ znormalizowane obrazy fMRI za pomocŃ wzoru (5): 

 

ύὶὟ ό ὶὟ ὓ όȟ                                            (5) 

 

gdzie:  ύὶὟ  ï wyr·wnany i znormalizowany k-ty obraz czynnoŜciowy, 

 ὓ  - macierz deformacji, 

 

Rezultatem tego etapu przetwarzania danych jest otrzymanie nowej serii obraz·w  

z dodanym prefiksem ύ. 

 

 

Wygğadzanie 

 

W celu redukcji indywidualnych szum·w i efekt·w zwiŃzanych z normalizacjŃ danych, 

a takŨe w celu przestrzennego rozmycia odpowiedzi sygnağu BOLD, przeprowadza siň proces 

wygğadzania. W praktyce jest to tr·jmiarowy splot z filtrem Gaussa [49], kt·ry czňsto 

stosowany jest do redukcji szumu. Jest nim izotropowa funkcja Gaussa o szerokoŜci 

poğ·wkowej FWHM (z ang. full width at half maximum) r·wnej 6 mm x 6 mm x 6 mm (kierunki 

x, y oraz z). [18].    

Wygğadzone dane moŨemy przedstawiĺ jako przeksztağcenie wyr·wnanych  

i znormalizowanych danych fMRI za pomocŃ wzoru (6): 

 

ίύὶὟ ό ύὶὟ ό Ὢzόȟ                                      (6) 

 

gdzie:  ίύὶὟὯό ï wygğadzony, wyr·wnany i znormalizowany obraz fMRI, 

Ὢό - funkcja Gaussa. 

 

 Tr·jwymiarowŃ funkcjň Gaussa, przedstawiĺ moŨna przy uŨyciu wzoru (7) [18]: 

                            

Ὢό  ὃ ẗ Ὡὼὴ     ȟ                     (7) 
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gdzie:  ὃ - wsp·ğczynnik liniowy, 

ί, ί, ί - odchylenia standardowe w trzech kierunkach. 

  

Rezultatem tego etapu przetwarzania danych jest otrzymanie nowej serii obraz·w  

z dodanym prefiksem ί. A zatem DSD po peğnym procesie przetwarzania danych w programie 

SPM12, w Ŝrodowisku MATLAB, otrzymuje prefiks ίύὶ (przy czym obrazy nie sŃ 

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

 

 

4.2. Og·lny model liniowy (GLM) w analizie danych fMRI 

 

 Po przetworzeniu danych fMRI, w celu ich analizy, w tym danych pacjent·w  

z padaczkŃ uzyskanych technikŃ EEG-fMRI, powszechnie uŨywany jest og·lny model liniowy 

- GLM. Og·lny model liniowy w statystyce jest klasycznym modelem, kt·ry zakğada liniowoŜĺ 

pomiňdzy zmiennŃ niezaleŨnŃ oraz zmiennŃ zaleŨnŃ. Modelowanie oczekiwanego przebiegu 

przy uŨyciu modelu GLM przedstawia siň za pomocŃ wzoru (8): 

                                                              

ὣ ὢ‍ ‭ȟ                                         (8)  
 

gdzie: ὣ - zmienna zaleŨna (w przypadku fMRI - sygnağ BOLD) o wymiarach [ὔ   

            (liczba  obraz·w w strukturze DSD) x 1], 

‭ - wektor bğňdu o rozkğadzie normalnym ze ŜredniŃ 0, o wymiarach [ὔ  x 1] , 

‍ ï wektor wsp·ğczynnik·w beta o wymiarach [ὴ x 1], gdzie ὴ jest liczbŃ regresor·w 

w modelu, 

ὢ -  macierz eksperymentu (z ang. design matrix) -  jest to macierz o wymiarach  

[ὔ  x ὴ] zawierajŃca opis modelu - zmienne, za pomocŃ kt·rych przedstawiony 

zostanie oczekiwany przebieg sygnağu [52].  

 

Kolumny macierzy ὢ nazywane sŃ regresorami ï zawierajŃ one przebiegi 

odzwierciedlajŃce estymowanŃ odpowiedŦ sygnağu BOLD na funkcjň stymulujŃca, jak  

i regresory ruchowe, kt·re uwzglňdniajŃ wpğyw ruchu na dane fMRI. 
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 Og·lny model liniowy jest szeroko stosowany w analizie statystycznej danych fMRI - 

w szczeg·lnoŜci dziňki oprogramowaniu SPM [49] (SPM99, SPM2, SPM5, SPM8, SPM12). 

Pakiet SPM umoŨliwia analizň sygnağu BOLD pochodzŃcego ze wszystkich wokseli DSD (lub 

z wybranej czňŜci - analiza ROI).  

Wokselom leŨŃcym w obrňbie analizowanego obszaru przyporzŃdkowywane sŃ 

statystyczne miary ‍ stanowiŃce wagň odpowiedzi sygnağu pochodzŃcego z okreŜlonego 

woksela na tň stymulacjň ï wsp·ğczynniki te obrazujŃ w pewien spos·b udziağ regresora  

w sygnale BOLD. SPM umoŨliwia tworzenie tr·jwymiarowych map, przedstawiajŃcych wynik 

analizy statystycznej, poprzez obrazowanie aktywacji w okreŜlonych regionach m·zgu. SPM 

wykorzystuje modelowanie GLM oraz testy statystyczne - najczňŜciej test t-studenta oraz F  

(z ang. F. score) [18]. Wyğonione klastry wokseli, kt·re odzwierciedlajŃ aktywnoŜĺ obszar·w 

m·zgu zwiŃzanych z regresorem bňdŃ dalej nazywane obszarem aktywacji.   

 Aby wyznaczyĺ macierz eksperymentu, niezbňdne jest utworzenie regresor·w poprzez 

splot przebiegu czasowego stymulacji ï funkcji stymulujŃcej oraz pewnego wzorca odpowiedzi 

hemodynamicznej. Powoduje to ñrozmycieò oraz op·Ŧnienie stymulacji - odzwierciedlajŃc 

odpowiedŦ hemodynamicznŃ m·zgu na bodziec. NajczňŜciej stosowanym,  

w tym jako domyŜlny w pakiecie SPM, jest kanoniczny model odpowiedzi hemodynamicznej 

(z ang. canonical hemodynamic response function). ZağoŨenie, Ũe odpowiedŦ hemodynamiczna 

jest stağa dla cağego modelu, redukuje liczbň niewiadomych upraszczajŃc go [18].  

W poszczeg·lnych kolumnach macierzy eksperymentu znajdujŃ siň w·wczas regresory bňdŃce 

splotem przebieg·w czasowych funkcji stymulujŃcych oraz kanonicznej odpowiedzi 

hemodynamicznej. Regresor ten, w formie dyskretnej, opisany jest r·wnaniem (9): 

                                                             

ὼὯ ὓὛ Ὤzȟ                                                     (9) 

 

gdzie:  ὼὯ ï i-ty regresor w macierzy eksperymentu, 

ὓὛ - macierz splotu skğadajŃca siň z przebieg·w czasowych funkcji stymulujŃcych, 

Ὤ ï ὧhrf (ὯẗὝὙ) - kanoniczna odpowiedŦ hemodynamiczna w czňstotliwoŜci 

pr·bkowania r·wnej czasowi repetycji TR, 

Ὧ - punkt czasowy po przedstawieniu przebiegu w postaci dyskretnej (odpowiadajŃcy 

numerowi objňtoŜci struktury DSD) [18]. 
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 W·wczas r·wnanie og·lnego modelu liniowego dla woksela o wsp·ğrzňdnych  

u przyjmuje formň (10): 

 

ώ Ὧ ὢẗ‍ ‭ ὯȟὨὰὥ Ὧ πȟρȟȣȟὔ ρȟ                   (10) 

 

gdzie:  ώ Ὧ ï przebieg uzyskany dla woksela o wsp·ğrzňdnych ό 

ὢ ὼὯȟὼ Ὧȟȣȟὼ Ὧ  - macierz eksperymentu zawierajŃca p regresor·w, 

ὼὯ ï kolumny macierzy ὢ odpowiadajŃce kolejnym regresorom, 

‍ ‍ȟ‍ȟȣȟ‍  - wagi odpowiadajŃce poszczeg·lnym regresorom 

(wsp·ğczynniki beta), 

‭ Ὧ - addytywny wektor szumu (bğŃd) o rozkğadzie normalnym ze ŜredniŃ 0. 

 

PoszukujŃc odpowiednich miar wsp·ğczynnik·w ‍, zaniedbujŃc poğoŨenie woksela  

w przestrzeni (u), otrzymujemy wz·r (11), bňdŃcy rozwiŃzaniem r·wnania (10) [18]: 

 

‍ ὢὢ ὢώ.                                               (11) 

 

 Otrzymane w ten spos·b wsp·ğczynniki beta sŃ miarŃ udziağu zmiennej niezaleŨnej  

w wytğumaczeniu powstania wartoŜci zmiennej zaleŨnej w modelu GLM. Poprzez 

przeprowadzenie odpowiednich test·w statystycznych, moŨliwe jest tworzenie map SPM, kt·re 

odzwierciedlajŃ aktywnoŜĺ wokseli zwiŃzanŃ z danym regresorem. NaleŨy w·wczas postawiĺ 

hipotezň zerowŃ, w kt·rej stwierdzone jest, Ũe rzeczywista wartoŜĺ wsp·ğczynnika beta r·wna 

jest zero, przy hipotezie alternatywnej, Ũe wartoŜĺ beta r·Ũni siň od zera, a regresor, z kt·rym 

jest ona zwiŃzana ma istotny udziağ w sygnale BOLD z okreŜlonego woksela. Wyznaczenie 

wartoŜci zmiennej T, wedğug wzoru (12) (wartoŜĺ statystyczna z testu t-studenta), sğuŨy 

potwierdzeniu lub odrzuceniu hipotezy zerowej [18,52]. Dziňki temu moŨliwe jest 

przedstawienie wynik·w analizy w formie mapy SPM, bňdŃcej przestrzennym rozkğadem 

zmiennej T, ukazujŃcym klastry wokseli, traktowane jako obszary aktywacji m·zgu. 

 

ὸ  ,                                        (12) 
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gdzie:  ὸ ï wartoŜĺ zmiennej losowej T (t-score), 

 ὧ ï wektor kontrastu (wsp·ğczynnik·w wagowych), 

ί ï wariancja bğňdu ‭, 

 ‍ ï wsp·ğczynniki beta zwiŃzane z kolejnymi regresorami, 

 

Po obliczeniu wartoŜci zmiennej T, moŨna por·wnaĺ jŃ z wartoŜciŃ progowŃ, dla 

ustalonego poziomu istotnoŜci (np. p < 0,05) oraz poddaĺ odpowiedniej korekcji w celu 

rozwiŃzania problemu por·wnaŒ wielokrotnych (np. FWE (z ang. family-wise error) bŃdŦ FDR 

(z ang. false discovery rate)), aby okreŜliĺ, czy aktywnoŜĺ sygnağu BOLD w okreŜlonym 

wokselu jest w statystycznie istotny spos·b zwiŃzana z regresorem - czyli danŃ stymulacjŃ. 

Zbiory takich wokseli tworzŃ obszary aktywacji w mapach SPM. 

 

 

4.3. Krzywa dynamiczna i Ŝrednia odpowiedŦ z obszaru (MRR) oraz ich aproksymacja 

 

DSD jest strukturŃ, w kt·rej zawarte sŃ przebiegi czasowe sygnağu BOLD w cağej 

zarejestrowanej objňtoŜci m·zgu. W celu bardziej ukierunkowanej analizy moŨliwe jest 

wyznaczenie krzywej dynamicznej z okreŜlonej wsp·ğrzňdnej u (jeden woksel obrazu). Aby 

wyznaczyĺ Ŝredni przebieg BOLD w okreŜlonym ROI (z ang. region of interest), wykonuje siň 

uŜrednienie szeregu krzywych dynamicznych wchodzŃcych w jego skğad. Przebieg taki 

nazywany jest ŜredniŃ odpowiedziŃ z obszaru MRR (z ang. mean regional response) [18][53].  

Operowanie na krzywych dynamicznych oraz MRR umoŨliwia bardziej ukierunkowanŃ 

analizň statystycznŃ oraz modelowanie odpowiedzi hemodynamicznej. Wyznaczenie MRR 

opiera siň na klasyfikowaniu czy woksel o danych wsp·ğrzňdnych zawiera siň strukturze m·zgu 

bňdŃcej obszarem zainteresowania. Wykorzystuje siň do tego binarne maski, kt·re 

umiejscowione w przestrzeni MNI, zawierajŃ wartoŜci zero, w miejscach nienaleŨŃcych do 

ROI, oraz wartoŜci 1 dla wsp·ğrzňdnych wchodzŃcych w obszar struktury zainteresowania. 

Przykğadowa maska, kt·ra wskazuje poğoŨenie wzg·rza (z ang. thalamus) w przestrzeni MNI, 

nağoŨona na wzorcowy obraz MR, przedstawiona jest na rys. 4.2. 
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Rys. 4.2. ROI (maska) wzg·rza nağoŨona na wzorcowy obraz m·zgu w przestrzeni MNI (przykğadowy przekr·j 

w pğaszczyŦnie osiowej), Ŧr·dğo: opracowanie wğasne przy uŨyciu MRIcro. 

 

Maska ὓό moŨe byĺ wyraŨona za pomocŃ wzoru (13): 

 

   ὓό
ρȟὨὰὥ όᶰ 
πȟὨὰὥ ό  ɵ 

 ,                                       (13) 

 

gdzie: ὓό ï binarna maska obejmujŃca okreŜlony ROI, 

 ό ὼȟώȟᾀï wsp·ğrzňdne woksela, 

    ï zbi·r wsp·ğrzňdnych wchodzŃcych w skğad ROI. 

 

MoŨliwe jest zatem wyodrňbnienie z dynamicznej struktury danych jedynie tych 

wokseli, kt·re zawierajŃ siň w danej masce. WyraŨenie tej operacji w formie dyskretnej 

przedstawia r·wnanie (14): 

 

ὓόȟὯ ίύὶὟόȟὯẗὝὙ,   ᶅ  όᶰ  ȟ                      (14) 

 

gdzie:  ίύὶὟ ï dynamiczna struktura danych po przetworzeniu (s,w,r) (wg wzoru (6))., 

 Ὧ ï numer obrazu struktury DSD, 

  ὝὙ ï czas repetycji [s]. 
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 Po uzyskaniu struktury ὓόȟὯ, w kt·rej zawarte sŃ przebiegi czasowe sygnağu BOLD 

z wokseli wchodzŃcych w skğad maski, moŨliwe jest uŜrednienie jej po liczbie wokseli ὔ  

znajdujŃcych siň w obrňbie maski. Uzyskany w ten spos·b jeden przebieg czasowy nazywany 

jest ŜredniŃ odpowiedziŃ z obszaru MRR ï r·wnanie (15): 

 

ὓὙὙὯ В ὓόȟὯȟᶰ Ὠὰὥ Ὧ πȟρȟȣȟὔ ρȟ    (15)                

 

gdzie: ὓὙὙ ï Ŝrednia odpowiedŦ z obszaru maski M, 

NM ï liczba wokseli znajdujŃca siň w obrňbie maski M. 

 

 

Regresor w modelu GLM jako predykcja sygnağu BOLD  

 

Model GLM, kt·ry opisany zostağ w niniejszym rozdziale wymaga zdefiniowania 

macierzy eksperymentu, kt·rej kolejne kolumny tworzŃ regresory. Regresor, opisany wczeŜniej 

r·wnaniem (9), tğumaczyĺ powinien zmiennoŜĺ sygnağu BOLD zwiŃzanŃ z czynnikami takimi 

jak stymulacja, ruch osoby badanej itd. W dalszej czňŜci pracy regresor, kt·ry odzwierciedla 

odpowiedŦ hemodynamicznŃ m·zgu na zadany bodziec (funkcjň stymulujŃcŃ) bňdzie 

nazywany r·wnieŨ predykcjŃ sygnağu BOLD. W niniejszym rozdziale przybliŨony zostanie 

bardziej szczeg·ğowo proces wyznaczania regresora na podstawie funkcji stymulujŃcej oraz 

modelu odpowiedzi hemodynamicznej.  

W celu estymowania przebiegu odpowiedzi hemodynamicznej na zadany bodziec 

uŨywany jest LTI (z ang. linear time invariant) - liniowy system niezmienniczy w czasie.  

W przypadku estymowania sygnağu BOLD, okreŜla on zwiŃzek pomiňdzy funkcjŃ stymulujŃcŃ, 

a odpowiedziŃ hemodynamicznŃ. System LTI, jest systemem, w kt·rym znajŃc odpowiedŦ na 

pewien pojedynczy, jednostkowy bodziec (impuls), jesteŜmy w stanie oszacowaĺ odpowiedŦ 

dla kaŨdej innej funkcji na wejŜciu [54]. W przypadku modelowania odpowiedzi 

hemodynamicznej funkcjŃ wejŜciowŃ jest funkcja stymulujŃca, a funkcjŃ odpowiedzi 

impulsowej odpowiedŦ hemodynamiczna (HRF). FunkcjŃ wyjŜciowŃ jest predykcja sygnağu 

BOLD (rys. 4.3.).   
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Rys. 4.3. Schemat modelu LTI w modelowaniu odpowiedzi hemodynamicznej. X(t) ï funkcja stymulujŃca, hrf(t) 

ï model odpowiedzi hemodynamicznej, Y(t) ï regresor (predykcja sygnağu BOLD), Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 W celu wyznaczenia modelu odpowiedzi na zadanŃ stymulacjň (blokowŃ, zdarzeniowŃ) 

za pomocŃ systemu LTI konieczne jest uŨycie funkcji stymulujŃcej (w przypadku badania 

zdarzeŒ IED sŃ to momenty ich wystŃpienia z uwzglňdnieniem czasu ich trwania) oraz modelu 

odpowiedzi hemodynamicznej HRF. 

 

 

OdpowiedŦ hemodynamiczna sygnağu BOLD 

  

 Zwiňkszona aktywnoŜĺ neuronalna powoduje zmiany w hemodynamice krwi  

w okreŜlonych obszarach m·zgu. Zjawisko to nazywane jest sprzňŨeniem nerwowo 

naczyniowym. Za pomocŃ techniki czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego, na podstawie 

zarejestrowanych przy jej uŨyciu danych neuroobrazowych w postaci struktury DSD, tworzony 

jest sygnağ BOLD, kt·ry odzwierciedla poŜrednio aktywnoŜĺ neuronalnŃ poprzez ukazywanie 

zmian zaleŨnych od lokalnego stňŨenia deoksyhemoglobiny. Zrozumienie zaleŨnoŜci miňdzy 

aktywnoŜciŃ neuronalnŃ a hemodynamikŃ jest kluczowe do interpretacji wynik·w 

eksperyment·w z uŨyciem czynnoŜciowego rezonansu magnetycznego [55]. 

OdpowiedŦ na jednostkowy bodziec (w postaci delty Diraca) - nazywamy odpowiedziŃ 

hemodynamicznŃ HRF. W podstawowych modelach HRF (rys. 4.4.), ksztağt tej odpowiedzi 

charakteryzuje kilka cech: poczŃtkowy spadek (z ang. initial dip), maksimum amplitudy (z ang. 

peak) oraz postymulacyjny spadek amplitudy (z ang. post-stimulus undershoot). HRF 

reprezentuje zmianň sygnağu BOLD w czasie i osiŃga maksimum amplitudy zazwyczaj ok.  

5-6 sekund po prezentacji bodŦca [56,57]. Tak jak opisano w rozdziale 3.1., wykazano, Ũe wraz 

ze wzrostem stňŨenia deoksyhemoglobiny (dHb) we krwi, amplituda sygnağu BOLD maleje. 

PoczŃtkowy spadek zwiŃzany prawdopodobnie jest z wczesnym wzrostem dHb, 

spowodowanym zwiňkszonym metabolizmem tlenowym (CMRO2). Maksimum odpowiedzi 

hemodynamicznej, kt·rŃ sygnağ osiŃga w czasie nazywanym op·Ŧnieniem odpowiedzi  
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(z ang. time to peak), zwiŃzany jest ze wzrostem przepğywu krwi CBF, kt·ry skutkuje spadkiem 

stňŨenia deoksyhemoglobiny. Postymulacyjny spadek amplitudy na koŒcu HRF, zwiŃzany jest 

najprawdopodobniej z powolnym procesem przywracania pierwotnej objňtoŜci krwi tňtniczej 

oraz lokalnego zmniejszenia przepğywu krwi [58] [59]. Rys 4.4. przedstawia ideowy model 

odpowiedzi hemodynamicznej sygnağu BOLD. 

 

 

Rys. 4.4. OdpowiedŦ hemodynamiczna sygnağu BOLD. OŜ pionowa ï amplituda sygnağu BOLD [a.u.], oŜ pozioma 

ï czas [s]. Czerwona strzağka wskazuje moment pojawienia siň bodŦca jednostkowego, initial dip ï poczŃtkowy 

spadek amplitudy, peak ï maksimum amplitudy sygnağu BOLD, post stimulus undershoot ï postymulacyjny 

spadek amplitudy, Ŧr·dğo: [59]. 

  

Modelowanie ksztağtu odpowiedzi hemodynamicznej ma kluczowe znaczenie  

w analizie statystycznej danych zarejestrowanych technikŃ czynnoŜciowego rezonansu 

magnetycznego. Utworzenie odpowiednio aproksymowanego przebiegu sygnağu BOLD 

znaczŃco poprawia moŨliwoŜci przeprowadzenia analizy statystycznej oraz umoŨliwia bardziej 

precyzyjne wnioskowanie na temat aktywnoŜci m·zgu.  

W praktyce regresor ὼὯ modelowany jest z uŨyciem systemu LTI jako splot funkcji 

stumulujŃcej ὓὛ z modelem odpowiedzi hemodynamicznej ὬὯ. Przedstawione to zostağo 

na rys 4.5 oraz za pomocŃ wzoru (9).  
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Rys. 4.5. Splot funkcji stymulujŃcej z kanonicznym modelem odpowiedzi hemodynamicznej w celu utworzenia 

regresora do modelu GLM. A: funkcja stymulujŃca z badania o schemacie blokowym; B: funkcja stymulujŃca  

z badania o schemacie zdarzeniowym, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne (MATLAB). 

 

 W niniejszej pracy do analizy statystycznej danych czynnoŜciowych uŨyto czterech 

r·Ũnych modeli HRF w GLM. Poprzez odpowiednie modelowanie ksztağtu odpowiedzi 

hemodynamicznej i oszacowanie jej parametr·w, moŨliwe jest lepsze poznanie zjawisk 

hemodynamicznych bňdŃcych fizjologicznym nastňpstwem aktywnoŜci neuronalnej m·zgu 

[58]. 

 

 

4.4. Przetwarzanie danych EEG 

 

 Jak wspomniano, funkcja stymulujŃca w badaniach czynnoŜciowych moŨe mieĺ postaĺ 

blokowŃ lub zdarzeniowŃ. W przypadku jednoczesnej rejestracji EEG-fMRI wykorzystuje siň 

momenty czasowe wystňpowania zdarzeŒ IED jako funkcjň stymulujŃcŃ w postaci 

zdarzeniowej. W tym celu r·wnieŨ dane EEG muszŃ zostaĺ odpowiednio przetworzone.  

W niniejszym rozdziale przedstawiony zostanie proces przetwarzania zapis·w EEG, kt·ry 

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

 

 

Redukcja artefaktu gradientowego 

 

 Cewki gradientowe, kt·re uŨywane sŃ w obrazowaniu metodŃ czynnoŜciowego 

rezonansu magnetycznego, zakğ·cajŃ rejestracje elektroencefalograficzne poprzez generowanie 

prŃd·w w czasie ich zmiennej pracy. Te wysokoamplitudowe oraz wysokoczňstotliwoŜciowe 

zakğ·cenia nazywane sŃ artefaktem gradientowym i mogŃ w znacznym stopniu utrudniĺ,  

a najczňŜciej uniemoŨliwiĺ analizň sygnağu EEG. W celu redukcji artefaktu gradientowego 
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stosowana jest metoda oparta na markerach zdarzeŒ (z ang. event-codes). Podczas 

kaŨdorazowej rejestracji jednego obrazu fMRI, do systemu EEG przesyğany jest wspomniany 

marker. W celu usuniňcia artefaktu gradientowego, sygnağ podzielony jest na bloki o dğugoŜci 

trwania odpowiadajŃcej czasowi repetycji sekwencji EPI, a ich liczba r·wna jest liczbie 

zarejestrowanych obraz·w fMRI ï Nk. Nastňpnie, dla kaŨdego z blok·w usuwany jest artefakt 

wyznaczony jako Ŝrednia z okreŜlonej liczby blok·w sŃsiadujŃcych (zazwyczaj definiuje siň 10 

blok·w). Dane z tak wyznaczonego bloku po usuniňciu artefaktu gradientowego wyraŨone sŃ 

wzorem (16): 

 

ὧὉὉὋ ὸ ὉὉὋ ὸ ὥὋ ὸȟ                (16) 

 

gdzie: ὧὉὉὋ ὸ ï fragment zapisu EEG po usuniňciu artefaktu gradientowego,  

ὉὉὋ ὸ ï oryginalny fragment zapisu EEG, 

ὥὋ ὸ ï uŜredniony zapis EEG reprezentujŃcy przebieg artefaktu gradientowego. 

 

Idea ta polega zatem na odejmowaniu od kolejnych fragment·w oryginalnego zapisu 

EEG uŜrednionych przebieg·w z sŃsiadujŃcych blok·w. Dziňki temu uzyskaĺ moŨna sygnağ 

EEG pozbawiony artefaktu gradientowego, kt·rego widmo czňstotliwoŜciowe leŨy poza 

zakresem interesujŃcego nas widma sygnağu EEG [60].  

 

 

Filtracja sygnağu 

 

 Nastňpnym, bardzo istotnym krokiem, jest filtracja sygnağu EEG. Sygnağ 

elektroencefalograficzny nie jest tylko i wyğŃcznie zapisem aktywnoŜci elektrycznej badanego 

m·zgu, lecz zawiera elementy aktywnoŜci bioelektrycznej cağego organizmu, a takŨe zmiany 

potencjağ·w pochodzŃce z otoczenia zewnňtrznego.  Filtracja umoŨliwia redukcjň artefakt·w 

w okreŜlonych pasmach czňstotliwoŜci. Czňsto stosowany jest filtr Ŝrodkowoprzepustowy, 

kt·ry pozostawia w zapisie skğadowe widmowe sygnağu w okreŜlonym paŜmie czňstotliwoŜci. 

W przypadku danych EEG-fMRI pochodzŃcych z rejestracji pacjent·w z padaczkŃ stosowany 

jest najczňŜciej przedziağ 1 Hz ï 30 Hz. Zapis EEG po przeprowadzeniu filtracji przedstawiony 

jest za pomocŃ wzoru (17):  
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ὪὧὉὉὋὸ ὧὉὉὋὸ ὦzὴὪὸȟ                (17) 

 

gdzie: ὪὧὉὉὋὸ ï zapis EEG po usuniňciu artefaktu gradientowego i filtracji,  

ὧὉὉὋὸ ï zapis EEG po usuniňciu artefaktu gradientowego, 

ὦὴὪὸ ï odpowiedŦ impulsowa filtru Ŝrodkowoprzepustowego. 

 

 Rys 4.6. przedstawia sygnağ EEG z wybranego odprowadzenia (FPZ) przed usuniňciem 

artefakt·w, po usuniňciu artefaktu gradientowego, oraz po filtracji z wykorzystaniem filtru 

Ŝrodkowoprzepustowego 

 

 

Rys. 4.6. Fragment sygnağu EEG z wybranego odprowadzenia (FPZ) zarejestrowany podczas akwizycji fMRI. Od 

g·ry: zapis EEG przed przetworzeniem, zapis EEG po usuniňciu artefaktu gradientowego, zapis EEG po usuniňciu 

artefaktu gradientowego oraz filtracji Ŝrodkowoprzepustowej (1 Hz ï 30 Hz), Ŧr·dğo: opracowanie wğasne 

(MATLAB).  
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Dalsze przetwarzanie sygnağu i detekcja zdarzeŒ IED 

 

 Z przetworzonego w ten spos·b zapisu EEG moŨliwe jest wyznaczanie chwil 

czasowych wystŃpienia zdarzeŒ IED. W zapisie EEG wystňpowaĺ mogŃ jednak r·wnieŨ inne 

artefakty wynikajŃce z naturalnej aktywnoŜci bioelektrycznej organizmu. W przypadku 

istnienia takiej koniecznoŜci, moŨliwe jest r·wnieŨ usuniňcie artefaktu zwiŃzanego  

z ruchem/mruganiem oczami VEOG oraz balistokardiogramu BCG. Balistokardiogram jest 

artefaktem spowodowanym ruchem ciağa pacjenta w Ŝrodowiska pola magnetycznego skanera 

MR, zwiŃzanym z pracŃ serca oraz wynikajŃcych z niej ruch·w pulsacyjnych naczyŒ 

krwionoŜnych. BiorŃc pod uwagň fakt trudnoŜci w redukcji artefaktu BCG bez znieksztağcenia 

skğadowych sygnağu EEG bňdŃcych przedmiotem zainteresowania [61] oraz, Ũe wyznaczanie 

chwil czasowych wystňpowania IED w zapisie EEG bez usuniňcia BCG nie byğo 

problematyczne ï w niniejszej pracy postanowiono nie przeprowadzaĺ procesu redukcji 

artefaktu BCG. Na rys. 4.7. przedstawiono przykğadowe zdarzenie IED wyznaczone u pacjenta 

z padaczkŃ uog·lnionŃ.  

 

 

Rys. 4.7. Fragment przetworzonego sygnağu EEG z wybranego odprowadzenia (FPZ), pochodzŃcy z rejestracji 

EEG-fMRI pacjenta z padaczkŃ uog·lnionŃ, w zapisie widoczne jest wyğadowanie miňdzynapadowe IED, Ŧr·dğo: 

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

 

Jak zostağo wspomniane w rozdziale 4, w wiňkszoŜci badaŒ fMRI w celu utworzenia 

regresora do modelu GLM wybierany jest kanoniczny model odpowiedzi hemodynamicznej. 

Jest to pewnego rodzaju uproszczenie, gdzie zakğada siň, Ũe ksztağt odpowiedzi 

hemodynamicznej w m·zgu jest jednakowy dla kaŨdej badanej osoby, dla kaŨdego typu funkcji 

stymulujŃcej oraz we wszystkich wokselach rejestrowanych DSD. Zaczňto zastanawiaĺ siň czy 

zastosowanie jednakowego modelu odpowiedzi hemodynamicznej dla r·Ũnych przypadk·w 

jest zasadne. JuŨ w 1998 roku, Aguire i in. wykazali, Ũe istniejŃ r·Ũnice miňdzyosobnicze  

w odpowiedzi hemodynamicznej sygnağu BOLD [62]. PoŜwiňcano coraz wiňcej uwagi kwestii 

odpowiedniego wymodelowania ksztağtu HRF do eksperyment·w fMRI, miňdzy innymi biorŃc 

pod uwagň r·Ũne rodzaje funkcji stymulujŃcych, czy teŨ uwzglňdniajŃc kilka sesji fMRI w celu 

oszacowania tej odpowiedzi [63]. W 2004 roku Handwerker i in. [64] opublikowali badanie 

dotyczŃce r·Ũnic w ksztağcie HRF pomiňdzy poszczeg·lnymi badanymi i obszarami m·zgu 

(m.in. w korze wzrokowej i ruchowej) oraz ich wpğywie na wyniki analizy statystycznej. 

Zaobserwowali zmiennoŜĺ HRF, w szczeg·lnoŜci w wartoŜciach parametru op·Ŧnienie 

odpowiedzi. W tym samym roku Woolrich i in. [65] badali zmiennoŜĺ HRF w r·Ũnych 

obszarach aktywacji oraz dla r·Ũnych bodŦc·w eksperymentalnych, proponujŃc jednoczeŜnie 

nowatorski model odpowiedzi hemodynamicznej. Implementacja nowego modelu HRF, jak  

i wymodelowanie szumu, skutkowağo obserwacjŃ ujemnej korelacji pomiňdzy wielkoŜciŃ 

aktywacji a wartoŜciŃ op·Ŧnienia odpowiedzi. Z kolei w roku 2013, Badillo i in. [66] wykazali, 

Ũe fluktuacja ksztağtu HRF ma wpğyw na czuğoŜĺ wykrywania aktywacji w analizie fMRI. 

Zastosowali metodň detekcji-estymacji JDE (z ang. joint detection-estimation approach), kt·ra 

poprawiğa grupowe wyniki analizy statystycznej w pğacie ciemieniowym poprzez zwiňkszenie 

liczby aktywacji statystycznie istotnych.   

 Liczne badania przyniosğy zatem dowody na to, Ũe odpowiedŦ hemodynamiczna 

ludzkiego m·zgu moŨe byĺ bardzo zr·Ũnicowana i zasadna jest jej odpowiednia estymacja oraz 

stosowanie szeregu r·Ũnych modeli. W 2014 roku Shan i in. [67] por·wnali 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, Ũe model 

HRF skğadajŃcy siň z dw·ch funkcji gamma z szeŜcioma parametrami umoŨliwiğ uzyskanie 

najlepszej dokğadnoŜci w estymowaniu parametr·w sygnağu BOLD na bazie schematu 

blokowego. A wiňc skoro ksztağt odpowiedzi hemodynamicznej moŨe r·Ũniĺ siň pomiňdzy 

zdarzeniami lub badanymi osobami w znaczŃcy spos·b, istotnym pytaniem jest czy istniejŃ 
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r·Ũnice w por·wnaniu HRF jako reakcji na IED do HRF obrazujŃcej reakcjň na typowe 

stymulacje m·zgu. 

 W rozdziale 3.3. przybliŨona zostağa metoda jednoczesnych pomiar·w EEG-fMRI oraz 

jej zastosowanie w detekcji ognisk padaczkorodnych. RosnŃce zainteresowanie tŃ metodŃ 

sprzyjağo coraz szerszemu jej stosowaniu, jak i r·wnieŨ poznaniu jej ograniczeŒ [68]. Jednym 

z nich niewŃtpliwie jest niedostatecznie dokğadna lokalizacja ognisk. Por·wnujŃc bowiem 

wyniki analizy dipolowej EEG z wynikami detekcji ogniska na podstawie analizy danych 

fMRI, zauwaŨono szereg rozbieŨnoŜci w lokalizacji Ŧr·dğa wyğadowaŒ [17][69][70]. 

Obserwacje te mogŃ byĺ zwiŃzane z niedokğadnoŜciŃ rozwiŃzywania problemu odwrotnego 

metody EEG jak i z kwestiŃ zastosowania odpowiedniego modelu odpowiedzi 

hemodynamicznej w analizie statystycznej danych fMRI. Problem ten zaŜ w badaniach  

EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ moŨe mieĺ kluczowe znaczenie w diagnostyce - detekcji 

ognisk padaczkorodnych. 

NaleŨy zauwaŨyĺ, Ũe w licznych badaniach metodŃ EEG-fMRI przeprowadza siň 

modelowanie odpowiedzi hemodynamicznej sygnağu BOLD ï zar·wno w badaniach typu 

resting-state (a wiňc w takim rodzaju badaŒ czynnoŜciowych, gdzie osoba badana nie jest 

poddawana Ũadnej stymulacji ï badania te majŃ gğ·wne na celu analizň swobodnych fluktuacji 

sygnağ·w elektrofizjologicznych i hemodynamicznych oraz identyfikacjň sieci 

spoczynkowych), badaniach zwiŃzanych z zadaniem a takŨe w celu odpowiedniego 

przedstawienia reakcji hemodynamicznej na wyğadowania epileptyczne [71]. IED jest 

specyficznym rodzajem funkcji stymulujŃcej, bňdŃcej patologicznŃ czynnoŜciŃ elektrycznŃ 

m·zgu. MoŨe to zatem sugerowaĺ, Ũe odpowiedŦ hemodynamiczna sygnağu BOLD na tego 

typu zdarzenia bňdzie r·Ũniĺ siň od tej, kt·ra zakğadana jest w klasycznych badaniach 

czynnoŜciowych takich jak np. FT. JuŨ w 2003 roku Kang i in. [72] zauwaŨyli, Ũe uŨycie tego 

samego modelu HRF w badaniach pacjent·w z padaczkŃ, jak w przypadku klasycznych 

paradygmat·w fMRI, moŨe nie byĺ optymalne. Zaproponowali zatem podejŜcie 

charakterystyczne dla osoby badanej (z ang. subject-specific) do wymodelowania 

odpowiedniego ksztağtu odpowiedzi hemodynamicznej. Celem ich badania byğo por·wnanie 

obszar·w aktywacji otrzymanych podczas analizy z uŨyciem standardowego modelu HRF oraz 

modeli subject-specific. Ksztağt odpowiedzi hemodynamicznej szacowany byğ na bazie sygnağu 

BOLD z obszaru wykazujŃcego najwyŨszŃ wartoŜĺ zmiennej T w standardowej analizie. 

Por·wnano wyniki uzyskane na grupie 8 pacjent·w i wykazano, Ũe w przypadku zastosowania 

modeli HRF, kt·re byğy subject-specfic, obszary aktywacji miağy wiňkszŃ bŃdŦ podobnŃ 

wielkoŜĺ. Dodatkowo,  w przypadku 5 pacjent·w analiza z wykorzystaniem nowych modeli 
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HRF wykazağa dodatkowe obszary aktywacji. Stwierdzono wiňc, Ũe zastosowanie subject-

specific HRF w znaczŃcy spos·b poprawia czuğoŜĺ analizy statystycznej danych fMRI 

pacjent·w z padaczkŃ. NaleŨy dodaĺ, Ũe stosowanie modeli HRF subject-specific do analizy 

danych EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ rozwaŨali r·wnieŨ w 2013 roku Storti i in [73]. 

Zaproponowali uŨycie 5 modeli: skğadajŃcego siň w pojedynczej funkcji ũ (gamma) (nazwany 

tu modelem Boynton [74]), modelu kanonicznego, modelu kanonicznego z pochodnŃ czasowŃ, 

modelu kanonicznego z pochodnymi czasowŃ i dyspersyjnŃ oraz indywidualny model 

oszacowany na bazie wokseli uznanych za istotnie statystyczne w analizie GLM. Testy na 

danych syntetycznych, jak i rzeczywistych zapisach BOLD pacjent·w z padaczkŃ, wykazağy, 

Ũe stosowanie modeli subject-specific jest lepsze od standardowych modeli HRF  

i pozwala na uzyskanie wiňkszych obszar·w o silniejszej aktywacji. Rok p·Ŧniej do podobnych 

wniosk·w doszli Proulx i in. [75], kt·rzy wykazali Ũe zastosowanie modelu subject-specific 

opartego na dw·ch funkcjach ũ znaczŃco poprawiğ czuğoŜĺ analizy statystycznej poprzez  

12 % wzrost maksymalnych wartoŜci zmiennej T oraz Ŝrednio ponad dwukrotny wzrost 

obszar·w aktywacji.   

Opr·cz stosowania modeli dedykowanych konkretnym przypadkom, w analizie danych 

EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ badano r·wnieŨ wpğyw uŨycia r·Ũnych ustalonych modeli 

na wynik analizy statystycznej. W 2004 roku, Bagshaw i in. [76] podjňli pr·bň badania 

odpowiedzi hemodynamicznej sygnağu BOLD na wyğadowania miňdzynapadowe. 

Przeanalizowali dane 31 pacjent·w z padaczkŃ ogniskowŃ uŨywajŃc, opr·cz standardowego 

HRF, czterech modeli, w kt·rych maksimum odpowiedzi hemodynamicznej byğo osiŃgane  

w czasie od 3 s do 9 s od poczŃtku zdarzenia IED. ZauwaŨono, Ũe zastosowanie kilku HRF, 

zamiast jednego, standardowego modelu, skutkowağo wzrostem liczby pacjent·w  

z statystycznie istotnymi odpowiedziami BOLD na zdarzenia IED z 45 % do 62,5 %. W tym 

przypadku konkluzja jest podobna jak w poprzednio wspomnianych badaniach ï zastosowanie 

standardowego modelu HRF od analizy danych EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ nie jest 

optymalnym rozwiŃzaniem. Podobne podejŜcie 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 niekt·rych badaniach, w celu przeprowadzenia analizy statystycznej, 

wykorzystywano modele, kt·re r·Ũnicowağy ksztağt odpowiedzi hemodynamicznej w r·Ũnych 

wokselach obraz·w fMRI [82][83]. W 2006 roku Lu i in. zaproponowali wykorzystanie HRF 

charakterystycznych dla wokseli (z ang. voxel-specific) do analizy danych EEG-fMRI 

pacjent·w z padaczkŃ. Wykorzystali oni metodň dekonwolucji w celu oszacowania odpowiedzi 
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hemodynamicznej w konkretnych wokselach serii obraz·w. W celu por·wnania nowej metody, 

jako punkty odniesienia wybrano trzy ustalone modele odpowiedzi hemodynamicznej 

(kanoniczny, Gamma, Glover). Okazağo siň, Ũe wykorzystanie voxel-specific HRF w analizie 

statystycznej skutkowağo uzyskaniem wiňkszej objňtoŜci obszar·w aktywacji oraz,  

w niekt·rych przypadkach, wykryciem nowych obszar·w.  

Przedstawiono przykğady modelowania odpowiedzi hemodynamicznej, w tym  

w badaniach EEG-fMRI w padaczce, oraz jego wpğyw na wyniki analizy statystycznej ï

uŨywajŃc metod subject-specific, voxel-specific, r·Ũnych ustalonych modeli a takŨe modeli ze 

zmiennŃ wartoŜciŃ op·Ŧnienia odpowiedzi. IstniejŃcŃ potrzebň dalszych pr·b odpowiedniego 

wymodelowania ksztağtu odpowiedzi HRF, w tym w konkretnych przypadkach klinicznych, 

potwierdzajŃ kolejne doniesienia literaturowe. W 2007 roku Jacobs i in. [84] opublikowali 

badanie dotyczŃce zastosowania r·Ũnych modeli HRF w badaniu EEG-fMRI dzieci  

z padaczkŃ. Wykorzystali model kanoniczny w oprogramowaniu SPM, a takŨe model 

skğadajŃcy siň z jednej funkcji gamma z r·Ũnymi wartoŜciami op·Ŧnienia odpowiedzi (3 s, 5 s, 

7 s, 9 s ï a wiňc podobnie jak Bagshaw w roku 2004) w oprogramowaniu fMRIstat. 

Zastosowanie modelu kanonicznego skutkowağo wykryciem istotnych odpowiedzi BOLD na 

wyğadowania w 88 % przypadk·w, analiza fMRIstat u 92 % przypadk·w. Analiza ze zmiennym 

HRF wykazağa dodatkowe obszary aktywacji u 16 z 25 analizowanych przypadk·w i dla 

kaŨdego z nich wiňksze wartoŜci zmiennej T.  Rok p·Ŧniej Jacobs i in. [85] kontynuowali 

badania, tym razem pod kŃtem zmiennoŜci HRF w padaczce ze wzglňdu na wiek  

i czňstotliwoŜĺ wystňpowania wyğadowaŒ. Zaobserwowano zaleŨnoŜĺ pomiňdzy ksztağtem 

modelu odpowiedzi hemodynamicznej a wiekiem pacjenta i czňstotliwoŜciŃ wyğadowaŒ ï  

u dzieci w wieku 0-2 lata znacznie wydğuŨyğ siň czas op·Ŧnienia odpowiedzi (co zwiŃzane byĺ 

mogğo z odmiennym metabolizmem i przepğywem krwi zwiŃzanym z mğodym wiekiem 

pacjent·w). Wykazano takŨe, Ũe pomimo, Ũe wartoŜĺ zmiennej T wrasta z czňstotliwoŜciŃ 

wyğadowaŒ, ich amplituda malağa. Sugerowağo to, Ũe r·wnieŨ w tym przypadku, 

przeprowadzanie standardowej analizy SPM moŨe byĺ nieodpowiednie.  

R·wnieŨ w roku 2010 publikowano prace, kt·re rozwaŨağy zasadnoŜĺ stosowania 

kanonicznego modelu HRF do analizy danych EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ. Grouiller  

i in. [86] stwierdzili na podstawie swoich badaŒ (uŨywali oni modeli odpowiedzi 

hemodynamicznej opartych na funkcjach gamma), Ũe nie moŨna zakğadaĺ, iŨ odpowiedŦ 

hemodynamiczna na zdarzenia IED jest podobna do kanonicznego modelu odpowiedzi 

hemodynamicznej. Podsumowali dodatkowo, Ũe stosowanie kanonicznego modelu HRF do 

takiej analizy moŨe byĺ skutkiem niekonkluzywnoŜci otrzymanych wynik·w. Z kolei 
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Masterton i in. [87] przeprowadzili badanie w celu sprawdzenia, czy odpowiedŦ BOLD na 

zdarzenia padaczkowe jest dobrze reprezentowana przez kanoniczny model HRF w grupie 

pacjent·w z padaczkŃ typu BECTS (z ang. benign epilepsy with centrotemporal spikes). 

Analiza grupy pacjent·w wykazağa, Ũe ksztağt ich odpowiedzi hemodynamicznych r·Ũniğ siň od 

ksztağtu proponowanego w formie modelu kanonicznego. Zastosowanie uŜrednionego dla 

grupy modelu HRF skutkowağo wykryciem aktywacji u 8 z 9 pacjent·w (89 %), gdzie dla 

modelu kanonicznego aktywacje wykryto jedynie dla 4 pacjent·w (44 %). Por·wnujŃc 

bezpoŜrednio ksztağty uŜrednionego dla grupy HRF oraz modelu kanonicznego zauwaŨono 

kr·tszy czas op·Ŧnienia odpowiedzi oraz wyraŦniejszy postymulacyjny spadek amplitudy.  

W tym samym roku Thornton i in. [88] stwierdzili, Ũe analiza ICA (z ang. Independent 

component analysis) w por·wnaniu do modelowania GLM z kanonicznym HRF dostarcza 

dodatkowych informacji o aktywnoŜci m·zgu zwiŃzanej z wyğadowaniami.  

Istotnym jest okreŜlenie czy odpowiedŦ HRF u pacjenta z padaczkŃ r·Ũni siň od 

odpowiedzi kanonicznej. Ale r·wnieŨ istotnym zagadnieniem jest czy ta odpowiedŦ 

zr·Ũnicowana bňdzie pomiňdzy r·Ũnymi przypadkami klinicznymi. W 2013 Watanabe i in. [89] 

por·wnali odpowiedŦ hemodynamicznŃ pacjent·w z padaczkŃ z ogniskowŃ dysplazjŃ korowŃ 

oraz ze stwardnieniem hipokampa. Stwierdzono wyŨszŃ amplitudň odpowiedzi 

hemodynamicznej u pacjent·w ze stwardnieniem hipokampa w obszarach dezaktywacji, lecz 

skupiajŃc siň jedynie na wartoŜciach zmiennej T nie zauwaŨono r·Ũnic pomiňdzy grupami. 

Publikacjň koŒczyğa konkluzja, Ũe nie ma potrzeby stosowania r·Ũnych modeli HRF pomiňdzy 

dwiema zbadanymi grupami.  

W ostatnich latach wciŃŨ prowadzone sŃ liczne badania EEG-fMRI pacjent·w  

z padaczkŃ, r·wnieŨ z wykorzystaniem kilku modeli HRF w og·lnym modelu liniowym. 

Sharma i in. [90] zastosowali model kanoniczny oraz kanoniczny z pochodnymi czasu  

i dyspersyjnŃ w analizie z wykorzystaniem automatycznej detekcji zdarzeŒ. WciŃŨ stosowane 

jest r·wnieŨ podejŜcie Bagshawa [76], gdzie wybierano modele HRF ze zmiennŃ wartoŜciŃ 

op·Ŧnienia odpowiedzi. W 2021 roku w badaniach sieci padaczkowych zastosowağ go Loushy 

[91], a Ito w badaniu struktur zaangaŨowanych w padaczkň u dzieci [92]. W 2022 Lee i in. [93] 

posğuŨyli siň wspomnianymi modelami do analizy danych EEG-fMRI dzieci z padaczkŃ 

ogniskowŃ i stwierdzili, Ũe analiza ta skutkuje otrzymaniem wartoŜciowych informacji 

umoŨliwiajŃcych lokalizowanie ogniska padaczkorodnego.  

PodsumowujŃc, pomiary EEG-fMRI w padaczce wciŃŨ stanowiŃ bardzo waŨny element 

badaŒ odpowiedzialny za odpowiedniŃ diagnostykň. Jak zauwaŨa Ikemoto w swojej 

przeglŃdowej pracy z 2022 roku [94], badanie EEG-fMRI zwiŃzane z wyğadowaniami IED 
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ukazuje korowe i podkorowe zmiany zwiŃzane z przepğywem krwi i metabolizmem poprzez 

pomiar odpowiedzi sygnağu BOLD na IED. EEG-fMRI moŨe dostarczyĺ nowych informacji do 

wyznaczania ogniska padaczkorodnego, co moŨe zostaĺ wykorzystane podczas zabiegu 

przedoperacyjnego 

BiorŃc pod uwagň powyŨsze przykğady, moŨna podsumowaĺ, Ũe modelowanie  

i optymalizacja modelu odpowiedzi hemodynamicznej skutkuje lepszym dopasowaniem 

modelu do odpowiedzi sygnağu BOLD oraz umoŨliwia otrzymanie lepszych wynik·w analizy 

statystycznej. Stwierdziĺ wiňc moŨna, Ũe modelowanie ksztağtu odpowiedzi hemodynamicznej 

w badaniach pacjent·w z padaczkŃ jest zagadnieniem, kt·remu naleŨy poŜwiňciĺ odpowiedniŃ 

uwagň. W nastňpnym rozdziale opisane zostanŃ cztery modele HRF, kt·re wykorzystane 

zostağy w niniejszej pracy.  

 

 

Modele odpowiedzi hemodynamicznej 

 

 ZauwaŨone zostağo, Ũe zastosowanie modelu kanonicznego w modelu GLM nie zawsze 

skutkuje optymalnymi wynikami analizy statystycznej. Fakt ten byğ motywacjŃ aby  

w niniejszej pracy wprowadziĺ do analizy EEG-fMRI cztery modele odpowiedzi 

hemodynamicznej sygnağu BOLD. Rozszerzono podejŜcie Lu i in. [82], kt·rzy uŨywali 3 

modeli ï 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 m·zgu - hemodynamics [49,96]. Postanowiono r·wnieŨ rozszerzyĺ 

metodň Mastertona [87] do wiňkszej grupy pacjent·w (w jego badaniu przebadano 9 os·b), nie 

ograniczonej do jednego rodzaju padaczki, w celu wyznaczenia modeli charakteryzujŃcych cağŃ 

grupň.  

W nastňpnej czňŜci tego rozdziağu, 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 sygnağu BOLD: A ï kanoniczny, B ï Balloon,  

C ï Gamma, D ï Glover. KaŨda z odpowiedzi zostağa znormalizowana do maksymalnej wartoŜci r·wnej 1, Ŧr·dğo: 

opracowanie wğasne (MATLAB). 

 

 

Kanoniczny model HRF 

 

 Jednym z najczňŜciej stosowanych modeli odpowiedzi hemodynamicznej, kt·ry jest 

domyŜlnym w analizie z uŨyciem GLM w oprogramowaniu SPM12 [49], jest model 

kanoniczny (rys 5.1.A). Zastosowanie modelu kanonicznego w analizie statystycznej jest 

pewnego rodzaju uproszczeniem ï zağoŨeniem, Ũe ksztağt odpowiedzi na bodziec jest 

jednakowy w kaŨdym miejscu m·zgu i przy kaŨdych warunkach. W praktyce model ten oparty 

jest na dw·ch funkcjach ũ. W niniejszej pracy wykorzystano implementacjň kanonicznego 

modelu odpowiedzi hemodynamicznej zaproponowanej w pakiecie SPM, w Ŝrodowisku 

MATLAB. Model ten opisany jest za pomocŃ 7 parametr·w, kt·rych domyŜlne wartoŜci 

przedstawione zostağy w Tabelach 2 oraz 7 i sŃ to: 

 

 

A B

C D
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 ,ὸ - op·Ŧnienie odpowiedzi (z ang. delay of response)‏ (1

 

 ,ὸ- op·Ŧnienie postymulacyjenego spadku (z ang. delay of undershoot)‏ (2

 

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

 

4) ῳό - rozproszenie postymulacyjnego spadku (z ang. dispersion of undershoot), 

 

5) ὶȾό - stosunek odpowiedŦ/spadek (z ang. ratio of response/undershoot), 

 

6) † - poczŃtek odpowiedzi (z ang. onset), 

 

7) † - dğugoŜĺ odpowiedzi (z ang. length of kernel). 

 

Pierwsza funkcja gamma modeluje maksimum wzrostu odpowiedzi hemodynamicznej 

(op·Ŧnienie odpowiedzi). Druga funkcja gamma obrazuje postymulacyjny spadek amplitudy 

[97]. Czas od poczŃtku odpowiedzi do maksimum w przypadku pierwszej funkcji gamma 

wynosi 5 sekund (gdyŨ poğoŨenie tego piku zaleŨne jest zar·wno od ‏ὸ jak i ῳὶ), a szerokoŜĺ 

poğ·wkowa FWHM to 5,3 sekundy. Druga funkcja gamma posiada FWHM = 9,2 s oraz osiŃga 

maksimum w czasie r·wnym 15,8 s.  

 

 

Model HRF Gamma 

 

 Model HRF Gamma (rys. 5.1.C), kt·ry stosowany jest m.in. w oprogramowaniu AFNI 

[98], oparty jest na jednej funkcji ũ i opisany jest wzorem (18) [82]: 

 

Ὤ ὸ ẗὩ ȟ                               (18) 

 

 

gdzie,  ὸ ï czas [s], 

ὦȟὧ ï parametry modelu obliczone na podstawie eksperymentu ze stymulacjŃ 

wzorkowŃ [82,99,100].  
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Model jest zatem opisany przy uŨyciu dwu parametr·w, kt·rych domyŜlne wartoŜci 

przedstawione zostağy w Tabelach 3 i 8. Funkcja gamma, kt·ra opisuje ksztağt HRF osiŃga 

swoje maksimum w czasie 4,7 s (jest to iloczyn parametr·w ὦ oraz ὧ) przy FWHM = 3,8 s.  

 

 

Model HRF Glover 

 

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

uŨyciu dw·ch funkcji ũ. Czas osiŃgniňcia maksimum pierwszej funkcji gamma wynosi d1 = 5,4 

s (jest to iloczyn parametr·w Á i Â) oraz FWHM = 5,2 s. Druga funkcja gamma osiŃga 

maksimum w czasie d2= 10,8 s (jest to iloczyn parametr·w Á oraz Â) przy FWHM = 7,35 s. 

Model HRF Glover przedstawiĺ moŨna za pomocŃ wzoru (19) [82]: 

 

       Ὤ ὸ ẗὩ ὧẗ ẗὩ ,           (19)     

 

 

gdzie,  ὸ ï czas [s], 

ὥ, ὥ, ὦ, ὦ, ὧρ - parametry modelu obliczone na podstawie eksperymentu 

sğuchowego  [82,101,102].  

 

Model jest zatem opisany przy uŨyciu piňciu parametr·w, kt·rych domyŜlne wartoŜci 

przedstawione zostağy 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 ï kanoniczny, Gamma oraz Glover 

majŃ na celu ukazanie ksztağtu odpowiedzi hemodynamicznej przy uŨyciu opisu czysto 

matematycznego. Nie odzwierciedlajŃ ani nie tğumaczŃ one jednak w Ũaden spos·b zjawisk 

fizjologicznych, kt·re wpğywajŃ na ksztağt krzywej rejestrowanej metodŃ czynnoŜciowego 

rezonansu magnetycznego. Dodatkowo, naleŨy odnotowaĺ, Ũe w przeciwieŒstwie do 

pozostağych modeli, w przypadku kt·rych tworzenie regresora polega na splocie HRF z funkcjŃ 
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stymulujŃcŃ, model Balloon opisuje peğny ciŃg przyczynowo skutkowy -  poczŃwszy od funkcji 

stymulujŃcej, skoŒczywszy na sygnale BOLD. Relacje miňdzy zjawiskami 

hemodynamicznymi opisane sŃ przy uŨyciu r·wnaŒ r·Ũniczkowych. PrzybliŨony zatem 

zostanie peğen model neuronalno-hemodynamiczny (rys. 5.2.), w tym efekt Balloon, od kt·rego 

pochodzi nazwa modelu.   

 

 

  

Rys. 5.2. Schematyczne przedstawienie peğnego modelu Balloon. Funkcja stymulujŃca S(t) (schemat blokowy lub 

zdarzeniowy) prowadzi do zwiňkszonej odpowiedzi neuronalnej N(t). Zapotrzebowanie na tlen i glukozň 

powoduje zwiňkszenie odpowiedzi CBF- f(t) i CMRO2 - m(t). Rozszerzenie siň wskutek reakcji hemodynamicznej 

naczyŒ krwionoŜnych powoduje efekt Balloon w aktywowanych obszarach m·zgu. Za pomocŃ wynikajŃcych  

z powyŨszego lokalnych zmian stňŨenia deoksyhemoglobiny q(t) oraz objňtoŜci naczyniowej v(t) moŨliwe jest 

opisanie zmiany sygnağu BOLD y(t), Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

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

w niniejszej pracy uŨyto pakietu Simulink w Ŝrodowisku MATLAB.  

 

 

OdpowiedŦ neuronalna  

 

Funkcja stymulujŃca S(t) (moŨe to byĺ funkcja oparta na schemacie zdarzeniowym lub 

blokowym ï np. stymulacja wzrokowa, motoryczna, sğuchowa) prowadzi do zwiňkszonej 

lokalnej aktywnoŜci neuron·w. Skutkiem tego jest zmiana odpowiedzi neuronalnej N(t) (wz·r 

(20)), kt·ra modelowana jest jako r·Ũnica miňdzy funkcjŃ stymulujŃcŃ a hamujŃcŃ funkcjŃ 

wejŜciowŃ (z ang. inhibitory input function) Ὅὸ.  

 

ὔὸ Ὓὸ Ὅὸ,                                   (20) 

CΦ ǎǘȅƳǳƭǳƧŊŎŀOdp. neuronalna

CBF

CMRO2

Efekt Balloon 

dHb

CBV

BOLD

S (t) N (t)

f (t)

m (t)

q (t)

v (t)

Ủ(t)
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gdzie: ὔὸ ï odpowiedŦ neuronalna, 

 Ὓὸ ï funkcja stymulujŃca, 

 Ὅὸ ï hamujŃca funkcja wejŜciowa, 

 ὸ ï czas [s]. 

 

Ὅὸ zaŜ jest zaleŨna od odpowiedzi neuronalnej ὔὸ ze wsp·ğczynnikiem 

wzmocnienia ‖ i stağŃ czasowŃ †, i opisuje siŃ jŃ r·wnaniem (21): 

 

        ,                                        (21) 

 

gdzie:  ‖ ï wsp·ğczynnik wzmocnienia hamujŃcej funkcji wejŜciowej, 

 † ï  stağa czasowa hamujŃcej funkcji wejŜciowej, 

 

 

CBF i CMRO2  

 

CBF i CMRO2, miary wspomniane w rozdziale 3 oraz 4, sŃ fizjologicznym nastňpstwem 

wzrostu aktywnoŜci neuronalnej. Zwiňkszony lokalnie metabolizm tlenowy, zwiŃzany  

z aktywnoŜciŃ neuron·w, przejawia siň we wzroŜcie CMRO2. Skutkuje to poczŃtkowym 

wzrostem stňŨenia dHB. JednoczeŜnie rosnŃce zapotrzebowanie na tlen zwiňksza przepğyw ï 

CBF. Sumarycznie ï lokalne stňŨenie dHB spada. Zmienne to opisane sŃ wzorami (22), (23): 

 

Ὢὸ ρ ὲẗὬὸ ὸ‏ ὔzὸȟ                         (22) 

 

                                      άὸ ρ Ὣὸ ὸ‏ ὔzὸȟ                                  (23) 

  

gdzie:  άὸ ï odpowiedŦ CMRO2, 

Ὢὸ ï odpowiedŦ CBF, 

ὸ‏   ï op·Ŧnienie od poczŃtku funkcji stymulujŃcej do rozpoczňcia zmiany CMRO2, 
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 ,ὸ ï op·Ŧnienie od poczŃtku funkcji stymulujŃcej do rozpoczňcia zmiany CBF‏

ὲ ï stosunek przepğyw/metabolizm, 

 ὫȟὬ ï funkcje ũ (gamma). 

 

 ZnaczŃcy wzrost przepğywu ï CBF ï powoduje efekt Balloon opisany w kolejnym 

punkcie.  

 

 

Efekt Balloon  

 

 Gğ·wnŃ ideŃ modelu Balloon jest traktowanie naczyŒ krwionoŜnych w m·zgu jak 

umownych, rozciŃgliwych balon·w. W momencie gdy nastňpuje gwağtowny wzrost przepğywu 

krwi (CBF) - objňtoŜĺ balonu wzroŜnie. FunkcjŃ wejŜciowŃ w modelu Balloon jest poczŃtkowy 

przepğyw krwi. 

Model opisany jest dwiema zmiennymi dynamicznymi zdefiniowanymi w jednostce 

objňtoŜci ï stňŨeniem dHb (ή) oraz objňtoŜciŃ naczyniowŃ CBV (z ang. cerebral blood 

volume). Wzrost CBV (oznaczany dalej  jako ὺ) oznacza, Ũe umowny balon siň napeğnia. Te 

dwa zjawiska uŨyte sŃ do opisu funkcji wyjŜciowej, kt·rŃ jest predykcja sygnağu BOLD.  

Zjawisko Balloon opisane jest poprzez zmianň stňŨenia deoksyhemoglobiny (r·wnanie 

(24)) oraz zmianň objňtoŜci naczyniowej (r·wnanie (25)). WyjŜciowy przepğyw krwi, od 

kt·rego zaleŨne sŃ wspomniane zmienne dynamiczne opisany jest r·wnaniem (26): 

 

άὸ Ὢ ὺȟὸȟ                         (24) 

 

Ὢὸ Ὢ ὺȟὸ ,                            (25) 

 

         Ὢ ὺ ὺ † ,                                   (26) 
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gdzie:  ήὸ ï stňŨenie deoksyhemoglobiny w jednostce objňtoŜci, 

 ὺὸ ï objňtoŜĺ naczyniowa krwi (CBV) w jednostce objňtoŜci, 

 Ὢ  ï przepğyw krwi na wyjŜciu z naczynia, 

 †  ï czas przepğywu krwi przez naczynie, 

 † ï stağa czasowa lepkosprňŨystoŜci naczynia, 

‌ ï stosunek przepğywu do objňtoŜci (CBF/CBV). 

 

 

Sygnağ BOLD  

 

Za pomocŃ zmiennych fizjologicznych ή i ὺ (CBV) moŨna opisaĺ zmianň sygnağu 

BOLD. OkreŜla to wz·r (27) [56,95]: 

 

 

                                    ὠ ὥ ρ ή ὥ ρ ὺ ȟ                                 (27) 

 

gdzie:     ï oszacowany sygnağ BOLD, 

   ὠ ï bazowy poziom objňtoŜci naczyniowej krwi, 

   ὥȟ  ὥ ï parametry wzmocnienia modelu (wynoszŃ odpowiednio 3,4 oraz 1,0 [103]). 

 

 PodsumowujŃc, model Balloon umoŨliwia estymacjň sygnağu BOLD za pomocŃ 

parametr·w odzwierciedlajŃcych zjawiska zachodzŃce w naczyniach krwionoŜnych w m·zgu. 

MoŨe byĺ zatem stosowany do szacowania r·Ũnych parametr·w hemodynamicznych 

okreŜlonych jego obszar·w [95], [104].  

W niniejszej pracy implementacja tego modelu opisana jest 9 parametrami z r·wnaŒ 

(18-25), kt·re zestawiono w Tabelach 5 i 10 i sŃ to: 

 

1) ‖ - wsp·ğczynnik wzmocnienia hamujŃcej funkcji wejŜciowej (z ang. inhibitory 

feedback gain), 

 

2) † - stağa czasowa hamujŃcej funkcji wejŜciowej (z ang. Inhibitory feedback time 

constant), 
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 ,ὸ - op·Ŧnienie CBF w stosunku do rozpoczňcia stymulacji (z ang. CBF delay)‏ (3

 

ὸ‏ (4  - op·Ŧnienie CMRO2 w stosunku do rozpoczňcia stymulacji (z ang. CMRO2 delay), 

 

5) ὲ  - stosunek przepğyw/metabolizm (z ang. flow/metabolism relation) 

 

6) ‌ ï stosunek przepğyw/objňtoŜĺ (z ang. flow/volume relation) 

 

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

 

8) † ï stağa czasowa lepkospreŨystoŜci naczynia (z ang. viscoelastic time constant), 

 

9) ὠ ï bazowy poziom objňtoŜci naczyniowej (z ang. baseline blood volume). 

 

 

 Pozostağe parametry modelu przyjňto za stağe i wraz z domyŜlnymi parametrami 

modelu Balloon HRF zostağy wybrane na podstawie literatury [56,95,103]. Implementacja 

modelu HRF Balloon w formie pobudzenia na bodziec jednostkowy zostağa przedstawiona na 

Rys. 5.1.B . 
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II.  Praca wğasna 

 

 

6. Zdefiniowanie funkcjonalnoŜci i zaprogramowanie aplikacj i HRF Optimization 

Toolbox (HOT) 

 

Skojarzona analiza danych EEG-fMRI wymaga specjalistycznego podejŜcia, 

szczeg·lnie w procesie tworzenia regresora do modelu GLM, kt·ry odparty jest na zdarzeniach 

wykrytych w zapisie EEG. Zaistniağa wiňc potrzeba zaprojektowania aplikacji, kt·ra umoŨliwi 

takŃ analizň. Dodatkowo, naleŨy wspomnieĺ, Ũe rejestrowana przy uŨyciu metody EEG-fMRI 

struktura DSD posiada bardzo wysokŃ rozdzielczoŜĺ przestrzennŃ. Aby optymalizowaĺ 

parametry odpowiedzi hemodynamicznej konieczne byğo opracowanie narzňdzia 

umoŨliwiajŃcego operowanie na pojedynczych krzywych BOLD ï czy to z woksela o ŜciŜle 

zdefiniowanych wsp·ğrzňdnych czy teŨ Ŝredniej odpowiedzi z pewnego obszaru 

zainteresowania. W tym celu autor opracowağ aplikacjň HOT (HRF Optimization Toolbox). 

Pomimo istnienia szeregu narzňdzi do przetwarzania danych neuroobrazowych, wedğug wiedzy 

autora, nie istniağa do tej pory aplikacja sğuŨŃca do analizy danych z jednoczesnych rejestracji 

EEG-fMRI, w tym dla badaŒ IED u pacjent·w z padaczkŃ, kt·ra jednoczeŜnie umoŨliwia 

modelowanie i optymalizacjň HRF. Zaprojektowana zostağa ona w programie MATLAB  

i oparta jest na przygotowanych w tym samym Ŝrodowisku funkcjach. Dodatkowo opracowano 

GUI (z ang. graphical user interface) w jňzyku angielskim przy uŨyciu AppDesigner 

(MATLAB) z zamiarem udostňpnienia aplikacji do og·lnodostňpnego uŨytku na jednej  

z platform internetowych (rys. 6.1.). Zaprogramowanie aplikacji HOT miağo na celu 

umoŨliwienie: 

 

- wyznaczania map SPM na podstawie danych EEG-fMRI, 

- ekstrakcji krzywych dynamicznych oraz MRR,  

- tworzenia regresor·w z wykorzystaniem r·Ũnych modeli odpowiedzi hemodynamicznej 

wraz z optymalizacjŃ ich parametr·w, 

- wyŜwietlania krzywych MRR i ich predykcji oraz wsp·ğczynnik·w beta wyznaczonych 

przy uŨyciu modelu GLM jak i bğňdu Ŝredniokwadratowego miňdzy predykcjŃ 

(regresorem) oraz rzeczywistym przebiegiem ze zdefiniowanego obszaru/woksela.  
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Rys. 6.1 Graficzny interfejs aplikacji HOT. Lewa sekcja aplikacji umoŨliwia wczytywanie pliku SPM oraz zapisu 

EEG, tworzenie regresora przy wyborze r·Ũnych modeli, ekstrakcjň sygnağu BOLD z woksela lub obszaru oraz 

analizň danych fMRI na podstawie zapisu EEG (EEG2SPM). Prawa sekcja aplikacji umoŨliwia graficznŃ 

prezentacjň otrzymanych wynik·w - krzywych BOLD, ich predykcji, bğňdu Ŝredniokwadratowego pomiňdzy nimi 

oraz wartoŜci beta odpowiadajŃcej zdefiniowanemu regresorowi, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Przy uŨyciu aplikacji HOT moŨliwa jest analiza odpowiedzi HRF na podstawie danych 

pochodzŃcych z jednoczesnych rejestracji EEG-fMRI (a takŨe fMRI przy zdefiniowaniu innej, 

niŨ opartej na IED, funkcji stymulujŃcej). JednŃ z funkcjonalnoŜci zaimplementowanych  

w aplikacji HOT jest optymalizacja parametr·w HRF, gdzie lepsze dopasowanie regresora do 

zadanego przebiegu sygnağu BOLD skutkuje wyznaczeniem nowego zestawu parametr·w dla 

wskazanego modelu odpowiedzi hemodynamicznej. Na jego podstawie moŨliwe jest 

przygotowywanie modeli charakteryzujŃcych pojedyncze przypadki, charakterystycznych dla 

zadanego obszaru zainteresowania (np. do analizy ROI) czy teŨ w przypadku analizy grupowej, 

po uŜrednieniu otrzymanych parametr·w, modelu charakteryzujŃcego odpowiedŦ 

hemodynamicznŃ sygnağu BOLD na okreŜlone zdarzenie w grupie. Poszczeg·lne moduğy 

aplikacji zostağy szczeg·ğowo opisane w poniŨszych punktach. 
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EEG2SPM 

 

 W aplikacji HOT zaimplementowano narzňdzie do analizy danych fMRI  

z wykorzystaniem informacji o zdarzeniach wyznaczonych na podstawie zapisu EEG (np. 

wyğadowania miňdzynapadowe IED). Klikniňcie przycisku EEG2SPM inicjuje otworzenie 

oddzielnego moduğu aplikacji, dedykowanego analizie SPM (rys. 6.2.).   

 

 

Rys. 6.2. Graficzny interfejs moduğu EEG2SPM. Lewa czňŜĺ sğuŨy definiowaniu liczby sesji i czasu repetycji oraz 

importowaniu danych EEG (LOAD EEG). Prawa sekcja umoŨliwia okreŜlenie parametr·w przeprowadzonej 

analizy statystycznej oraz import danych fMRI (RUN), Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 Moduğ EEG2SPM podzielony jest na dwie sekcje. W lewej definiowana jest liczba sesji 

oraz czas repetycji (TR) akwizycji fMRI. Dane EEG przetworzone wedğug opisu z rozdziağu 4 

importowane sŃ przy uŨyciu LOAD EEG. Prawa sekcja EEG2SPM umoŨliwia okreŜlenie 

poziomu istotnoŜci p-value, wyb·r korekcji (FWE, lub brak korekcji (z ang. uncorrected)), 

modelu autoregresyjnego a takŨe eksport masek definiujŃcych obszary aktywacji wyğonione 

drogŃ tej analizy jak i pliku csv zawierajŃcego informacje dotyczŃce wynik·w przeprowadzonej 

analizy statystycznej. RUN inicjuje wyb·r DSD oraz odpowiadajŃcego jej regresora ruchowego 

(uzyskanego w wyniku wyr·wnania ï jak opisano w rozdziale 4).  

   

 

Import  danych czynnoŜciowych 

 

Aplikacja HOT umoŨliwia wczytywanie przetworzonych (wg schematu opisanego  

w rozdziale 4) plik·w DSD. Import danych czynnoŜciowych fMRI inicjuje siň przy uŨyciu 

przycisku Load SPM. Wyb·r odpowiedniego pliku SPM umoŨliwia zaimportowanie 

odpowiadajŃcych mu danych.  
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Load CNT EEG umoŨliwia wyb·r zapisu EEG w formacie cnt, odpowiadajŃcego 

wybranemu plikowi SPM. Importowane zostajŃ dane czynnoŜciowe EEG jak i informacje  

o kanağach, markerach zdarzeŒ otrzymanych z systemu MR, oraz zdarzeniach odnotowanych 

w zapisie EEG. DğugoŜĺ zapisu EEG jest odpowiednio skr·cona tak, aby odpowiadağa czasowi 

akwizycji danych fMRI, co moŨliwe jest dziňki wczeŜniejszej synchronizacji system·w EEG 

oraz MR. Do tego celu wykorzystywane sŃ wczeŜniej wspomniane markery, kt·re sŃ przesyğane 

ze skanera MR podczas zbierania kaŨdego pojedynczego obrazu DSD. Import danych EEG do 

Ŝrodowiska MATLAB oraz uzyskiwanie informacji dotyczŃcych zdarzeŒ w zapisie zostağo 

zrealizowane przy uŨyciu funkcji programu FieldTrip [105]. Sekcja umoŨliwiajŃca import 

danych czynnoŜciowych znajduje siň w lewym g·rnym rogu aplikacji i przedstawiona zostağa 

na rys. 6.3. 

 

 
Rys. 6.3. Sekcja aplikacji HOT umoŨliwiajŃca import danych czynnoŜciowych fMRI (Load SPM) oraz EEG (Load 

CNT EEG), Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

Regresor do modelu GLM 

 

 Aplikacja umoŨliwia definiowanie regresora do modelu GLM z wykorzystaniem 

czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej. Wykorzystane modele opisane zostağy 

szczeg·ğowo w rozdziale 5 i sŃ to model kanoniczny, Gamma, Glover oraz Balloon. KaŨdy  

z modeli w domyŜlnej formie zdefiniowany jest za pomocŃ parametr·w, kt·re wymienione sŃ 

w tabelach 2-5 oraz 7-10. Istnieje moŨliwoŜĺ zmiany parametr·w kaŨdego z modeli HRF. 

Model kanoniczny zaimplementowany jest przy uŨyciu funkcji spm_hrf programu SPM12, 

modele Gamma oraz Glover zostağy zaimplementowane przy uŨyciu funkcji napisanych przez 

autora w Ŝrodowisku MATLAB  z wykorzystaniem wzor·w (18-19), zaŜ model Balloon 

zaimplementowany zostağ w Ŝrodowisku SIMULINK i opisany zostağ przy uŨyciu wzor·w  
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(20-27). Sekcja aplikacji, kt·ra umoŨliwia definiowanie regresora do modelu GLM 

przedstawiona jest na rys. 6.4. 

 

 

Rys. 6.4. Sekcja aplikacji HOT umoŨliwiajŃca tworzenie regresora do modelu GLM. MoŨliwy jest wyb·r czterech 

r·Ũnych modeli HRF oraz zmiana odpowiadajŃcych im wartoŜci parametr·w (lub ich optymalizacji ï 

OPTIMIZE!), Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 Regresory definiowane sŃ przy uŨyciu funkcji opracowanych przez autora  

w Ŝrodowisku MATLAB jako splot HRF z funkcjŃ stymulujŃca (model kanoniczny, Gamma 

oraz Glover) bŃdŦ w Ŝrodowisku SIMULINK , gdzie na wejŜciu wymagany jest sygnağ funkcji 

stymulujŃcej i parametry modelu (Balloon).  

SporzŃdzone regresory do GLM sŃ nastňpnie odpowiednio przeskalowane oraz 

przepr·bkowane aby odpowiadağy rozdzielczoŜci czasowej danych fMRI (informacja  

o rozdzielczoŜci importowana jest z wczytanego wczeŜniej pliku SPM.mat). 

 

 

Optymalizacja parametr·w HRF 

 

 Aplikacja umoŨliwia optymalizacjň parametr·w (rys. 6.4. - OPTIMIZE!) modeli 

odpowiedzi hemodynamicznej z wykorzystaniem funkcji fmincon. Opracowano funkcje  

w Ŝrodowisku MATLAB, dedykowane optymalizacji parametr·w odpowiedzi 

hemodynamicznej w celu minimalizacji bğňdu Ŝredniokwadratowego MSE (z ang. mean 

squared error) pomiňdzy otrzymanŃ predykcjŃ a przebiegiem sygnağu BOLD.  
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fmincon jest funkcjŃ majŃcŃ na celu znalezienie minimum nieliniowej funkcji kilku 

zmiennych [106] postaci (28): 

 

     άὭὲ Ὢὼȟ                                            (28) 

 

gdzie:  Ὢὼ ï funkcja celu (z ang. objective function) - zwracajŃca wartoŜĺ skalarnŃ, 

ὼ ï poszukiwana zmienna dla kt·rej funkcja fmincon szuka wartoŜci optymalnych przy 

zadanych ograniczeniach (wektor o wielkoŜci 1 x m, gdzie m jest liczbŃ zmiennych). 

 

Optymalizacja moŨe byĺ przeprowadzona przy nastňpujŃcych moŨliwych ograniczeniach (29): 

 

ὧὼ π, 

ὧὩήὼ π, 

                                                 ὃẗὼ ὦ,                                          (29) 

ὃὩήẗὼ ὦὩή, 

ὰὦὼ όὦ, 

 

gdzie:  ὧὼ oraz ὧὩήὼ ï ograniczenia nieliniowe (funkcje zwracajŃce wektory), 

ὦ oraz ὦὩή ï ograniczenia liniowe (wektory), 

            ὃ oraz ὃὩή ï ograniczenia liniowe (macierze), 

 ὰὦ oraz ὰὦ ï ograniczenia wartoŜci poszukiwanej zmiennej (wektory lub macierze). 

 

 Optymalizacja odpowiedzi hemodynamicznej HRF w niniejszej pracy ma na celu 

minimalizacjň bğňdu Ŝredniokwadratowego pomiňdzy predykcjŃ (z uwzglňdnieniem 

odpowiadajŃcego jej wsp·ğczynnika beta wynikajŃcego z analizy GLM) a krzywŃ dynamicznŃ 

lub MRR. Funkcja celu jest zatem zdefiniowana za pomocŃ wzoru (30) [107]: 

 

  ὓὛὉὖ ὓὙὙὭ ὓὙὙὭȟὖ ,                 (30) 
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gdzie:  ὓὛὉ ï bğŃd Ŝredniokwadratowy pomiňdzy krzywŃ MRR a jej wyznaczonŃ predykcjŃ, 

 ὓὙὙï krzywa MRR, 

ὓὙὙ ï predykcja krzywej MRR, 

ὖ ï wektor parametr·w modelu HRF (jego dğugoŜĺ i wartoŜci zaleŨne sŃ od uŨytego 

modelu ï patrz tabele 2-5, 7-10) , 

 Ὧ ï dğugoŜĺ krzywej MRR (odpowiadajŃca liczbie obraz·w czynnoŜciowych). 

 

Mimimum funkcji celu wyznaczane jest od zdefiniowanego punktu poczŃtkowego  

(z ang. initial point), kt·rego funkcjň dla kaŨdego modelu peğni wektor jego domyŜlnych 

parametr·w. Punkt poczŃtkowy okreŜla wz·r (31): 

 

  ὖ ὖȟȣȟὖ ȟ                                       (31) 

 

gdzie: ὖ ï punkt poczŃtkowy definiujŃcy wartoŜci dla kt·rych rozpoczyna siň optymalizacja, 

 ὖȟȣȟὖ  ï wektor punktu poczŃtkowego, 

 ά ï liczba parametr·w optymalizowanego modelu. 

 

Optymalizacja parametr·w krzywych HRF odbywa siň z wykorzystaniem ograniczeŒ 

wartoŜci poszukiwanej zmiennej (z ang. bound constrains) ὰὦ oraz όὦ, zdefiniowanych jako 

0,5 i 1,5 wartoŜci domyŜlnych wektora parametr·w modelu. Ograniczenia te opisane sŃ 

wzorami (32) oraz (33): 

 

 

            ὰὦ πȟυẗὖȟȣȟπȟυẗὖ ȟ                                (32) 

όὦ ρȟυẗὖȟȣȟρȟυẗὖ Ȣ                                (33) 

 

Optymalizacja parametr·w obywa siň zatem poprzez wykorzystanie wyznaczonych 

krzywych MRR (lub krzywych dynamicznych z woksela) oraz funkcji zaprogramowanych  

w celu definiowania predykcji (regresor·w) ï jej wynikiem jest nowy wektor parametr·w (przy 

zdefinowanych ograniczeniach) przy uŨyciu kt·rego otrzymano moŨliwie dokğadne 

dopasowanie predykcji do krzywej MRR. Przycisk Default przywraca parametrom ich 

domyŜlne wartoŜci.  
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Schemat przedstawiajŃcy proces optymalizacji parametr·w odpowiedzi 

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

 

 

Rys. 6.5. Schemat ilustrujŃcy proces optymalizacji parametr·w HRF przy uŨyciu pojedynczej krzywej MRR  

o dğugoŜci 587,5 s. średni czas trwania zdarzenia IED wynosi 2 s - 3 s., Ŧr·dğo: opracowanie wğasne [107]. 

 

BiorŃc pod uwagň powyŨsze, skğadnia funkcji fmincon minimalizujŃcej zdefiniowanŃ 

w niniejszej pracy funkcjň celu przyjmuje w Ŝrodowisku MATLAB nastňpujŃcŃ postaĺ (34): 

 

            ὖ ὪάὭὲὧέὲὓὛὉὖȟὖȟὰὦȟόὦ                      (34) 

 

gdzie: ὖ  ï poszukiwane rozwiŃzanie zadania optymalizacji (wektor). 

 

 

Ekstrakcja krzywych BOLD z DSD 

  

Krzywe BOLD wyznaczane sŃ na podstawie zaimportowanych struktur danych 

czynnoŜciowych DSD. MoŨliwe jest dokonanie ekstrakcji danych z konkretnego woksela  

z przestrzeni MNI. W tym celu po wybraniu opcji ekstrakcji Voxel-level naleŨy podaĺ 

wsp·ğrzňdne wybranego woksela. MoŨe to byĺ punkt leŨŃcy w obrňbie konkretnej struktury, 

lub teŨ woksel w kt·rym standardowa analiza statystyczna wykazağa wysokŃ wartoŜĺ zmiennej 

T (rys. 6.6.A). W tym przypadku wyznaczona krzywa jest nazywana krzywŃ dynamicznŃ. 

Dane
fMRI

Ekstrakcjakrzywej
MRR

Krzywa MRR

Optymalizacja 
HRF

FunkcjaǎǘȅƳǳƭǳƧŊŎŀ(IED)

HRF

Zoptymalizowany HRF

Maskaklastra
aktywacjiSPM

Zoptymalizowana predykcja MRR
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Poza ekstrakcjŃ danych z wybranego woksela istnieje moŨliwoŜĺ ekstrakcji sygnağu 

MRR z wybranego obszaru aktywacji wyğonionego ze standardowej analizy SPM. W tym celu 

naleŨy wprowadziĺ numer obszaru aktywacji bňdŃcego obszarem zainteresowania (numeracja 

przebiega wg objňtoŜci obszaru). Ekstrakcja danych z obszaru aktywacji odbywa siň po 

klikniňciu Cluster extraction ï rys. 6.6.B.  

Ostatnim sposobem jest ekstrakcja sygnağu ze struktury wybranej z atlasu. W tym celu 

naleŨy wybraĺ opcjň Atlas extraction (rys. 6.6.C)  i wskazaĺ konkretnŃ strukturň znajdujŃcŃ siň 

w zaproponowanym atlasie. Krzywa MRR wyznaczona zostaje ze zdefiniowanego obszaru  

w spos·b opisany w rozdziale 4.3.  

 

 

Rys. 6.6. Sekcja aplikacji HOT umoŨliwiajŃca ekstrakcjň sygnağu BOLD z: A ï woksela, B ï obszaru aktywacji,  

C ï struktury z atlasu, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Apply inicjuje wykreŜlenie krzywej BOLD, wyznaczenie regresor·w oraz, na podstawie 

tych dwu krzywych, bğňdu Ŝredniokwadratowego MSE, oraz uŨywajŃc modelu GLM, 

wyliczenie odpowiadajŃcych im wartoŜci beta. Otrzymane wyniki przedstawione zostajŃ  

w formie graficznej w czterech oknach odpowiadajŃcych kaŨdemu z modeli HRF. 
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Graficzna prezentacja krzywych BOLD i MRR  

 

 Graficzna czňŜĺ aplikacji przeznaczona jest prezentacji wynik·w ï wyznaczonych 

krzywych BOLD, regresor·w (w tym po optymalizacji parametr·w modeli odpowiedzi 

hemodynamicznej), wsp·ğczynnik·w beta oraz bğňd·w Ŝredniokwadratowych MSE pomiňdzy 

sygnağem BOLD a jego predykcjŃ. W kaŨdym z czterech okien wyŜwietlane sŃ wyniki 

otrzymane z wykorzystaniem kolejnych modeli HRF. PomaraŒczowe krzywe przedstawiajŃ 

regresory wymnoŨone przez wyznaczone wsp·ğczynniki beta. Dziňki temu moŨliwe jest ich 

por·wnanie z krzywŃ BOLD (pochodzŃcŃ z konkretnego woksela lub MRR z obszaru), kt·ra 

zaŜ przedstawiona jest w formie niebieskiego przebiegu przerywanŃ liniŃ. Poprzez r·Ũowe 

podŜwietlenie zaznaczony jest okno czasowe majŃce sw·j poczŃtek w momencie rozpoczňcia 

kaŨdego zdarzenia w funkcji stymulujŃcej a koniec 32 sekundy po (a wiňc odpowiada czasowi 

trwania typowej odpowiedzi hemodynamicznej na bodziec jednostkowy). W prawym g·rnym 

rogu kaŨdego z okien wyŜwietlone sŃ wartoŜci beta oraz MSE. KaŨdorazowe wciŜniňcie 

przycisku Apply, poprzedzone zmianŃ parametr·w HRF, ich optymalizacjŃ lub wyborem innej 

krzywej, automatycznie uaktualni nowe przebiegi i odpowiadajŃce im wartoŜci. Rys. 6.7. 

przedstawia jedno z czterech okien sğuŨŃcych do wyŜwietlania wynik·w ï w tym przypadku 

dopasowanie predykcji z uŨyciem modelu Glover do przebiegu MRR z najwiňkszego obszaru 

aktywacji pochodzŃcego z analizy danych fMRI z badania FT.  

 

 
Rys. 6.7. Graficzna prezentacja przykğadowych wynik·w otrzymanych przy uŨyciu aplikacji HOT. Przedstawiono 

dopasowanie predykcji sygnağu BOLD z wykorzystaniem modelu Glover do krzywej MRR pochodzŃcej z obszaru 

aktywacji z badania FT, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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7. Opis badania 

 

W celu weryfikacji poprawnoŜci dziağania zaprojektowanej aplikacji, zaplanowano 

badanie FT - finger tapping. Jest to powszechnie stosowany w badaniach czynnoŜciowych 

rodzaj stymulacji o schemacie blokowym. Znany jest zatem ksztağt spodziewanej odpowiedzi 

sygnağu BOLD (patrz rys. 4.5.) oraz spodziewana lokalizacja obszaru aktywacji wynikajŃca  

z analizy SPM danych pochodzŃcych z takiego badania. Dla zdrowej osoby, obszar ten 

powinien znajdowaĺ siň w obrňbie kory ruchowej, kontralateralnie do dğoni (lewa/prawa), kt·rŃ 

ochotnik wykonywağ wspomniane zadanie. Wobec tego stwierdzono, Ũe dane, uzyskane 

podczas badania FT bňdŃ odpowiednie w celu walidacji poprawnoŜci dziağania aplikacji jak  

i graficznej prezentacji uzyskanych wynik·w (zar·wno map SPM jak i przebieg·w BOLD oraz 

odpowiadajŃcych im regresor·w). Szczeg·ğowy opis stymulacji FT zawarty jest w rozdziale 

7.1.  

Po przeprowadzeniu pierwszych test·w aplikacji HOT, autor przeprowadziğ badanie 

EEG-fMRI na grupie pacjent·w z padaczkŃ oraz odpowiedniŃ analizň na uzyskanych danych 

multimodalnych w celu analizy wyğadowaŒ miňdzynapadowych. Szczeg·ğowy opis badania 

przedstawiono w rozdziale 7.2. PoniŨej opisano sprzňt uŨyty do rejestracji danych ï zar·wno 

fMRI (badanie FT) jak i EEG-fMRI (badanie pacjent·w z padaczkŃ). 

 

 

System MR 

 

 W celu akwizycji czynnoŜciowych danych fMRI uŨyto skanera rezonansu 

magnetycznego MR GE MRI Discovery MR750w (rys. 7.1.) o indukcji pola magnetycznego  

3 T. UrzŃdzenie charakteryzuje siň szerokŃ ŜrednicŃ otworu gantry (70 cm), znacznie 

poprawiajŃc komfort badania, co byğo istotne w przypadku gdy odbywa siň ono na osobach  

z padaczkŃ, jak r·wnieŨ w zağoŨonym czepku EEG. Do rejestracji sygnağu uŨyto 8 ï kanağowej 

cewki gğowowej. W celu przedstawienia prezentacji multimedialnej instruujŃcej ochotnika  

w badaniu FT oraz punktu, na kt·rym pacjent miağ skupiĺ wzrok w badaniu EEG-fMRI, uŨyto 

systemu NordicNeuroLab oraz lusterka umieszczonego na g·rze cewki nadawczo-odbiorczej 

skanera.  
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Rys. 7.1. Skaner rezonansu magnetycznego GE MRI Discovery MR750w znajdujŃcy siň w pracowni CNS LAB 

IBIB PAN, Ŧr·dğo: [108]. 

 

 

System EEG  

  

W celu rejestracji sygnağu EEG podczas akwizycji fMRI zastosowano 64 ï kanağowy 

system EEG Neuroscan Synamps RT. Skğada siň on z jednostek systemowej (z ang. System 

Unit, rys. 7.2.A), zasilajŃcej (z ang. Power Unit, rys. 7.2.A) oraz wzmacniacza (z ang. Headbox, 

rys. 7.2.B).  

System rejestracji sygnağ·w EEG skğada siň z 64 odprowadzeŒ monopolarnych, 4 

bipolarnych oraz dw·ch wejŜĺ analogowych. UmoŨliwia on akwizycjň danych z maksymalnŃ 

czňstotliwoŜciŃ pr·bkowania 20 kHz oraz moŨliwoŜĺ pomiaru impedancji elektrycznej  

w zakresie 1 kɋ ï 200 kɋ. Rejestracja zapis·w EEG ze wszystkich 64 kanağ·w byğa istotna, 

gdyŨ umoŨliwia p·ŦniejszŃ analizň dipolowŃ jak i usprawnia detekcjň IED. 

Pomiar EEG w polu magnetycznym wiŃŨe siň z koniecznoŜciŃ rozwiŃzania 

technicznych ograniczeŒ metody. Czepek Quick-Cap uŨyty do pomiaru (rys. 7.2.C.) 

skonstruowany jest z materiağ·w, kt·re w bezpieczny spos·b mogŃ byĺ umieszczane  

w skanerze MR. Elektrody, kt·re wykorzystano w produkcji czepka Quick-Cap, wykonane sŃ 
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z spiekanego materiağu - srebro/chlorek srebra (Ag/AgCl). W celu zapewnienia poğŃczenia 

miňdzy elektrodŃ a sk·rŃ pacjenta stosowano gŃbki, kt·re napeğniane byğy roztworem 

elektrolitu.  

 

 

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

EEG, C ï 64 kanağowy czepek QuickCap, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

W celu wykonania jednoczesnych pomiar·w EEG-fMRI niezbňdna byğa synchronizacja 

zegar·w uŨytych system·w: MR oraz EEG. Moduğ synchronizacyjny zostağ zainstalowany 

poprzez wpiňcie go w port JS2 jednostki systemowej EEG i poğŃczenie z portem 10 MHz 

systemu MR za pomocŃ zğŃcza BNC. 

Po zsynchronizowaniu obu system·w, dane rejestrowane byğy w precyzyjnie 

okreŜlonych momentach w czasie. Zapewniono adnotacjň marker·w zdarzeŒ przesyğanych ze 

skanera w zapisie EEG, kt·re wskazujŃ momenty czasowe rozpoczňcia zbierania kolejnych 

obraz·w struktury DSD. Dziňki temu moŨliwe stağo siň usuniňcie artefakt·w spowodowanych 

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

 

 W celu walidacji poprawnoŜci dziağania aplikacji HOT przeprowadzono badanie FT 

 z rejestracjŃ fMRI na jednym zdrowym ochotniku. Eksperyment miağ schemat blokowy, gdzie 

przeplatano 20 sekundowe bloki odpoczynku (ochotnik skupiağ wtedy wzrok na punkcie) z 20 

sekundowymi blokami stymulacji. Stymulacja FT polegağa na dotykaniu kciuka kolejnymi 

palcami prawej dğoni. Zadanie miağo na celu aktywacjň kory ruchowej ochotnika. Schemat 

badania przedstawiony jest na rys. 7.3.  

   

 
Rys. 7.3. Schemat badania FT. Zdrowy ochotnik podczas rejestracji fMRI wykonywağ czynnoŜĺ finger tapping  

w 20 sekundowych blokach, kt·re oddzielone byğy 20 sekundowymi blokami odpoczynku. CağoŜĺ rejestracji 

trwağa 360 sekund i skğadağa siň z 9 powt·rzeŒ zadania, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Przed rozpoczňciem stymulacji przeprowadzono akwizycjň skanu strukturalnego T1w. 

W trakcie 6 minutowej stymulacji rejestrowane byğy obrazy fMRI przy uŨyciu sekwencji EPI. 

Parametry uŨytych sekwencji byğy toŨsame z tymi opisanymi szczeg·ğowo w rozdziale 7.2.  

Dane fMRI zostağy przetworzone (wg schematu opisanego w rozdziale 4) i poddane 

analizie statystycznej. Nastňpnie przy uŨyciu aplikacji HOT przeprowadzona zostağa 

optymalizacja parametr·w czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej w celu 

minimalizacji bğňdu Ŝredniokwadratowego pomiňdzy przebiegiem MRR z najwiňkszego 

obszaru aktywacji (pokrywağ on korň ruchowŃ i byğ zwiŃzany ze stymulacjŃ FT),  

a wyznaczonŃ predykcjŃ sygnağu. Otrzymane nowe, cztery zestawy parametr·w zostağy 

nastňpnie uŨyte do przeprowadzenia analiz statystycznych z wykorzystaniem modelu 

kanonicznego, Gamma, Glover oraz Balloon z domyŜlnymi wartoŜciami ich parametr·w oraz 

z tymi otrzymanymi w wyniku optymalizacji w aplikacji HOT.  

Wyniki analiz, w tym informacje o liczbie i wielkoŜci obszar·w aktywacji, a takŨe 

maksymalnej wartoŜci zmiennej T zostağy wyeksportowane do formatu csv. Wynik kaŨdej  

z analiz zostağ poddany korekcji FWE na poziomie istotnoŜci p<0,05. 
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7.2. Badanie EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ 

 

 Przeprowadzono badanie na grupie pacjent·w z padaczkŃ z wyğadowaniami 

miňdzynapadowymi. Uzyskane dane EEG-fMRI posğuŨyğy optymalizacji modeli HRF w celu 

lepszego dopasowania predykcji sygnağu BOLD do przebieg·w MRR oraz wyznaczenia 

uŜrednionych parametr·w dla grupy pacjent·w. Na podstawie tych, oraz domyŜlnych, 

parametr·w czterech modeli HRF przeprowadzona zostağa nastňpnie analiza statystyczna 

danych fMRI opartych na zdarzeniach IED z zapisu EEG. 

 

WykorzystujŃc opisany system rezonansu magnetycznego, dla kaŨdego z pacjent·w 

zarejestrowano: 

 

- skan strukturalny T1w (czas repetycji TR=6,936 ms, czas echa TE=2,968 ms, 

rozdzielczoŜĺ 1 mm x 1 mm x 1,2 mm, rozmiar macierzy 256 x 256),  

 

- od 1 do 3 10-minutowych spoczynkowych sesji fMRI z wykorzystaniem sekwencji EPI 

(czas repetycji TR=2,5 s, czas echa TE=25 ms, rozdzielczoŜĺ 3 mm x 3 mm x 3 mm, 

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

 

 

Przygotowanie pacjenta oraz przebieg badania 

 

W ramach wsp·ğpracy Instytutu Biocybernetyki i InŨynierii Biomedycznej im. Macieja 

Nağňcza PAN oraz Wojskowego Instytutu Medycyny Lotniczej, autor niniejszej pracy 

zarejestrowağ w latach 2017-2023 dane 54 pacjent·w z padaczkŃ przy uŨyciu techniki 

jednoczesnej rejestracji EEG-fMRI. NaleŨy odnotowaĺ, Ũe kaŨda ze zbadanych os·b 

charakteryzowağa siň nieprawidğowŃ czynnoŜciŃ elektrycznŃ m·zgu w postaci IED, lecz nie 

wykazywağa zewnňtrznych manifestacji choroby, takich jak silne drgawki czy niekontrolowane 

ruchy. Pacjenci z padaczkŃ, u kt·rych wystňpuje wiele IED przy minimalnym ryzyku napad·w, 

sŃ rzadkoŜciŃ, co znacznie utrudnia proces ich rekrutacji. Mimo tych trudnoŜci, autorowi udağo 

siň zgromadziĺ stosunkowo duŨŃ grupň pacjent·w speğniajŃcych te kryteria. 

BiorŃc pod uwagň brak napad·w u pacjent·w, moŨliwe byğo przeprowadzenie zapisu 

EEG wraz z jednoczesnŃ rejestracjŃ danych fMRI. Badania nadzorowane byğy przez 

doŜwiadczonego neurologa oraz zatwierdzone zostağy przez komisjň bioetycznŃ a uczestnictwo 

wymagağo pisemnej zgody pacjent·w. Uczestnicy pomiar·w poddani zostali badaniu  
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w środowiskowej Pracowni Nowych ZastosowaŒ Diagnostycznych JŃdrowego Rezonansu 

Magnetycznego (CNS Lab) z wykorzystaniem skanera rezonansu magnetycznego GE MRI 

Discovery MR750w oraz 64-kanağowego systemu EEG Neuroscan Synamps RT. W celu 

prezentacji na ekranie punktu, na kt·rym pacjent miağ zadanie skupiĺ wzrok w trakcie rejestracji 

EEG-fMRI, zostağ system prezentacji bodŦc·w NNL (NeuroNordicLab).  

Przed rozpoczňciem badania konieczne byğo przygotowanie czepka w uprzednio 

wybranym, jednym z trzech rozmiar·w. W kaŨdŃ wypustkň znajdujŃca siň w elektrodzie 

umieszczano gŃbkň QuickCell, kt·ra zapewnia kontakt pomiňdzy sk·rŃ a elektrodŃ. Sk·ra 

pacjenta przygotowana byğa poprzez zğuszczenie nask·rka przy uŨyciu jednorazowej szczotki 

do wğos·w oraz poprzez przetarcie punkt·w newralgicznych (miejsce przylegania elektrody 

referencyjnej, uziemienia, VEOG, EKG, M1 oraz M2) Ũelem ŜcierajŃcym. Po zağoŨeniu czepka, 

gŃbki w elektrodach napeğnione zostağy roztworem elektrolitu, wody oraz szamponu w celu 

osiŃgniňcia spadku impedancji elektrycznej (rys. 7.4.).  

 

 

Rys. 7.4. Przygotowanie czepka EEG do badania EEG-fMRI, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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 Nastňpnie poprzez stopniowe uzupeğnianie elektrolitu oraz zapewnianie kontaktu 

pomiňdzy elektroda a sk·rŃ, zmniejszano wartoŜci impedancji do moŨliwie niskich (rys. 7.5.). 

Akwizycja sygnağu EEG odbyğa siň przy uŨyciu programu Curry 7. 

 

 

Rys. 7.5. PodglŃd wartoŜci impedancji elektroda-sk·ra w programie Curry7, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Po uzyskaniu odpowiednio niskich wartoŜci impedancji, umieszczano pacjenta  

w skanerze MR. Po zarejestrowaniu obrazu strukturalnego T1w, przystňpowano do rejestracji 

EEG-fMRI. Pacjenci poinstruowani zostali aby podczas sesji EEG-fMRI patrzeĺ na punkt 

skupienia wzroku - krzyŨyk wyŜwietlany na ekranie. Z powodu niedogodnoŜci 

spowodowanych leŨeniem w czepku EEG, niekt·re z badanych os·b rezygnowağy z badania 

przed ukoŒczeniem peğnych 3 sesji EEG-fMRI ï dlatego teŨ liczba sesji r·Ũni siň pomiňdzy 

pacjentami. Czas przygotowania pacjenta wynosiğ ok. 30 minut, a badanie w skanerze MR ok. 

40 minut. 

Dane fMRI zostağy przetworzone przy uŨyciu SPM12 [49], a proces obejmowağ 

wyr·wnanie, korejestracjň, segmentacjň, normalizacjň i wygğadzanie ï zgodnie z opisem  

w rozdziale 4. 

Dane EEG zostağy przetworzone w oprogramowaniu CURRY7, a proces przetwarzania 

obejmowağ usuniňcie artefakt·w oraz filtracjň (1 Hz - 30 Hz) ï zgodnie z opisem w rozdziale 

4. Nastňpnie, wykorzystujŃc swoje doŜwiadczenie i znajomoŜĺ stanu pacjenta, neurolog 

manualnie identyfikowağ istotne zdarzenia IED, w tym ich poczŃtek oraz dğugoŜĺ [109], przy 
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uŨyciu okreŜlonych montaŨy na wybranych odprowadzeniach EEG. Nastňpnie momenty 

wystňpowania IED zostağy wykorzystane jako funkcja stymulujŃca w procesie tworzenia 

regresora dla modelu GLM. Schemat badania, przetwarzania danych i analizy statystycznej 

przedstawiono na rys. 7.6. 

 

 

Rys. 7.6. Schemat analizy statystycznej z modelowaniem GLM. Najpierw neurolog rňcznie identyfikuje poczŃtek  

i czas trwania zdarzeŒ IED, kt·re sŃ wykorzystywane do stworzenia funkcji typu boxcar. Ta funkcja (stymulujŃca) 

jest spleciona z modelem HRF w celu wygenerowania regresora obrazujŃcego wielkoŜĺ efektu IED dla modelu 

GLM. Na koniec dane fMRI zsynchronizowane z EEG sŃ analizowane statystycznie przy uŨyciu SPM w celu 

wykrycia obszar·w aktywacji m·zgu zwiŃzanych z funkcjŃ stymulujŃcŃ. Przykğadowe wyniki poddano korekcie 

FWE na poziomie istotnoŜci p < 0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Jednoczesna akwizycja dwu modalnoŜci - EEG i fMRI - umoŨliwiğa wyznaczenie 

wyğadowaŒ miňdzynapadowych w sygnale EEG, dziňki czemu uzyskano informacjň, kt·re 

obrazy fMRI zostağy zarejestrowane w trakcie ich trwania. BňdŃc w jej posiadaniu, moŨliwe 

byğo utworzenie macierzy eksperymentu do og·lnego modelu liniowego (GLM) oraz 

przeprowadzenie analizy statystycznej wyğaniajŃcej obszary aktywacji. 

Rys. 7.7. przedstawia przykğadowe wyniki analizy statystycznej, wybranego pacjenta  

z padaczkŃ uog·lnionŃ. Analiza SPM wykazağa istotne statystycznie obszary aktywacji, miňdzy 

innymi we wzg·rzu (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 ukazujŃca obszary aktywacji podczas wyğadowaŒ padaczkowych IED 

uzyskana za pomocŃ oprogramowania SPM12 (z korekcjŃ p<0,05 FWE, pr·g odciňcia: k=20 wokseli), skala barw 

odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Wstňpne wyniki analizy statystycznej pozwoliğy wyciŃgnŃĺ wnioski, Ũe technika  

EEG-fMRI jest dobrŃ metodŃ do oceny zjawisk hemodynamicznych w m·zgu podczas 

wyğadowaŒ miňdzynapadowych. Wyniki analizy statystycznej poszczeg·lnych pacjent·w 

zawarte sŃ w ZağŃcznikach A oraz B. 

 

 

Opis analizy i optymalizacji odpowiedzi hemodynamicznej na podstawie danych EEG-

fMRI  

 

 Po wykonaniu test·w aplikacji HOT na danych z badania FT, przystŃpiono do analizy 

danych grupy pacjent·w z padaczkŃ. ZauwaŨono bowiem, Ũe zmiany parametr·w 

poszczeg·lnych modeli HRF znaczŃco wpğywajŃ na dopasowanie estymacji do krzywych 

MRR, a co za tym idzie, wiňkszymi wartoŜciami beta oraz mniejszym bğňdem MSE. 

Przeprowadzenie analizy grupowej z wykorzystaniem aplikacji HOT miağo wiňc na celu 

wyznaczenie nowych, optymalnych parametr·w HRF oraz przeprowadzenia analizy 

statystycznej danych EEG-fMRI z ich uŨyciem. 

W niniejszym rozdziale opisane zostanŃ poszczeg·lne kroki analizy optymalizacyjnej 

czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej. Wszystkie opisane kroki zrealizowane zostağy 

przy uŨyciu wğasnorňcznie przygotowanych w Ŝrodowisku MATLAB skrypt·w, kt·re oparte 

byğy na funkcjach aplikacji HOT. 
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Struktura danych EEG-fMRI  

 

SporzŃdzono strukturň danych w Ŝrodowisku MATLAB zawierajŃcŃ czynnoŜciowe 

zapisy EEG oraz fMRI. Na podstawie przetworzonych wczeŜniej danych EEG, zaimportowano 

do struktury informacje o czasach wystňpowania zdarzeŒ IED oraz dğugoŜci ich trwania. Import 

danych EEG do Ŝrodowiska MATLAB jak i uzyskanie informacji dotyczŃcych zdarzeŒ  

w zapisie zostağo zrealizowane przy uŨyciu funkcji FieldTrip. Zapisane w strukturze 

przetworzone w SPM12 dane fMRI oraz regresory ruchu sğuŨyğy do p·Ŧniejszej analizy danych 

jak i ekstrakcji krzywych MRR.    

Do struktury nie byğy importowane dane pacjent·w, w zapisach kt·rych nie odnotowano 

Ũadnych zdarzeŒ IED, a takŨe tych, kt·rych zapisy EEG byğy obciŃŨone wysokŃ impedancjŃ 

elektroda-sk·ra lub artefaktami, kt·re utrudniağy wykrycie zdarzeŒ IED. SpoŜr·d 54 

zarejestrowanych zestaw·w danych EEG-fMRI wybrano 36, kt·re speğniağy powyŨsze kryteria.  

 

Analizowana grupa obejmowağa zatem:  

- 14 pacjent·w pğci mňskiej w wieku od 16 do 55 lat (Ŝredni wiek 33,9 lat) 

- 22 pacjentki pğci ŨeŒskiej w wieku od 17 do 66 lat (Ŝredni wiek 31,5 lat).  

 

Tabela 1. przedstawia informacje o osobach naleŨŃcych do wspomnianej grupy, kt·rych 

dane zostağy poddane dalszej analizie - w tym rodzaj padaczki, pğeĺ, liczba sesji z wykrytymi 

zdarzeniami IED oraz wiek pacjenta.  
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Tabela 1. Lista pacjent·w, kt·rych dane poddane byğy analizie EEG-fMRI  

nr  ID rodzaj padaczki pğeĺ liczba sesji z IED Wiek 

1 PW-EEG-004 uog·lniona K 3 28 

2 PW-EEG-005 ogniskowa K 2 21 

3 PW-EEG-006 ogniskowa K 1 17 

4 PW-EEG-007 uog·lniona M 2 55 

5 PW-EEG-009 uog·lniona M 1 38 

6 PW-EEG-012 ogniskowa K 1 23 

7 PW-EEG-013 uog·lniona M 2 46 

8 PW-EEG-014 ogniskowa K 2 66 

9 PW-EEG-016 ogniskowa K 3 66 

10 PW-EEG-018 ogniskowa M 2 54 

11 PW-EEG-019 uog·lniona M 1 25 

12 PW-EEG-022 ogniskowa K 1 32 

13 PW-EEG-024 ogniskowa K 2 32 

14 PW-EEG-028 ogniskowa K 2 22 

15 PW-EEG-029 ogniskowa M 3 51 

16 PW-EEG-030 ogniskowa M 2 44 

17 PW-EEG-031 ogniskowa K 2 48 

18 PW-EEG-032 ogniskowa K 3 28 

19 PW-EEG-033 ogniskowa K 2 18 

20 PW-EEG-035 ogniskowa K 2 44 

21 PW-EEG-036 ogniskowa K 2 34 

22 PW-EEG-037 uog·lniona M 3 28 

23 PW-EEG-038 ogniskowa K 1 27 

24 PW-EEG-040 ogniskowa K 3 30 

25 PW-EEG-041 ogniskowa K 2 22 

26 PW-EEG-042 ogniskowa K 2 30 

27 PW-EEG-043 ogniskowa K 2 33 

28 PW-EEG-044 ogniskowa M 2 19 

29 PW-EEG-045 ogniskowa M 2 28 

30 PW-EEG-046 ogniskowa K 3 33 

31 PW-EEG-047 uog·lniona M 3 16 

32 PW-EEG-048 uog·lniona M 3 22 

33 PW-EEG-053 ogniskowa K 2 19 

34 PW-EEG-054 ogniskowa M 3 30 

35 PW-EEG-055 uog·lniona M 3 18 

36 PW-EEG-056 ogniskowa K 3 20 
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Analiza statystyczna 

 

 Przeprowadzono analizň statystycznŃ SPM danych EEG-fMRI wszystkich pacjent·w, 

kt·ry wymienieni zostali w Tabeli 1. Analiza kaŨdego z zestawu danych zostağa 

przeprowadzona czterokrotnie - przy uŨyciu modelu kanonicznego, Gamma oraz Glover  

i Balloon. Parametry kaŨdego z modeli odpowiedzi hemodynamicznej wybrane zostağy na 

podstawie dostňpnej literatury (sŃ to domyŜlne parametry modeli w aplikacji HOT - 

wymienione zostağy one w Tabelach 2-5 oraz 7-10).  

Wyniki analiz, w tym informacje o liczbie i wielkoŜĺ obszar·w aktywacji, a takŨe 

maksymalnej wartoŜci zmiennej T (wskaŦniki czuğoŜci analizy statystycznej) zostağy 

wyeksportowane do formatu csv. Wynik kaŨdej z analiz zostağ poddany korekcji FWE na 

poziomie istotnoŜci p<0,05. Dodatkowo na podstawie wynik·w analizy pojedynczych sesji 

fMRI wyeksportowane zostağy maski (NIFTI) zawierajŃce informacje o lokalizacji obszar·w 

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 

obszar·w aktywacji, przeprowadzona zostağa ekstrakcja krzywych MRR [18,53]. Do jej 

realizacji wybranych zostağo do pierwszych trzech najwiňkszych obszar·w aktywacji 

wyğonionych z analizy pojedynczych sesji fMRI kaŨdego pacjenta. Liczba otrzymanych 

krzywych byğa zatem wypadkowŃ liczby przebadanych pacjent·w, liczby sesji przypadajŃcych 

na kaŨdego pacjenta jak i liczby otrzymanych obszar·w aktywacji (lub ich braku). Wynikiem 

przeprowadzenia ekstrakcji Ŝrednich odpowiedzi z obszar·w aktywacji byğo otrzymanie 170 

krzywych MRR. 

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

 

 

Optymalizacja krzywych MRR 

  

 Dla kaŨdej otrzymanej krzywej MRR przeprowadzono cztery analizy optymalizacyjne  

majŃce na celu minimalizacjň bğňdu Ŝredniokwadratowego pomiňdzy krzywŃ a predykcjŃ 

otrzymanŃ z uŨyciem danego modelu (kanonicznego, Gamma, Glover oraz Balloon) 

uwzglňdniajŃc odpowiadajŃcŃ jej wartoŜĺ beta. W tym celu wykorzystano wğasnorňcznie 
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napisane w Ŝrodowisku MATLAB funkcje, kt·re zaimplementowane zostağy w aplikacji HOT  

i opisane zostağy w rozdziale 6. 

 Optymalizowano wszystkie parametry modeli, opisane w rozdziale 5, z wyjŃtkiem 

dw·ch ostatnich parametr·w modelu kanonicznego (onset oraz length of kernel), dla kt·rych 

przyjňto wartoŜci domyŜlne jako stağe.  

 Do struktury danych EEG-fMRI, dla kaŨdej analizowanej krzywej zaimportowane 

zostağy zoptymalizowane parametry kaŨdego z modeli HRF. 

Rysunek 6.5. oraz rozdziağ 6. zawierajŃ dokğadny opis optymalizacji pojedynczej 

krzywej MRR (poczŃwszy od zdefiniowania maski w celu ekstrakcji MRR) ï ten sam schemat 

zastosowano do krzywych MRR pochodzŃcych z obszar·w aktywacji pacjent·w z padaczkŃ. 

Przeprowadzono podsumowanie otrzymanych wynik·w. Wpierw otrzymane parametry 

czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej zostağy uŜrednione biorŃc pod uwagň liczbň 

obszar·w aktywacji przypadajŃcych na danŃ sesjň. Nastňpnie  otrzymane parametry uŜredniono 

wedğug liczby sesji przypadajŃcych na kaŨdego pacjenta. Otrzymane w ten spos·b nowe 

zestawy parametr·w, charakterystyczne dla konkretnych pacjent·w (subject-specific), zostağy 

przedstawione graficznie w formie histogram·w oraz wykres·w typu boxplot. 

W celu otrzymania charakterystycznych dla grupy pacjent·w z padaczkŃ (z ang. group-

specific), optymalnych wersji czterech analizowanych modeli odpowiedzi hemodynamicznej, 

parametry uŜredniono na podstawie liczby pacjent·w dla kaŨdego z proponowanych modeli. 

średnie wartoŜci zoptymalizowanych parametr·w oraz domyŜlne zostağy przedstawione na 

odpowiadajŃcych im histogramach (Rys. 8.3. - 8.6.).  

Przyjňto otrzymane w ten spos·b nowe zestawy parametr·w dla kaŨdego z modeli za 

nowe, optymalne, charakterystyczne dla grupy parametry, tworzŃc w ten spos·b modele, 

charakteryzujŃce odpowiedŦ sygnağu BOLD na wyğadowania miňdzynapadowe. 

 

 

Analiza statystyczna z uŨyciem optymalnych modeli HRF 

 

Przeprowadzono ponownŃ analizň statystycznŃ SPM z wykorzystaniem optymalnych 

modeli odpowiedzi hemodynamicznej w GLM. Krok ten umoŨliwiğ dalsze por·wnania 

wynik·w analizy z wykorzystaniem klasycznych wersji modeli z wynikami otrzymanymi po 

optymalizacji ï w celu wnioskowania na temat czuğoŜci analizy statystycznej danych  

EEG-fMRI. 
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Wyniki nowo przeprowadzonych analiz zostağy podsumowane - zebrano informacje  

o wskaŦnikach czuğoŜci analizy statystycznej oraz lokalizacji przestrzennej woksela  

o maksymalnej wartoŜci zmiennej T. Informacje te zostağy zapisane do formatu csv dla kaŨdego 

z pacjent·w osobno jak i wyznaczono wartoŜci Ŝrednie dla grupy (z pominiňciem 

wsp·ğrzňdnych woksela) dla kaŨdego z optymalizowanych modeli.  
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8. Wyniki optymalizacji HRF  

 

Aplikacja HOT zostağa poddana weryfikacji poprawnoŜci dziağania na danych fMRI 

pochodzŃcych z badania FT, a nastňpie przeprowadzono analizň danych EEG-fMRI pacjent·w 

z padaczkŃ. Niniejszy rozdziağ przedstawia wyniki optymalizacji parametr·w czterech modeli 

HRF. Wpierw posumowano optymalizacjň HRF dla danych z badania FT, a nastňpnie  

w rozdziale 8.1. szczeg·ğowo om·wiono wyniki uzyskane dla danych EEG-fMRI. 

 Optymalizacja parametr·w odpowiedzi hemodynamicznej na podstawie krzywej MRR 

pochodzŃcej z najwiňkszego obszaru aktywacji z badania FT skutkowağa lepszym 

dopasowaniem pomiňdzy predykcjŃ a MRR. W przypadku modelu kanonicznego, MSE 

zmniejszyğ siň o 8 % (z 0,12 na 0,11) a wartoŜĺ beta zwiňkszyğa o 15 % (z 1,98 na 2,28), 

optymalizacja modelu Gamma skutkowağa zmniejszeniem wartoŜci MSE o 8 % (z 0,12 na 0,11) 

oraz zwiňkszeniem wartoŜci beta o 8 % (z 1,84 na 1,98), zaŜ dopasowanie z uŨyciem modelu 

Glover, po optymalizacji jego parametr·w, wskazağo spadek MSE o 35 % (z 0,17 na 0,11) oraz 

zwiňkszenie wartoŜci beta o 32 % (z 1,69 na 2,23). NajwiňkszŃ poprawň dopasowania pomiňdzy 

predykcjŃ a krzywŃ MRR uzyskano dla modelu Balloon, gdzie wartoŜĺ MSE zmniejszyğa siň  

o 50 % (z 0,16 na 0,08) zaŜ wartoŜĺ beta wzrosğa o 40 % (z 1,61 na 2,25) ï przedstawione jest 

to na rys. 8.1.  

 

Rys. 8.1. Optymalizacja modelu Balloon HRF na bazie krzywej MRR pochodzŃcej z najwiňkszego obszaru 

aktywacji wyğonionego drogŃ analizy statystycznej danych fMRI z badania FT. Wykres A przedstawia 

dopasowanie pomiňdzy predykcjŃ a MRR przed optymalizacjŃ, wykres B po optymalizacji. W prawych g·rnych 

rogach wykres·w wylistowane zostağy wartoŜci beta oraz MSE, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 Otrzymano cztery zestawy optymalnych parametr·w definiujŃcych kaŨdy  

z wykorzystanych HRF. WartoŜci domyŜlne modeli, oraz te uzyskane drogŃ optymalizacji, 

zostağy przedstawione w Tabelach 2-5.  
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Tabela 2. DomyŜlne i optymalne dla badania FT parametry kanonicznego modelu HRF (SPM12). 

 † † ὸ ῳὶ ῳό ὶȾό‏ ὸ‏ 
DomyŜlne 6 16 1 1 6 0 32 

Optymalne 6,61 8 1,49 0,98 3,02 0 32 

 

Tabela 3. DomyŜlne i optymalne dla badania FT parametry modelu Gamma HRF (wz·r 14). 

 ὦ ὧ 
DomyŜlne 8,6 0,547 

Optymalne 4,8 0,82 

 

Tabela 4. DomyŜlne i optymalne dla badania FT parametry modelu Glover HRF model (wz·r 15). 

 ὥ ὥ ὦ ὦ ὧ 
DomyŜlne 6 12 0,9 0,9 0,35 

Optymalne 3 6,21 1,17 0,63 0,52 

 

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

ὸ‏ ὸ‏ † ‖   ὲ ‌ †  † ὠ 

DomyŜlne 2 3 5 4 2,5 0,38 3 20 0,03 

Optymalne 1,34 1,51 3,29 2,95 1,65 0,19 1,51 11,9 0,03 

 

 

 

 Zastosowanie optymalnych parametr·w modeli HRF w analizie statystycznej 

skutkowağo, w przypadku modelu kanonicznego, wzrostem maksymalnej wartoŜci zmiennej T  

o 8,32 % i objňtoŜci odpowiadajŃcego jej obszaru aktywacji o 3,49 % przy jednoczesnym 

spadku liczby obszar·w aktywacji o 22,73 %. Dla modelu Gamma zaobserwowano spadek 

maksymalnej wartoŜci zmiennej T o 2,28 % i liczby obszar·w aktywacji o 9,52 % oraz wzrost 

objňtoŜci obszaru aktywacji o maks. wartoŜci zmiennej T o 4,85 %. Zastosowanie optymalnych 

parametr·w modelu Glover skutkowağo wzrostem maksymalnej wartoŜci zmiennej T o 34,94 

% i objňtoŜci odpowiadajŃcego mu obszaru aktywacji o 17,84 % przy jednoczesnym spadku 

liczby obszar·w aktywacji o 21,74 %. Dla modelu Balloon zaobserwowano wzrost 

maksymalnej wartoŜci zmiennej T o 18,68 % i objňtoŜci odpowiadajŃcego jej obszaru aktywacji 

o 33,38 % oraz spadek liczby obszar·w aktywacji o 12,5 %. Wszystkie wspomniane wartoŜci 

zostağy przedstawione w Tabeli 6. 
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Tabela 6. Por·wnanie wynik·w analizy statystycznej SPM danych fMRI z badania FT z wykorzystaniem 

domyŜlnych oraz optymalnych parametr·w czterech modeli HRF. 

MODEL  Liczba obszar·w aktywacji Liczba wokseli w obszarze o 

maks. wartoŜci zmiennej T 

Maksymalna wartoŜĺ 

zmiennej T 

DomyŜlny Optymalny DomyŜlny Optymalny DomyŜlny Optymalny 

Canonical 22 17 3328 3444 19,95 21,61 

Balloon 24 21 2765 3688 21,52 25,54 

Gamma 21 19 3194 3349 21,5 21,01 

Glover 23 18 2915 3435 16,2 21,86 

 

  

Wynik analizy statystycznej (mapa SPM) uzyskany z uŨyciem modelu Balloon, przed 

oraz po optymalizacji jego parametr·w, zostağ przedstawiony na Rys 8.2. 

 

 
Rys. 8.2. Wynik analizy statystycznej danych fMRI pochodzŃcych z badania FT przeprowadzonej z uŨyciem 

domyŜlnych (A) oraz optymalnych (B) parametr·w modelu Balloon HRF, korekcja FWE p<0,05, skala barw 

odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

8.1. Wyniki optymalizacji HRF dla danych EEG-fMRI  pacjent·w z padaczkŃ 

 

Wyniki analizy opisanej w rozdziale 7.2 przedstawiono w formie rozkğad·w 

zoptymalizowanych parametr·w dla kaŨdego pacjenta, oraz kaŨdego modelu, w celu 

zilustrowania czňstoŜci wystňpowania ich wartoŜci. Tak jak zostağo to wczeŜniej wspomniane, 

parametry zostağy uŜrednione wg liczby obszar·w aktywacji i sesji. Na histogramach 

przedstawiono r·wnieŨ ostatecznie uŜrednione wg liczby pacjent·w wartoŜci optymalnych 

parametr·w, kt·re wykorzystane zostağy do przeprowadzenia ponownej analizy SPM.  

Na rys. 8.3. przedstawiono rozkğad parametr·w modelu kanonicznego. Wskazuje on na 

r·Ũnice pomiňdzy zoptymalizowanymi parametrami a ich domyŜlnymi odpowiednikami. 
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ZauwaŨyĺ moŨna, Ũe parametr ‏ὸ (op·Ŧnienie odpowiedzi), kt·ry zwiŃzana czasem, po 

kt·rym HRF osiŃga maksymalnŃ wartoŜĺ, dla znaczŃcej liczby pacjent·w byğ kr·tszy niŨ 

zağoŨona w domyŜlny spos·b wartoŜĺ 6 s. W znaczŃcy spos·b od wartoŜci domyŜlnych 

odbiegağy teŨ wartoŜci parametr·w ῳὶ (rozproszenie odpowiedzi), ῳό (rozproszenie 

koŒcowego spadku) oraz ὶȾό (stosunek odpowiedŦ/spadek) Po uŜrednieniu 

zoptymalizowanych parametr·w kanonicznego modelu HRF wykazano, Ũe parametr ‏ὸ 

zmniejszyğ swojŃ wartoŜĺ z 6 s do 5,08 s, parametr ῳὶ zwiňkszyğ siň z 1 s do 1,16 s, parametr 

ῳό zmniejszyğ siň z 1 s do 0,59 s a stosunek ὶȾό zmniejszyğ swojŃ wartoŜĺ z 6 do 3,56 (patrz 

rys. 8.3. oraz tabela 7). 

 

      
 

Rys. 8.3. Wykresy typu boxplot (lewa) oraz histogramy (prawa) przedstawiajŃce rozkğad zoptymalizowanych 

parametr·w kanonicznego modelu HRF. Czarna pozioma linia w wykresach boxplot reprezentuje domyŜlnŃ 

wartoŜĺ modelu. Na histogramy nağoŨono niebieskŃ pionowŃ liniň reprezentujŃcŃ domyŜlnŃ wartoŜĺ modelu oraz 

czerwonŃ przedstawiajŃcŃ ŜredniŃ wartoŜĺ po optymalizacji, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Na rys. 8.4. przedstawiono rozkğad parametr·w modelu Gamma. ZauwaŨono r·Ũnice 

pomiňdzy wartoŜciami zoptymalizowanymi a ich domyŜlnymi odpowiednikami. Rozkğad 

optymalizowanych parametr·w uzyskanych na danych wszystkich pacjent·w sugeruje 

mniejszŃ wartoŜĺ parametru ὦ w stosunku do jego domyŜlnej wartoŜci, jak i wzrost wartoŜci 

parametru ὧ w stosunku do wartoŜci domyŜlnych. Po uŜrednieniu zoptymalizowanych 
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parametr·w modelu Gamma HRF wykazano, Ũe parametr ὦ zmniejszyğ swojŃ wartoŜĺ z 8,6 do 

4,65,  zaŜ ὧ zwiňkszyğ z 0,547 do 0,65 (patrz rys. 8.4. oraz tabela 8). 

 

  
Rys. 8.4. Wykresy typu boxplot (lewa) oraz histogramy (prawa) przedstawiajŃce rozkğad zoptymalizowanych 

parametr·w modelu Gamma HRF. Czarna pozioma linia w wykresach boxplot reprezentuje domyŜlnŃ wartoŜĺ 

modelu. Na histogramy nağoŨono niebieskŃ pionowŃ liniň reprezentujŃcŃ domyŜlnŃ wartoŜĺ modelu oraz czerwonŃ 

przedstawiajŃcŃ ŜredniŃ wartoŜĺ po optymalizacji,  Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

  

Na rys. 8.5. przedstawiono rozkğad zoptymalizowanych parametr·w modelu Glover. 

Zaprezentowane histogramy oraz wykresy boxplot sugerujŃ r·Ũnice pomiňdzy wartoŜciami 

zoptymalizowanymi a domyŜlnymi. ZauwaŨyĺ moŨna, Ũe parametr ὥ, kt·ry ma bezpoŜredni 

wpğyw na czas, po kt·rym pierwsza z funkcji gamma osiŃga maksymalnŃ wartoŜĺ, w znaczŃcy 

spos·b mniejszy jest od jego wartoŜci domyŜlnej. Po uŜrednieniu zoptymalizowanych 

parametr·w modelu Glover HRF wykazano, Ũe parametr ὥ zmniejszyğ swojŃ wartoŜĺ 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) przedstawiajŃce rozkğad zoptymalizowanych 

parametr·w modelu HRF Glover. Czarna pozioma linia w wykresach boxplot reprezentuje domyŜlnŃ wartoŜĺ 

modelu. Na histogramy nağoŨono niebieskŃ pionowŃ liniň reprezentujŃcŃ domyŜlnŃ wartoŜĺ modelu oraz czerwonŃ 

przedstawiajŃcŃ ŜredniŃ wartoŜĺ po optymalizacji, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

Na rys. 8.6. przedstawiono rozkğad parametr·w modelu Balloon. Wyniki rozkğadu 

parametr·w tego modelu sugerujŃ mniejszŃ wartoŜĺ ‏ὸ (op·Ŧnienie CBF) niŨ zağoŨone 

domyŜlne 5 sekund. Zmniejszona wartoŜĺ przepğywu przekğada siň na kr·tszŃ wartoŜĺ 

op·Ŧnienia odpowiedzi (maksimum odpowiedzi hemodynamicznej). W znaczŃcy spos·b od 

wartoŜci domyŜlnych odbiegağy teŨ wartoŜci parametr·w ὲ (stosunek przepğyw/metabolizm) 

oraz † (stağa czasowa lepkosprňŨystoŜci naczynia). 

Po uŜrednieniu zoptymalizowanych parametr·w modelu Balloon HRF wykazano, Ũe 

parametr ‏ὸ zmniejszyğ swojŃ wartoŜĺ z 5 s do 3,73 s, ὲ z 2,5 do 1,73 oraz † 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) przedstawiajŃce rozkğad zoptymalizowanych 

parametr·w modelu Balloon HRF. Czarna pozioma linia w wykresach boxplot reprezentuje domyŜlnŃ wartoŜĺ 

modelu. Na histogramy nağoŨono niebieskŃ pionowŃ liniň reprezentujŃcŃ domyŜlnŃ wartoŜĺ modelu oraz czerwonŃ 

przedstawiajŃcŃ ŜredniŃ wartoŜĺ po optymalizacji,  Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 Parametry uzyskane dla grupy pacjent·w zostağy uŜrednione w celu wyznaczenia 

nowego zestawu parametr·w odpowiedzi hemodynamicznej dla kaŨdego z modeli, kt·re 

p·Ŧniej uŨyte zostağy do analizy cağej grupy. Proces optymalizacji umoŨliwiğ uzyskanie nowych 

parametr·w charakterystycznych dla badanej grupy dla czterech r·Ũnych modeli HRF. W celu 

graficznej prezentacji wpğywu zmiany poszczeg·lnych parametr·w modeli na ksztağt 

krzywych, na rys. 8.7. przedstawiono przebiegi czterech proponowanych modeli HRF, zar·wno 

przed, jak i po optymalizacji ich parametr·w.  

UŜrednione parametry, kt·re opisujŃ ksztağt krzywych z rys. 8.7. zostağy przedstawione 

w Tabelach 7-10. AnalizujŃc nowo otrzymane krzywe HRF, zauwaŨono, iŨ odpowiedŦ 

hemodynamiczna sygnağu BOLD na zdarzenie IED szybciej osiŃga swoje maksimum  

w por·wnaniu do modeli z domyŜlnym zestawem parametr·w. Dla modelu kanonicznego oraz 

Glover widoczny jest takŨe bardziej wyraŦny postymulacyjny spadek amplitudy. 
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Rys. 8.7. Por·wnanie ksztağt·w czterech modeli HRF przy uŨyciu parametr·w domyŜlnych (niebieskie krzywe) 

oraz optymalnych (pomaraŒczowe krzywe), Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

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

 † † ὸ ῳὶ ῳό ὶȾό‏ ὸ‏ 

DomyŜlne 6 16 1 1 6 0 32 

Optymalne 5,08 15,74 1,16 0,59 3,56 0 32 

 

Tabela 8. DomyŜlne i optymalne dla IED parametry modelu Gamma HRF (wz·r 12). 

 ὦ ὧ 
DomyŜlne 8,6 0,547 

Optymalne 4,65 0,65 

 

Tabela 9. DomyŜlne i optymalne dla IED parametry modelu Glover HRF model (wz·r 13). 

 ὥ ὥ ὦ ὦ ὧ 

DomyŜlne 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. DomyŜlne i optymalne dla IED parametry modelu Balloon HRF (wzory 14-21). 

ὸ‏ ὸ‏ † ‖   ὲ ‌ †  † ὠ 

DomyŜlne 2 3 5 4 2,5 0,38 3 20 0,03 

Zoptymal. 1,79 2,97 3,73 4,1 1,73 0,34 3,32 16,61 0,03 

 

 

Analiza krzywej BOLD z wykorzystaniem optymalnych parametr·w HRF 

 

 W celu graficznej prezentacji wpğywu uŨycia optymalnych HRF na dopasowanie 

pomiňdzy regresorem (predykcjŃ) a rzeczywistym sygnağem MRR, wybrano pojedynczŃ sesjň  

zapisu EEG-fMRI. Na podstawie drugiej sesji pierwszego pacjenta (byğa to sesja, w kt·rej 

wykryto 7 zdarzeŒ IED), przy wykorzystaniu aplikacji HOT, wyznaczono krzywŃ MRR  

z obszaru aktywacji o najwiňkszej wartoŜci zmiennej T w standardowej analizie SPM. Rys. 8.8 

przedstawia dopasowanie pomiňdzy krzywŃ MRR z wybranego obszaru aktywacji a predykcjŃ 

sygnağu (z uwzglňdnieniem odpowiadajŃcej jej wartoŜci beta) z uŨyciem kaŨdego z HRF  

(w dwu wersjach ï optymalnej i domyŜlnej).  

 

 
Rys. 8.8. MRR z obszaru aktywacji 1 pacjenta (2. sesja) wyŜwietlany w formie niebieskiej przerywanej krzywej. 

Predykcja przebiegu dokonana przed optymalizacjŃ HRF przedstawiona jest czarnŃ krzywŃ, podczas gdy dolna 

czerwona krzywa reprezentuje predykcjň dokonanŃ po optymalizacji. Dodatkowo podano wartoŜci beta i bğŃd 

Ŝredniokwadratowy miňdzy predykcjŃ sygnağu BOLD a rzeczywistymi przebiegami MRR, zar·wno przed 

optymalizacji, jak i po niej, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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 ZauwaŨyĺ moŨna, Ũe wykorzystanie optymalnych modeli odpowiedzi 

hemodynamicznej skutkowağo lepszŃ graficznŃ reprezentacjŃ predykcji w por·wnaniu do 

sygnağu MRR. Potwierdzeniem tego faktu mogŃ byĺ wyŨsze wartoŜci beta dla modeli Gamma, 

Glover, Balloon oraz niŨsza wartoŜĺ bğňdu Ŝredniokwadratowego (MSE) dla kaŨdego z nich.  

 W celu oceny jak powyŨsze obserwacje przekğadajŃ siň na wyniki analizy SPM danych 

DSD pochodzŃcych z rejestracji EEG-fMRI, przeprowadzono analizň SPM wybranej wczeŜniej 

sesji fMRI pierwszego pacjenta. Wyniki (rys. 8.9) przedstawiono w przekroju osiowym,  

w warstwie, w kt·rej standardowa analiza SPM z uŨyciem kanonicznego modelu wykazağa 

maksymalnŃ wartoŜĺ zmiennej T.  

 

 
Rys. 8.9. Por·wnanie wynik·w analizy SPM Pacjenta 1 (2. sesja) przy uŨyciu domyŜlnych (po lewej)  

i optymalnych (po prawej) modeli HRF (A ï Canonical, B ï Balloon, C ï Gamma, D ï Glover). Przedstawiono 

mapy zmiennej T po korekcji FWE na poziomie istotnoŜci p < 0,05. Czerwone okrňgi wskazujŃ obszary aktywacji, 

kt·re wyğonione zostağy po analizie z optymalnymi HRF, strzağka wskazuje obszar aktywacji, kt·rego objňtoŜĺ 

wzrosğa, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 Por·wnujŃc wyniki analizy SPM drugiej sesji pierwszego pacjenta z wykorzystaniem 

r·Ũnych modeli HRF ï przed i po optymalizacji ich parametr·w ï zauwaŨono, Ũe wykorzystanie 

optymalnych wersji kaŨdego modelu HRF skutkuje wykazaniem nowych obszar·w aktywacji 

w miejscach gdzie nie byğy one obecne z uŨyciem ich domyŜlnych wersji. Dodatkowo, 

A

DC

B
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zastosowanie optymalnego kanonicznego modelu HRF spowodowağo wzrost obszaru aktywacji 

wykrytego podczas standardowej analizy o 273 % jego pierwotnej objňtoŜci.  

 Poprawa wynik·w analizy statystycznej wybranej sesji fMRI moŨe sugerowaĺ, Ũe 

zastosowanie optymalnych wersji modeli HRF jest zasadne. W celu potwierdzenia tego 

przypuszczenia przeprowadzono analizň SPM dla wszystkich pacjent·w. 

 

 

Por·wnanie wynik·w analizy statystycznej 

  

 Przeprowadzono ponownŃ analizň SPM wszystkich pacjent·w z wykorzystaniem 

optymalnych, charakterystycznych dla grupy padaczkowej modeli HRF. Analiza ta zostağa 

przeprowadzona w analogiczny spos·b jak w przypadku modeli domyŜlnych ï tym razem 

jednak przy tworzeniu regresora do modelu GLM wykorzystano optymalne modele odpowiedzi 

hemodynamicznej. WskaŦniki czuğoŜci analizy statystycznej (zar·wno z wykorzystaniem 

modeli domyŜlnych jak i optymalnych) przedstawione sŃ w tabelach B1-B4 oraz rys. A1-A36 

w zağŃcznikach. Opr·cz wspomnianych wskaŦnik·w, tabele B1-B4 zawierajŃ r·wnieŨ 

lokalizacjň (w przestrzeni MNI) woksela o maksymalnej wartoŜci zmiennej T. 

Por·wnujŃc wyniki analizy uzyskane z uŨyciem optymalnych i domyŜlnych modeli 

HRF, zauwaŨono, Ũe zastosowanie optymalnego kanonicznego modelu HRF spowodowağo 

zwiňkszenie maksymalnych wartoŜci zmiennej T dla 28 pacjent·w (78 % cağej grupy ï w tym 

6 z 8 z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 22 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ), objňtoŜci obszar·w aktywacji 

o maksymalnej wartoŜci zmiennej T dla 28 pacjent·w (78 % cağej grupy - w tym 5 z 8  

z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 23 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ) oraz zwiňkszonŃ liczbň obszar·w 

aktywacji dla 24 pacjent·w (67 % cağej grupy - w tym 6 z 8 z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 18  

z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ).  

Podobnie, wykorzystanie optymalnego modelu Balloon HRF spowodowağo 

zwiňkszenie liczby obszar·w aktywacji u 28 pacjent·w (78 % cağej grupy - w tym 6 z 8  

z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 22 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ), zwiňkszenie objňtoŜci obszar·w 

aktywacji o najwiňkszej wartoŜci zmiennej T dla 28 pacjent·w (78 % cağej grupy - w tym 6  

z 8 z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 22 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ) oraz zwiňkszonŃ maksymalnŃ 

wartoŜĺ zmiennej T dla 29 pacjent·w (81 % cağej grupy - w tym 6 z 8 z padaczkŃ uog·lnionŃ 

oraz 23 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ).  

W przypadku zastosowania optymalnego Gamma HRF w analizie statystycznej 

zaobserwowano zwiňkszonŃ liczbň obszar·w aktywacji u 28 pacjent·w (78 % cağej grupy -  
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w tym 6 z 8 z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 22 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ), objňtoŜci obszar·w 

aktywacji o najwiňkszej wartoŜci zmiennej T dla 28 pacjent·w (78 % cağej grupy - w tym 6 z 8 

z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 22 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ) i zwiňkszonŃ maksymalnŃ wartoŜĺ 

zmiennej T dla 26 pacjent·w (72 % cağej grupy - w tym 5 z 8 z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 21  

z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ).  

Ostatecznie, por·wnujŃc wyniki optymalnego Glover HRF z domyŜlnym Glover HRF, 

zauwaŨono zwiňkszonŃ liczbň obszar·w aktywacji dla 28 pacjent·w (78 % cağej grupy - w tym 

6 z 8 z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 22 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ), zwiňkszonŃ objňtoŜĺ 

obszar·w aktywacji o maksymalnej wartoŜci zmiennej T dla 31 pacjent·w (86 % cağej grupy - 

w tym 6 z 8 z padaczkŃ uog·lnionŃ oraz 25 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ) i zwiňkszonŃ 

maksymalnŃ wartoŜĺ zmiennej T dla 28 pacjent·w (78 % cağej grupy - w tym 6 z 8 z padaczkŃ 

uog·lnionŃ oraz 22 z 28 z padaczkŃ ogniskowŃ). UŜrednione wartoŜci wynik·w analizy 

statystycznej dla cağej grupy przedstawiono w Tabeli 11.  

 

Tabela 11. Por·wnanie Ŝrednich dla grupy wynik·w analizy SPM danych EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ z 

wykorzystaniem domyŜlnych oraz optymalnych modeli HRF 

MODEL  średnia liczba obszar·w 

aktywacji  

średnia objňtoŜĺ  obszaru 

aktywacji  o maks. wartoŜci T 

średnia maks. wartoŜĺ 

zmiennej T 

DomyŜlny Optymalny DomyŜlny Optymalny DomyŜlny 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 

 

Por·wnujŃc przedstawione uŜrednione wyniki wskaŦnik·w czuğoŜci analizy 

statystycznej, zauwaŨono Ũe uŨycie optymalnych modeli HRF skutkowağo wzrostem kaŨdego 

z nich. Dodatkowo, por·wnujŃc optymalne modele Balloon, Gamma i Glover z domyŜlnym 

kanonicznym modelem HRF, moŨna zauwaŨyĺ wyŨsze Ŝrednie parametry statystyczne dla 

wszystkich optymalnych modeli (z wyğŃczeniem maksymalnej wartoŜci zmiennej T dla modelu 

Gamma). 
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9. Podsumowanie 

 

Pr·by poprawy jakoŜci analizy statystycznej danych EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ 

miağy miejsce juŨ w 2003 roku, kiedy to Kang i in. zaproponowali zastosowanie w modelu 

GLM HRF estymowanego dla woksela o najwyŨej wartoŜci zmiennej T dla kaŨdego pacjenta, 

dziňki czemu wykazano dodatkowe obszary aktywacji dla 5 z 8 (63 %) przebadanych os·b [72]. 

W roku 2006, Lu i in. podjňli pr·bň analizy SPM z HRF identyfikowanym dla kaŨdego woksela 

analizowanej DSD, co skutkowağo wykryciem nowych obszar·w aktywacji dla 7 z 21 

pacjent·w (33 %) [82]. Analiza tych prac wskazuje moŨliwoŜĺ poprawy analizy statystycznej 

w kontekŜcie liczby wykrytych obszar·w, co moŨe byĺ bardzo istotne w badaniach pacjent·w 

z wiňcej niŨ jednym ogniskiem padaczkorodnym. R·wnieŨ w ostatnich latach proponowane sŃ 

liczne metody umoŨliwiajŃce poprawň analizy wyğadowaŒ miňdzynapadowych. W 2020 roku 

Ito i in. zaproponowali metodň SWASS [46]. RozwiŃzanie to, kt·re wykorzystuje sekwencjň 

map topograficznych uzyskanych w trakcie zdarzeŒ IED, wykrytych w zapisie EEG, poprawiğo 

czuğoŜĺ analizy statystycznej poprzez zwiňkszenie liczby pacjent·w, u kt·rych wykryto istotne 

statystycznie odpowiedzi hemodynamiczne z 36 % do 91 %.  

Metody uŨyte w powyŨszych pracach wiŃŨŃ siň jednak ze znacznym skomplikowaniem 

analizy SPM, w przypadku [72] wymagajŃcej liczby modeli zaleŨnej od iloŜci pacjent·w,  

w przypadku [82] liczby analizowanych wokseli. PodejŜcie zaproponowane w niniejszej pracy 

zachowuje poziom zğoŨonoŜci obliczeniowej standardowego algorytmu SPM, przy 

jednoczesnej poprawie czuğoŜci analizy statystycznej. W celu realizacji celu pracy 

zaprojektowano aplikacjň HOT, kt·ra umoŨliwia analizň danych fMRI, EEG-fMRI, 

modelowanie i optymalizacjň odpowiedzi hemodynamicznej BOLD. Przy uŨyciu HOT 

przeprowadzona zostağa optymalizacja czterech modeli odpowiedzi hemodynamicznej oraz 

powt·rna analiza statystyczna z optymalnymi HRF.  

Przeprowadzona zostağa weryfikacja poprawnoŜci dziağania aplikacji HOT na danych: 

1) fMRI ze schematem badawczym FT, 2) z jednoczesnych rejestracji EEG-fMRI pacjent·w  

z padaczkŃ. Wyniki analizy danych FT wskazağy, Ũe optymalna HRF polepszyğa dopasowanie 

przebiegu krzywej MRR z okreŜlonego obszaru aktywacji. Zastosowanie uzyskanych w ten 

spos·b nowych parametr·w modeli HRF w analizie statystycznej danych fMRI umoŨliwiğo 

zwiňkszenie maksymalnych wartoŜci zmiennej T oraz objňtoŜci odpowiadajŃcych im obszar·w 

aktywacji ï byğy one zlokalizowane w obszarze kory ruchowej. JednoczeŜnie, ta sama analiza 

wykazağa mniejszŃ liczbň wykrytych obszar·w aktywacji, przy zachowaniu tych 

zlokalizowanych w regionie m·zgu zwiŃzanym z wykonywanym zadaniem. Wyniki 
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przeprowadzonej analizy wskazujŃ zatem na poprawň dopasowania predykcji do zadanych 

krzywych oraz otrzymanie wynik·w analizy statystycznej odpowiadajŃcych oczekiwaniom 

zwiŃzanym z schematem badawczym.  

RozwijajŃc interpretacjň wynik·w wpğywu optymalnych HRF na czuğoŜĺ analizy 

statystycznej, przedstawionej w rozdziale 8, odnotowano nastňpujŃce obserwacje:  

1) Zastosowanie optymalnego kanonicznego modelu HRF w analizie danych EEG-fMRI 

zwiňkszyğo liczbň obszar·w aktywacji u 67 % pacjent·w przebadanych pacjent·w, liczbň 

pacjent·w z obszarami aktywacji z 86 % do 92 % grupy, zwiňkszyğa ŜredniŃ liczbň obszar·w 

aktywacji o 38 %, ŜredniŃ objňtoŜĺ obszar·w o maksymalnej wartoŜci zmiennej T o 220 % oraz 

ŜredniŃ maksymalnŃ wartoŜĺ zmiennej T o 9 %.  

2) Zastosowanie optymalnego modelu Balloon HRF w analizie danych EEG-fMRI zwiňkszyğo 

liczbň obszar·w aktywacji u 78 % pacjent·w przebadanych pacjent·w, liczbň pacjent·w  

z obszarami aktywacji z 72 % do 86 % grupy, zwiňkszyğo ŜredniŃ liczbň obszar·w aktywacji  

o 276 %, ŜredniŃ objňtoŜĺ obszar·w o maksymalnej wartoŜci zmiennej T o 559 % oraz ŜredniŃ 

maksymalnŃ wartoŜĺ zmiennej T o 23 %. 

3) Zastosowanie optymalnego modelu Gamma HRF w analizie danych EEG-fMRI zwiňkszyğo 

liczbň obszar·w aktywacji u 78 % pacjent·w przebadanych pacjent·w, liczbň pacjent·w  

z obszarami aktywacji z 75 % do 92 % grupy, zwiňkszyğo ŜredniŃ liczbň obszar·w aktywacji  

o 165 %, ŜredniŃ objňtoŜĺ obszar·w o maksymalnej wartoŜci zmiennej T o 614 % oraz ŜredniŃ 

maksymalnŃ wartoŜĺ zmiennej T o 14 %. 

4) Zastosowanie optymalnego modelu Glover HRF w analizie danych EEG-fMRI zwiňkszyğo 

liczbň obszar·w aktywacji u 78 % pacjent·w przebadanych pacjent·w, liczbň pacjent·w  

z obszarami aktywacji z 69 % do 92 % grupy, zwiňkszyğo ŜredniŃ liczbň obszar·w aktywacji  

o 95 %, ŜredniŃ objňtoŜĺ obszar·w o maksymalnej wartoŜci zmiennej T o 1310 % oraz ŜredniŃ 

maksymalnŃ wartoŜĺ zmiennej T o 18 %. 

NaleŨy odnotowaĺ, Ũe wspomniane zwiňkszenie liczby pacjent·w z wykrytymi 

obszarami aktywacji miağo miejsce w obu grupach padaczki (uog·lniona i ogniskowa)  

w podobnym udziale procentowym. PowyŨsze obserwacje wskazujŃ, Ũe zastosowanie 

optymalnych modeli odpowiedzi hemodynamicznej znaczŃco poprawia czuğoŜĺ analizy 

statystycznej danych EEG-fMRI pacjent·w z padaczkŃ. Potwierdza to skutecznoŜĺ 

zaproponowanej metody co moŨe w przynieŜĺ korzyŜci w diagnostyce. 

Zastosowanie modelu Balloon, kt·ry opisany jest za pomocŃ zmiennych 

fizjologicznych, moŨe umoŨliwiĺ lepsze zrozumienie zjawisk, kt·re zwiŃzane sŃ ze 

zdarzeniami IED. Jego wykorzystanie, w ramach analizy SPM jest gğ·wnym, nowatorskim 
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elementem pracy. Wykazano, Ũe ksztağty optymalnej oraz domyŜlnej odpowiedzi modelu 

Balloon r·ŨniŃ siň  przede wszystkim: 1) czasem op·Ŧnienia CBF (‏ὸ) z 5 s na 3,73 s (25 %) 

oraz 2) stosunkiem przepğyw/metabolizm (ὲ) z 2,5 na 1,73 (31 %).  

R·wnieŨ por·wnujŃc pozostağe modele ï kanoniczny, Gamma oraz Glover w wersjach 

domyŜlnych i optymalnych zauwaŨyĺ moŨna r·Ũnice w ich ksztağtach wynikajŃce ze zmiany 

wartoŜci parametr·w HRF. Wykazano nastňpujŃce r·Ũnice parametr·w dla modelu 

kanonicznego: 1) op·Ŧnienie odpowiedzi (‏ὸ) z 6 s na 5,08 s (15 %), 2) rozproszenie 

odpowiedzi (ῳὶ) z 1 na 1,16 (16 %), 3) rozproszenie postymulacyjnego spadku (ῳό) z 1 na 0,59 

(41 %) oraz 4) stosunek odpowiedŦ/spadek (ὶȾό) z 6 na 3,56 (41 %). Dla modelu Gamma 

wykazano r·Ũnice w wartoŜciach parametr·w: 1) ὦ 8,6 s na 4,65 s (46 %) oraz 2) ὧ z 0,547 na 

0,64 (19 %). Z kolei dla modelu Glover zaobserwowano przede wszystkim zmianň parametru 

ὥ z 6 s na 3,43 s (43 %). We wszystkich analizowanych modelach, szczeg·lnie widocznym 

zjawiskiem jest przesuniňcie siň lokalizacji maksimum odpowiedzi hemodynamicznej 

(op·Ŧnienie odpowiedzi), co sugerowaĺ moŨe, Ũe hemodynamika zwiŃzana ze zdarzeniami IED 

z znaczŃcy spos·b r·Ũni siň od typowych odpowiedzi hemodynamicznych ludzkiego m·zgu. 

Jest to r·wnieŨ zgodne z poprzednimi doniesieniami literaturowymi ï w 2010 roku do 

podobnych wniosk·w doszli Masterton i .in [87] ï zauwaŨyli oni mniejszŃ wartoŜĺ op·Ŧnienia 

odpowiedzi w por·wnaniu modelu charakteryzujŃcego padaczkň BECTS do modelu 

kanonicznego. Masterton zaobserwowağ takŨe wyraŦniejszy postymulacyjny spadek amplitudy. 

Podobne zjawisko moŨna zauwaŨyĺ w niniejszej pracy por·wnujŃc optymalne  

i domyŜlne wersje modeli kanonicznego oraz Glover. Zastosowanie grupowego modelu 

r·wnieŨ w przypadku badania Mastertona skutkowağo zwiňkszeniem czuğoŜci analizy 

statystycznej ï udağo im siň bowiem zwiňkszyĺ liczbň pacjent·w z obszarami aktywacji z 44 % 

(model kanoniczny) do 89 % (model grupowy). IstotnoŜĺ parametru op·Ŧnienia odpowiedzi  

w odpowiedzi hemodynamicznej na zdarzenia IED czy teŨ jego wpğyw na wyniki analizy 

statystycznej zauwaŨyli m.in. r·wnieŨ Bagshaw [76], Jacobs [85], Sharma [90], Loushy [91] 

oraz Lee [93]. Jacobs stosujŃc modele HRF o zmiennym poğoŨeniu maksimum odpowiedzi  

w analizie danych EEG-fMRI dzieci z padaczkŃ [94] uzyskağ poprawň czuğoŜci analizy 

statystycznej poprzez wykrycie obszar·w aktywacji u 92 % pacjent·w (gdzie standardowa 

analiza SPM umoŨliwiğa wykrycie obszar·w dla 89 %).   

Gğ·wnym ograniczeniem niniejszej pracy jest duŨe zr·Ũnicowanie liczebnoŜci 

poszczeg·lnych grup padaczkowych. UniemoŨliwiğo to uzyskanie modeli HRF 

charakterystycznych dla wybranych grup. OdpowiedniŃ walidacjň otrzymanych wynik·w 
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naleŨağoby r·wnieŨ uzupeğniĺ poprzez analizň danych EEG. Dziňki temu moŨliwe byğoby 

por·wnanie obszar·w aktywacji wynikajŃcych z analizy fMRI ze Ŧr·dğami dipolowymi. 

 

 

PodsumowujŃc, moŨna wyciŃgnŃĺ nastňpujŃce wnioski: 

 

1) Aplikacja HOT umoŨliwia analizň danych fMRI i EEG-fMRI oraz optymalizacjň  

modeli odpowiedzi hemodynamicznej, co zostağo wykazane na danych fMRI  

z badania FT oraz na danych EEG-fMRI grupy 36 pacjent·w  

z padaczkŃ. 

 

2) Zastosowanie optymalnych modeli odpowiedzi hemodynamicznej w analizie danych 

EEG-fMRI zwiňksza jej czuğoŜĺ poprzez wzrost liczby wykrytych obszar·w aktywacji, 

ich objňtoŜci, a takŨe wartoŜci zmiennej T wynikajŃcych z przeprowadzonych test·w 

statystycznych.   

 

3) Detekcja nowych obszar·w aktywacji zwiŃzanych ze zdarzeniami IED moŨe przynieŜĺ 

korzyŜci diagnostyczne w postaci potwierdzenia wynik·w z innych modalnoŜci (np. 

PET) przedstawiajŃcych niepewne ogniska padaczkorodne. 

 

4) OdpowiedŦ hemodynamiczna charakteryzujŃca wyğadowania miňdzynapadowe 

r·Ũni siň od kanonicznego modelu HRF, co udowadnia postawionŃ we wstňpie tezň. 
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ZağŃczniki 

 

ZağŃcznik A. Mapy SPM pochodzŃce z analizy danych EEG-fMRI  

 

 
Rys. A1. Wyniki SPM pacjenta 1 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE 

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, korekcja FWE p<0,05, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A3. Wyniki SPM pacjenta 3 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, skala barw 

odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, korekcja FWE p<0,05, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A5. Wyniki SPM pacjenta 5 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE 

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 



114 
 

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

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A9. Wyniki SPM pacjenta 9 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja FWE 

p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A11. Wyniki SPM pacjenta 11 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja 

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A13. Wyniki SPM pacjenta 13 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja 

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

 
Rys. A14. Wyniki SPM pacjenta 14 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja 

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A15. Wyniki SPM pacjenta 15 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja 

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A17. Wyniki SPM pacjenta 17 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja 

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A19. Wyniki SPM pacjenta 19 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja 

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 



121 
 

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

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A23. Wyniki SPM pacjenta 23 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja 

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 
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Rys. A25. Wyniki SPM pacjenta 25 przed (lewa) i po (prawa) optymalizacji dla czterech modeli HRF, korekcja 

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 

 

 

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

FWE p<0,05, skala barw odzwierciedla wartoŜci zmiennej T, Ŧr·dğo: opracowanie wğasne. 










































