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Osiggniecia naukowo — badawcze wynikajgce z art. 16 ust. 2:
Monografia pod tytutem:
Wybrane zagadnienia analizy sygnatow elektroencefalograficznych.

Omoéwienie celu naukowego pracy, osiggnietych wynikow i ewentualnego
wykorzystania

Celem badan byto opracowanie nowych lub wykorzystanie juz istniejagcych metod analizy
sygnatow cyfrowych do analizy sygnatow encefalograficznych, stosowanej do wspomagania
klinicznej diagnozy i oceny skutecznosci terapii pacjenta oraz do badania mechanizmow
dziatania mozgu.



Zastosowano kilka klas metod: (1) metody morfologiczne, polegajgce na analizie ksztattu
krétkotrwatych wzoréw wystepujacych w sygnale; (2) metody spektralne; (3) metody analizy
dynamiki nieliniowej sygnatéw (tj. wymiar fraktalny); (4) metody analizy miar tgcznosci
mdzgu i indekséw opartych na teorii grafow. Metody te zostaty opisane w rozdziale 2
monografii Olejarczyk (2018) [C1]. Wyniki badan otrzymane przy uzyciu tych metod
przedstawiono w rozdziatach 3-5 wyzej wymienionej monografii. Wyodrebniono w pracy
nastepujgce trzy grupy zagadnien: (1) analiza sygnatéw EEG rejestrowanych podczas
anestezji wziewnej (rozdziat 3); (2) nowe zastosowania metody wymiaru Higuchi’ego
(rozdziat 4); (3) metodologiczne aspekty analizy potaczen funkcjonalnych w mdézgu. Ponizej
zostang omowione najwazniejsze wyniki.

Analiza sygnatéw EEG rejestrowanych podczas anestezji wziewnej

Unikalne dane EEG zarejestrowane przez grupe anestezjologéw ze Slaskiej Akademii
Medycznej podczas anestezji wziewnej u zdrowych pacjentdw poddawanych zabiegom
ortopedycznym w szpitalu w Sosnowcu, pozwolity na zbadanie wptywu réznych anestetykéw
wziewnych (izofluran, desfluran i sewofluran) na wzdr aktywnosci bioelektrycznej mézgu.
Ponadto byty stosowane rdine sposoby podawania anestetyku, takie jak znieczulenie
wywotane propofolem i podtrzymywane przy uzyciu sewofluranu, znieczulenie wywotane
i podtrzymywane przy uzyciu sewofluranu o stezeniu narastajagcym szybko lub wolno,
a nastepnie powoli zmniejszanym. W badanych sygnatach EEG zaobserwowano znane
z literatury wzory wywotane przez anestetyki wziewne, tj. fale wolne, wybuchy aktywnosci,
pojedyncze iglice, wzory iglica — fala wolna oraz ciggta szybka aktywno$¢ EEG w zakresie
czestotliwosci alfa i beta wystepujaca gtdwnie w odprowadzeniach czotowych (Olejarczyk et
al. 2009 [A11]). W pracy tej po raz pierwszy poréwnano wyniki analizy zmian aktywnosci EEG
w czasie anestezji dla réznych miar, co pozwolito na znalezienie zaleznosci miedzy widmem
mocy, wymiarem fraktalnym, srednig koherencjg fazy i stezeniem anestetyku wziewnego. Co
wiecej, zaleznosci te poréwnano dla réznych anestetykéw wziewnych (izofluran, desfluran
i sewofluran). Badania przeprowadzono dla wszystkich etapéw anestezji - od indukcji
poprzez obszar supresji sygnatu EEG w gtebokiej anestezji az do wybudzenia sie pacjenta.
Sygnaty EEG przeanalizowano w funkcji stezenia anestetyku, co byto mozliwe dzieki ciggtej
rejestracji sygnatu EEG oraz zsynchronizowanej z nim ciggtej rejestracji stezenia anestetyku
(wyrazonego w MAC).

Przeprowadzona wczesniej analiza sygnatow EEG metoda wymiaru fraktalnego podczas
anestezji wykazata, ze: (1) zmiana wymiaru fraktalnego (DF) jest lepiej wyrazona i wystepuje
wczedniej niz zmiana BIS, ktéry jest jednym z powszechnie stosowanych wskaZznikdw
gtebokosci anestezji; (2) wspdtczynnik korelacji Pearsona miedzy DF i BIS byt wysoki (r > 0.7)
u ponad 70% sposréd 58 pacjentéw (Klonowski et al. 2006 [C3]). W pracy tej pokazano, ze
metoda wymiaru fraktalnego jest szybka i moze by¢ stosowna on-line do monitorowania
gtebokosci anestezji. Opracowany przez autorke algorytm zostat wdrozony do platformy



Tecnologias de Microelectrénica SA [Gl]. W pordéwnaniu z dotychczas stosowanymi
indeksami, DF ze wzgledu na mozliwos$¢ stosowania do analizy EEG krétszych odcinkéw
czasowych umozliwia detekcje krotkotrwatych zmian w sygnale, co pozwala na dokfadniejsze
wyznaczenie momentu indukcji znieczulenia oraz wczesniejsze wykrywanie zmian
w gtebokosci anestezji, a zatem na wczedniejsze ostrzeganie przed niepozgdanymi
zdarzeniami wystepujgcymi podczas anestezji.

Ponadto wyniki analizy sygnatéow przy uzyciu analizy falkowej dostarczyty dodatkowych
informacji o wzorach EEG wywotanych anestetykami wziewnymi (Olejarczyk et al. 2009
[A11]). Analiza czestotliwosciowych rozktadéw brzegowych pokazata, ze w obszarze burst-
suppression wystepuja fale o dwdch charakterystycznych czestotliwosciach: 5 Hz i 3 Hz. Fale
o czestotliwosci 5 Hz dominujg w odprowadzeniach czotowych. W odprowadzeniach tylnych
fale te miaty mniejszg energie widmowa. Fale o czestotliwosci 5 Hz w odprowadzeniach
czotowych byty zwigzane z wystepowaniem wybuchéw aktywnosci w obszarze burst-
suppression. Analiza korelacji pomiedzy czasowymi rozktadami brzegowymi wskazata na brak
przesuniecia czasowego pomiedzy odprowadzeniami w przeciwnych pédtkulach mézgu
(kanaty F3C3-F4C4 i P301-P402). Natomiast stwierdzono wystepowanie przesuniecia
czasowego miedzy tylnymi i przednimi odprowadzeniami, wynoszgcego 0.2 sekundy i 0.27
sekundy odpowiednio dla lewego i prawego tylnego odprowadzenia wzgledem przednich
odprowadzen. Wynik ten sugeruje, ze generator wybuchdéw aktywnosci zlokalizowany jest w
ptacie czotowym.

Celem kolejnego badania (Olejarczyk et al. 2010 [A10]) byto okreslenie wptywu réznych
anestetykdw wziewnych (izofluranu, desfluranu lub sewofluranu) na wzér rozktadu czasowo-
czestotliwosciowego sygnatu EEG rejestrowanego w roznych stadiach anestezji
z odprowadzen czotowych u 64 dorostych pacjentéw. Analizowano wzgledne moce sygnatu
EEG dla poszczegdlnych pasm czestotliwosci (delta, theta, alfa i beta) oraz ich zmiany w
funkcji stezenia anestetyku. Zmiany mocy w czasie dla poszczegdlnych pasm czestotliwosci
byty podobne u 75% pacjentéw przy takim samym sposobie podawania anestetyku dla
kazdego anestetyku stosowanego w tym badaniu. Dobrze skorelowane ze sobg zmiany
dwufazowe mocy fal wolnych i fal szybkich pojawity sie zaréwno w przypadku indukcji
znieczulenia przy uzyciu propofolu, jak i przy uzyciu anestetykdw wziewnych. Moc fal oraz jej
zalezno$é od stezenia anestetyku nie wykazywata duzej zmiennosci w badanej grupie
pacjentéw i anestetykdw. Poréwnujac gatezie rosngcego i malejgcego stezenia,
zaobserwowano zjawisko histerezy (tj. stopniowe malenie lub wzrost mocy sygnatu w
kazdym pasmie czestotliwosci) wystepujgce w koricowej fazie anestezji dla kazdego
anestetyku wziewnego. Szybki wzrost stezenia sewofluranu w poczatkowej fazie znieczulenia
umozliwiat skuteczniejsze ttumienie fal beta niz w przypadku stopniowego podawania
anestetyku, ale wystepowato to kosztem wzrostu mocy fal delta. Wczesniejsze badania
zmian wzoru rozktadow czasowo-czestotliwosciowych sygnatu EEG podczas anestezji
pokazaly, ze rosngce stezenie anestetyku powoduje zmniejszenie mocy fal szybkich i

zwiekszenie mocy fal wolnych w sygnale EEG. Badania te koncentrowaty sie gtdwnie na
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problemie przejscia od stanu $wiadomosci do nieswiadomosci. W odrdéznieniu od
poprzednich prac, przeprowadzono ilosciowg analize EEG dla wszystkich etapdw znieczulenia
oraz dla réznych sposobéw podawania anestetyku w reprezentatywnej grupie pacjentow i
anestetykow.

Dotychczas stosowane metody nie pozwalaly na analize pojedynczych wzoréw
wystepujgcych w zapisach EEG podczas anestezji wziewnej, tj. fala ostra — fala wolna.
Monitorowanie wzordw fala ostra — fala wolna jest waine ze wzgledu na ewentualne skutki
uboczne stosowania anestetykow wziewnych. Analiza liczby i ksztattu wzordéw fala ostra —
fala wolna moze byé pomocna w diagnozowaniu wptywu anestezji na osrodkowy ukfad
nerwowy. W tym celu autorka rozwineta metode morfologiczng opartg na analizie cech
opisujgcych ksztatt takich wzoréw oraz zmian tych cech w zaleznosci od stezenia i od rodzaju
anestetyku (Olejarczyk et al. 2012 [A9]). Celem tego badania byto zatem opracowanie
metody automatycznego wykrywania wzoréw fala ostra — fala wolna wywotanych w EEG
przez anestetyki wziewne oraz okreslenie charakterystyki tych wzoréw. Zaproponowana
metoda polega na klasyfikacji k-NN na podstawie zbioru referencyjnego uzyskanego przy
uzyciu wiedzy eksperckiej, ksztattu wzoréw EEG i warunku ich synchronizacji. Nowos¢
proponowanej metody automatycznego wykrywania wzoréw padaczkopodobnych
wystepujacych podczas anestezji polega na analizie ksztattu poszczegéinych wzoréw fala
ostra — fala wolna, a nie, jak to byto dotychczas, na zliczaniu 5-sekundowych odcinkéw EEG
zawierajgcych aktywnos$¢é monofazowaq i/lub iglice. Zdecydowana wiekszos¢ stosowanych
dotychczas metod morfologicznych  pozwalajagcych  na  wykrywanie  wzoréw
padaczkopodobnych byta opracowana w celu analizy sygnatéw u pacjentéw z padaczka. Co
wiecej, zadna z tych metod nie uwzgledniata jako kryterium wyboru synchronicznego
pojawiania sie wzoréw jednoczesnie w kilku odprowadzeniach. Kryterium synchronizacji i
odpowiednio dobrane cechy morfologiczne fali wolnej byty wystarczajgce do osiggniecia
wysokiej czutosci i swoistosci metody. Czutos¢, swoisto$¢ i selektywnos$¢ opracowanej
metody wynosity odpowiednio 0.88+0.10, 0.81+0.13 i 0.42+0.16. Rekrutacja wzordéw fala
ostra — fala wolna oraz cechy wzordw fala ostra — fala wolna zalezaty od rodzaju anestetyku.
Autorzy cytujacy prace Olejarczyk et al. (2012) [A9] pokazali, ze metoda automatycznej
detekcji i analizy wzoréw fala ostra — fala wolna wystepujacych w sygnatach EEG podczas
anestezji wziewnej moze zosta rozszerzona poprzez zmiane zbioru wartosci cech
morfologicznych wzoréw wskazanych przez eksperta (Shibasaki et al. 2014; Chang et al.
2014, 2016; Wei et al. 2017). Wprowadzona przez autorke metoda moze by¢ zastosowana
takze do detekcji i analizy wzordéw iglica — fala wolna wystepujacych w zapisach EEG u oséb z
padaczkg (Shibasaki et al. 2014; Chang et al. 2016; Wei et al. 2017). Chang et al. (2016)
pokazali, ze zastosowanie wiekszosci sposrod zaproponowanych przez Olejarczyk et al.
(2012) [A9] cech morfologicznych pozwala na rozpoznanie 93.76 % wzordw iglica — fala
wolna wystepujacych u oséb z padaczka. Chang et al. (2016) wyodrebnili w ten sposéb trzy
rozne klasy wzorow z duzo wiekszg doktadnoscig, niz inne dotychczas stosowane metody, na
przyktad takie jak metody oparte na transformacie falkowej. Wei et all. (2017) zastosowat
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podobne podejscie rozszerzajgc zaproponowany przez autorke zbior cech morfologicznych.
Chang et al. (2014) pokazali, ze podobne podejscie moze by¢ stosowane takze do
identyfikacji artefaktow zwigzanych z ruchem gatek ocznych.

Nowe zastosowania metody wymiaru Higuchi’ego

W pracy (Zappassodi et al. 2015 [A6]) zbadano zmiany aktywnosci neuronalnej w mozgu
zwigzane ze zdrowym starzeniem sie na podstawie danych EEG zarejestrowanych u 40
zdrowych oséb w wieku 16-85 lat w stanie spoczynku. Obliczono wymiar fraktalny (FD)
sygnatu EEG przy uzyciu algorytmu Higuchiego. Wyniki pracy pokazaty, ze FD rosnie w
przedziale wieku od dwudziestu do piecdziesieciu lat, a nastepnie maleje. Krzywa, ktéra
najlepiej opisuje zmiany wartosci FD w petnym przedziale wiekowym, jest parabolg, ktorej
wierzchotek odpowiada wiekowi okoto piecdziesieciu lat. Ponadto zmiany FD s3 zalezne od
lokalizacji. U 0s6b w podesztym wieku nastepujg zmiany w asymetrii miedzypétkulowej w
obszarze czotowym i centralnym. Wyniki te $wiadcza o tym, ze wymiar fraktalny jest miara,
ktéra pozwala na badanie modulacji aktywnosci mézgu w zaleznosci od wieku. Poniewaz
wymiar fraktalny jest miarg ztozonosci sygnatu EEG, wiec wyniki tej pracy pokazujg, ze
ztozono$é aktywnosci elektrycznej mdzgu zmienia sie w ciggu zycia jednostki - rosnie w
okresie mtodosci i maleje u o0séb starszych.

Nastepnie, zgodnie z hipotezg, ze wymiar fraktalny sygnatu EEG pozwala na badanie
dysfunkcji neuronalnej spowodowanej uszkodzeniem mdzgu, przetestowano przydatnos¢ FD
do oceny dwdch kluczowych procesow wystepujacych w przypadku ostrego udaru:
uposledzenia klinicznego i rokowania na powrét do zdrowia na podstawie danych EEG
zarejestrowanych w stanie spoczynku u 36 pacjentow po uptywie 4-10 dni od
jednostronnego udaru niedokrwiennego w Srodkowym obszarze tetnicy moézgu oraz w
grupie 19 os6b zdrowych (Zappasodi et al. 2014 [A7]). Zostata okreslona skala udaru w
momencie jego wystgpienia i 6 miesiecy pdZniej stosujgc wskazania Narodowego Instytutu
Zdrowia. Korzystajgc z danych EEG zostat obliczony wymiar fraktalny Higuchiego, asymetria
miedzypétkulowa i moc pasm czestotliwosci. FD byt mniejszy u pacjentow, niz w grupie
kontrolnej, a jego zmniejszenie byto zwigzane z gorszym stanem klinicznym pacjenta.
Zmniejszanie sie FD byto zwigzane ze wzrostem mocy fal alfa i maleniem mocy fal beta.
Wieksza asymetria miedzypdtkulowa w ostrej fazie udaru byta zwigzana z gorszym
rokowaniem na powrét do zdrowia po szesciu miesigcach. Zmniejszenie ztozonosci wyrazone
za pomocg FD odzwierciedla ogdlng dysfunkcje ukfadu wynikajaca z uszkodzen
strukturalnych. Zmniejszenie FD Swiadczy o zwigzku miedzy strukturalng i funkcjonalng
organizacja mozgu, ktéry polega na upo$ledzeniu aktywnosci neuronalnej na skutek
anatomicznego uszkodzenie mdzgu. Ten obraz jest spéjny z wystepowaniem zwigzku miedzy
spadkiem zfozonosci aktywnosci neuronalnej i zmniejszonym zasobem zdolnosci
funkcjonalnych. Wynik asymetrii miedzypdtkulowej podkresla znaczenie funkcjonalne



rownowagi w aktywnosci homologicznych struktur mézgu w odzyskiwaniu zdrowia

po udarze.

Celem kolejnych badan byto pokazanie, ze anatomicznie réine obszary kory mdzgowe;j
wykazujg réwniez réing elektryczng aktywnosé neuronalng (Cottone et al. 2017 [A5]).
Zbadano te koncepcje analizujgc obszar mdzgu odpowiedzialny za sterowanie ruchami reki,
stanowigcy cze$¢ pierwotnej kory somatosensorycznej (S1) i pierwotnej kory motorycznej
(M1) w obu pétkulach mézgu. Obszary S1 i M1 zostaty zidentyfikowane u 20 zdrowych
ochotnikdw przy uzyciu metody separacji Zrédet funkcjonalnych na podstawie zapiséw EEG
zarejestrowanych u tych osob. Wyniki tej pracy pokazaty, ze mozliwe jest rozréznienie
obszarow S1 i M1 wytgcznie na podstawie ich aktywnosci neuronalnych, niezaleznie od
potkuli i stanu badanej osoby (tj. w spoczynku, podczas wykonywania ruchu lub podczas
stymulacji zewnetrznej). W szczegdlnosci S1 charakteryzowato sie wyzszg mocg wzgledna,
niz M1 w zakresie czestotliwosci fal alfa i beta o niskiej czestotliwosci (8-25 Hz). Odwrotng
zalezno$¢é zaobserwowano w zakresie fal gamma o wysokiej czestotliwosci (52-90 Hz).
Ponadto zauwazono, ze S1 miato mniejszy wymiar fraktalny (FD), niz M1 u wszystkich osdb,
co pozwolito na wiarygodng klasyfikacje obu obszaréw. FD dla M1 korelowat z wynikiem
testu stuzgcego do oceny precyzyjnej kontroli obu rgk u pacjentéw neurologicznych. Celem
tego badania byto zrobienie pierwszego kroku w kierunku identyfikacji i klasyfikacji obszaréw
kory mézgowej raczej poprzez zbadanie dynamiki ich aktywnosci neuronalnej, niz za pomoca
cech architektury cytologicznej, co moze przyczynic sie do rozszerzenia wiedzy
o strukturalno-funkcjonalnej jednosci mézgu.

Wyniki niektorych prac autorki dotyczacych zastosowania wymiaru fraktalnego Higuchi’ego
zostaty omowione w pracy przeglgdowe;j (Kesic i Spasic 2016).

Metodologiczne aspekty analizy potgczen funkcjonalnych w mézgu

W pracy Olejarczyk et al. (2017b) [A4] zaobserwowano efekt rozdwojenia pasma alfa
polegajgcy na wystepowaniu dwdch lub wiecej pikdw z bliskimi sobie czestotliwosciami w
rozktadzie widma mocy sygnatu EEG w zakresie czestotliwosci fal alfa. Efekt ten zostat
przewidziany wczesniej przez model generowania rytméw fal alfa (Robinson et al. 2001,
2003; O'Connor, Robinson 2004; Xiong, Yao 2005; Gray, Robinson 2013), a takze
zaobserwowany u zdrowych ochotnikéw (Chiang et al. 2011). W celu wyjasnienia
mechanizmu generowania rozdwojenia pasma alfa Olejarczyk et al. (2017b) [A4]
przeanalizowali sygnaty EEG rejestrowane w grupie 27 pacjentow ambulatoryjnych przy
uzyciu map przestrzenno-czasowych amplitudy EEG oraz analizy spektralnej oraz liniowe;j
miary tacznosci mézgu, tj. kierunkowej funkcji przejscia (DTF). Metoda DTF jest szczegdlnie
przydatna do analizy sygnatéw w domenie czestotliwosci, w szczegdlnosci w przypadku
wystepowania w rozktadzie widma mocy pikéw z bliskimi sobie czestotliwosciami. Metoda ta
pozwolita na wyznaczenie Zrédet aktywnosci fal alfa w waskich przedziatach czestotliwosci
rzedu 1 Hz odpowiadajgcych poszczegdinym pikom. Ponadto zbadano wptyw wielkosci okna i
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wyboru elektrody odniesienia na identyfikacje podwdjnego piku w pasmie alfa. Wyniki
uzyskane przy uzyciu pierwotnych danych poréwnano z wynikami uzyskanymi dla danych
przeliczonych wzgledem innych elektrod odniesienia, tj. sredniej elektrody odniesienia
(AVERAGE), czy elektrody odniesienia otrzymanej przy uzyciu techniki standaryzacji
elektrody odniesienia (REST). Analiza map przestrzenno-czasowych w potgczeniu z metoda
DTF pozwolita na lepsze wyjasnienie mechanizmu generowania podwdjnych pikéw w pasmie
alfa. Wyniki badan pokazaty, ze rozdwojenie pasma alfa moze by¢ skutkiem oddziatywania
dwdch lub wiecej niezaleznych, wzajemnie potaczonych ze sobg generatoréw fal alfa,
zlokalizowanych w réznych obszarach kory moézgowej, ale niekoniecznie, jak do tej pory
sadzono, znajdujgcych sie w korze potylicznej. Cho¢ wystepowanie podwdjnego piku w
pasmie alfa jest zjawiskiem powszechnie wystepujacym w zapisach EEG, to identyfikacja tego
zjawiska zalezy od kilku aspektéow metodologicznych. Otrzymane wyniki sugeruja, ze
analizujac dane EEG nalezy wzig¢ pod uwage takie czynniki jak montaz stosowany w czasie
rejestracji EEG, wielko$¢ okna pomiarowego oraz dynamika aktywnosci EEG. W przypadku
potylicznych generatoréw fal alfa wystepowanie podwdjnego piku w pasmie alfa moze byc
zwigzane ze zmiang w sile potaczenn miedzypétkulowych, co moze prowadzi¢ do wzglednie
niezaleznej aktywnosci potylicznych generatoréw fal alfa w lewej i prawej potkuli mézgu.
Przyktadowe wyniki uzyskane dla REST sugerowaty, ze efekt podwdjnego piku w pasmie alfa
moze by¢ raczej skutkiem oddziatywania pomiedzy obszarami potylicznym i skroniowo-
ciemieniowym, a nie pomiedzy lewym i prawym pfatem potylicznym. Ta hipoteza powinna
zosta¢ zweryfikowana przez zastosowanie techniki REST do danych EEG o wysokiej
rozdzielczosci.

W kolejnej pracy (Olejarczyk i Jernajczyk 2017 [A3]), ktdrej celem byto zbadanie potaczen
funkcjonalnych mdzgu na podstawie danych EEG rejestrowanych u 14 pacjentéw ze
schizofrenig i 14 zdrowych o0s6b z grupy kontrolnej, poréwnano trzy miary pofaczen
funkcjonalnych, takie jak synchronizacja fazy (PLV), wskaZnik opdZnienia fazowego (PLI) i
kierunkowa funkcja przejscia (DTF). Miary te policzono dla danych EEG wzgledem réinych
elektrod odniesienia: FCz, Zrédtowej gestosci pradu / laplasjanu (CSD), $redniej elektrody
odniesienia (AVERAGE) oraz elektrody wyznaczonej przy uzyciu techniki standaryzacji
elektrody odniesienia (REST). Analize statystyczng macierzy przejs¢ przeprowadzono przy
uzyciu indekséw opartych na teorii graféw. Pokazano, ze zaréwno zastosowanie CSD, jak
i REST pozwolito na zmniejszenie wptywu przewodnictwa objetosciowego. Najwigksze
réznice grupowe w potgczeniach mozgu zaobserwowano w pasmie czestotliwosci alfa.
U pacjentéw ze schizofrenia byta mniejsza sita potaczen funkcjonalnych, mniejszy
wspotczynnik  grupowania i krdtsza charakterystyczna odlegtos¢ miedzy weztami
w przypadku obu miar synchronizacji fazy dla danych EEG obliczanych wzgledem elektrody
odniesienia CSD lub REST. Zauwazono, ze zmniejszonej synchronizacji fazy towarzyszyt
zwiekszony przeptyw informacji z czesci potylicznej moézgu w zakresie fal alfa. Co ciekawe, w
przypadku REST generatory aktywnosci alfa byty zlokalizowane raczej w odprowadzeniach w
ptacie ciemieniowym, niz w odprowadzeniach w czesci potylicznej mézgu. Wyniki PLV i DTF
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pokazaty rdznice grupowe w przednio-tylnej asymetrii przy uzyciu CSD, podczas gdy dla PLI
réznice byly istotne tylko przy uzyciu REST. Jedyng miarg, ktéra pozwolita na
zidentyfikowanie rdznic miedzy grupami w asymetrii miedzypotkulowej, byta DTF obliczona
dla REST. Wyniki te sugerujg, ze poréwnanie réznych miar pofaczen funkcjonalnych przy
uzyciu indekséw opartych na teorii grafow dla kazdego pasma czestotliwosci osobno moze
by¢ uzytecznym narzedziem w badaniu zaburzen polegajacych na wystepowaniu
nieprawidtowej tgcznosci modzgu, takich jak schizofrenia. Korzystajgc z danych EEG
rejestrowanych u 0séb ze schizofrenig i u zdrowych oséb z grupy kontrolnej zwrécono uwage
na kilka aspektow metodologicznych zwigzanych z analizg tgcznosci mdézgu. Po pierwsze,
zaobserwowano, ze wzory tgcznosci zalezaty od wyboru miary tgcznosci. Wyniki tej pracy
wskazujg na znaczenie pordwnania funkcjonalnej tgcznosci moézgu dla réznych miar
obliczonych przy uzyciu tych samych danych. Kazda miara niesie inne informacje o
oddziatywaniach zachodzgcych wewnatrz lub pomiedzy okreslonymi strukturami mézgu. W
tej pracy przeanalizowano trzy miary (PLV, PLI i DTF). Te miary méwig o waznych cechach,
takich jak synchronizacja fazy (PLV, PLI) i kierunkowy przeptyw informacji miedzy réznymi
strukturami moézgu (DTF), ktore podlegajg szczegdlnym zmianom w schizofrenii. Analiza
indeksow opartych na teorii grafbw moze by¢ pomocna w badaniu mechanizmu
neuronalnego lezagcego u podstaw zaburzen polegajacych na przerwaniu potgczen
funkcjonalnych w médzgu, poprzez wskazanie roli okreslonych struktur mézgu irytmoéw
charakterystycznych dla tych proceséw. Jednakze doktadna lokalizacja Zrodet, a takze wzoér
synchronizacji zalezg od wyboru elektrody odniesienia. Po drugie, wybdr elektrody
odniesienia ma wptyw na oszacowanie miar fgcznosci, a w konsekwencji na oszacowanie
indeksow opartych na teorii grafow i na réznicowanie miedzy grupami lub bardziej ogdlnie,
na réznicowanie miedzy réznymi stanami mdzgu. Nie ma idealnej elektrody odniesienia.
Wybor elektrody odniesienia zalezy od konkretnej sytuacji. Idealna elektroda odniesienia
powinna znajdowaé sie jak najdalej od Zrédta aktywnosci modzgu. Z tego powodu
wprowadzono procedure przeliczania danych EEG wzgledem elektrody odniesienia
znajdujacej sie w nieskonczonosci (REST). Zgodnie z oczekiwaniami korelacja miedzy CSD a
REST byta wieksza, niz korelacje miedzy CSD a innymi elektrodami odniesienia. Byto
to szczegdlnie widoczne w sile potgczen w pasmie alfa dla kazdej miary tgcznosci. Co wiecej,
CSD, jak réwniez REST, pozwolity na zmniejszenie wptywu przewodnictwa objetosciowego.
W niektdérych przypadkach REST byt lepszy niz CSD, w szczegdlnosci w ocenie asymetrii
miedzypotkulowej przy uzyciu DTF lub asymetrii przednio-tylnej przy uzyciu PLI. Wreszcie
rézne stany mozgu, a takze zaburzenia mézgu, w szczegdlnosci schizofrenia, manifestujg sie
w rézny sposob w zaleznosci od czestotliwosci fal mézgowych. Dlatego miary facznosci
powinny by¢ analizowane oddzielnie w kazdym pasmie czestotliwosci.

W roku 2014 zostata wprowadzona nowa metoda nieliniowa oparta na entropii transferu
(TE) w podejsciu wielowymiarowym (Montalto et al. 2014). Zainspirowato to autorke do
zbadania po raz pierwszy skutecznosci tej metody do analizy kierunkowych potaczen
funkcjonalnych przy uzyciu danych EEG o wysokiej rozdzielczosci rejestrowanych w dwadch
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stanach spoczynku, przy oczach otwartych i przy oczach zamknietych (Olejarczyk et al. 2017a
[A2]). W pracy tej zwrdcono uwage na zalety podejscia wielowymiarowego w poréwnaniu do
podejécia dwuwymiarowego. Ponadto poréwnano wielowymiarowg TE z kierunkowa miarg
liniowa - kierunkowg funkcjg przejécia (DTF). Zbadano réwniez istnienie zaleznosci pomiedzy
przeptywem informacji a stopniem synchronizacji mézgu mierzonej za pomocg miary
synchronizacji fazy (PLV). W celu poréwnania réznych miar potaczen funkcjonalnych, tzn. TE
w podejsciu dwuwymiarowym i wielowymiarowym, TE i DTF, TE i PLV przeprowadzono
analize statystyczng indekséw opartych na teorii graféw. Wyniki analizy pokazaty, ze miary,
w ktérych stosowane jest podejscie wielowymiarowe, w odréznieniu od miar, w ktdrych
stosowane jest podejécie dwuwymiarowe, pozwalaja na eliminacje pozornych pofaczen.
Ponadto wielowymiarowe TE réznicowato lepiej oba stany spoczynku (oczy zamkniete, oczy
otwarte) niz DTF. Co wiecej, wielowymiarowe TE, w odrdznieniu od DTF, pozwolito na
wykrycie zjawisk nieliniowych w przeptywie informacji. Pokazano takze, ze przeptyw
informacji nastepuje gtéwnie do obszaru czotowego, ktdéry jest obszarem o wiekszej
synchronizacji mézgu. Poréwnanie réznych metod analizy potaczen funkcjonalnych wskazato
zatem na zalety stosowania metod nieliniowych oraz na istnienie relacji pomiedzy
przeptywem informacji w obu stanach spoczynku a stopniem synchronizacji mozgu.
Publikacja byta cytowana przez innych autoréw w krétkim czasie po jej ukazaniu sie (Rathee
et al. 2017). Autorzy ci zwrdcili uwage na znaczenie poréwnania wynikéw badania tacznosci
mazgu otrzymanych przy uzyciu kilka réznych metod zastosowanych do analizy tych samych
danych EEG. Kierujgc sie wynikami pracy Olejarczyk et al. (2017a) [A2] w biezgcym roku
opublikowano kolejng prace (Basti et al. 2018), w ktorej autorzy wprowadzajg nowg miare
liniowg sformutowang w podejsciu wielowymiarowym, tj. wielowymiarowy wskaznik
nachylenia fazy (wielowymiarowa PSI). Zostat tym samym poszerzony dotychczasowy zbiér
wielowymiarowych miar tgcznosci mézgu z dwdéch do trzech miar, tj. DTF, wielowymiarowa
TE i wielowymiarowa PSI. Wyniki tych prac otwierajg droge do dalszych badan, ktdrych
celem bytoby opracowanie nowych, skuteczniejszych metod tgcznosci pozwalajgcych
na lepsze poznanie funkcjonowania mdzgu poprzez uwzglednienie jednoczesnie wielu
aspektow metodologicznych i eliminacji brakdw wystepujacych w sformutowaniu dotychczas
stosowanych miar.

Poza osiggnieciami zwigzanymi z analiza sygnatéw EEG autorka zajmowata sie takze
badaniami zwigzanymi gtéwnie z trzema nurtami: (1) wykorzystanie metod analizy sygnatow
EEG (tj. wymiar fraktalny) do analizy innych sygnatéw biomedycznych (tj. rytm serca , sygnaty
oddechowe, EMG, fMRI, SPECT) [A13, D12, D13, D15, D16, D17, ]; (2) stosowanie technik
multimodalnych polegajgcych na faczeniu EEG z innymi technikami neuroobrazowania (np.
jednoczesna rejestracja EEG i fMRI) [D1]; (3) modelowanie sieci neuronalnych [A12].

W roku 2017 autorka podjeta badania wptywu przezczaszkowej stymulacji elektrycznej i
magnetycznej na zmiany w organizacji funkcjonalnej mézgu w roznych jednostkach
chorobowych, w szczegdlnosci takich jak depresja, schizofrenia, czy padaczka. Praca jest

realizowana we wspdtpracy z réznymi osrodkami polskimi i zagranicznymi (Wtochy,
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Hiszpania, Francja, Litwa, USA). Wstepne wyniki badan wptywu przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej na zmiane organizacji funkcjonalnej mézgu u 0séb z depresjg jednobiegunowa
i dwubiegunowg (bipolarng) zostaty przedstawione w trzech pracach magisterskich
zrealizowanych pod kierunkiem Dr Olejarczyk przez studentéw Akademii GOrniczo-Hutniczej
w Krakowie w oparciu o dane EEG otrzymane z Uniwersytetu w Grenoble (Lebiecka 2018
[M1], Zuchowicz 2018 [M2], Wojciechowska 2017 [M3]). W 2018 roku ukazata sie pierwsza
publikacja opisujgca wyniki otrzymane w jednej z tych prac (Lebiecka et al. 2018 [A1]).
Przygotowywane sg nastepne dwie publikacje.

Ponizej wyszczegolniono giéwne osiggniecia zwigzane z analizg sygnatéw EEG.
/w nawiasach podano oznaczenia odpowiednich osiggnie¢ wymienionych w wykazie dorobku
habilitacyjnego/

1. Opracowanie nowej metody morfologicznej wykorzystanej do automatycznej detekcji i
analizy wzordéw fala ostra — fala wolna wystepujacych w zapisach EEG rejestrowanych
podczas anestezji (osiggniecia: A9, B2, C1, D9, D10, F2);

2. Opracowanie nowej metody analizy rozktadéw czasowo-przestrzennych wiodacej
czestotliwosci i energii, opierajacej sie na transformacie falkowej (osiggniecia: C1, D7,
G2);

3. Zaprojektowanie programu z interfejsem graficznym w Matlabie do analizy rozktadéw
czasowo-przestrzennych wiodgcej czestotliwosci i energii (osiggniecie: C1, G2);

4. Wykorzystanie metod spektralnych (tj. wzglednej mocy sygnatu) do badania efektu
histerezy wystepujgcego w zapisach EEG podczas anestezji wziewnej (osiggniecia: A10,
C1, D8);

5. Wykorzystanie transformaty falkowej do analizy sygnatéw EEG w obszarze burst-
suppression wystepujacego podczas anestezji (osiggniecia: A11, C1, D11);

6. Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego Higuchi’ego do monitorowania gtebokosci
anestezji (osiggniecia: Al1, B4, C1, C2, C3, D11, D19, D21, E4, E5, F1, G1);

7. Zaprojektowanie programu z interfejsem graficznym w C++ do monitorowania gtebokosci
anestezji, wdrozonego do platformy Tecnologias de Microelectrénica SA (osiggniecie: C1,
G1);

8. Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego do diagnozowania oséb po udarze
(osiggniecia: A7, C1, D4);

9. Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego do badania zmian ztozonosci sygnatu EEG w
zaleznosci od wieku (osiggniecia: A6, C1, D4);

10. Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego do mapowania funkcjonalnego kory
mozgowej (osiggniecia: A5, C1, D3);
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego do analizy sygnatéw EEG u os6b cierpigcych na
depresje poddanych przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (osiggniecia: Al).

Analiza poréwnawcza metod tgcznosci mézgu, w szczegdlnosci:

Poréwnanie metod liniowych i nieliniowych — wykorzystanie po raz pierwszy metody
wielowymiarowej entropii transferu (TE) do analizy sygnatéw EEG, co pozwolito na lepsze
zrdznicowanie stanéw mozgu w pordownaniu z metodami liniowymi, tj. kierunkowa
funkcjg przejscia (DTF) (osiggnigcie: A2, C1);

Poréwnanie metod kierunkowych i niekierunkowych, ktére pozwolito na znalezienie
zaleznosci miedzy przeptywem informacji w mdzgu i jego synchronizacja (osiggniecia: A2,
A3, C1);

Poréwnanie podejscia dwuwymiarowego i wielowymiarowego, ktére pokazato ze
podejécie wielowymiarowe stosowane w TE pozwala na eliminacje potaczen pozornych
(osiggniecie: A2, C1);

Zbadanie wptywu wielkosci okna w badaniu zjawiska wystepowania podwdjnego piku w
widmie mocy fal alfa (tzw. split alpha) (osiggniecie: A4, C1);

Zbadanie wptywu wyboru elektrody odniesienia na wynik analizy tacznosci mézgu
(osiggnigcia: A3, A4, C1);

Wykorzystanie metody DTF do badania zmian w organizacji mézgu u oséb zdrowych
podczas anestezji (osiggniecie: B1, C1);

Wykorzystanie metody kierunkowej koherencji czgstkowej (PDC) oraz indekséw opartych
na teorii grafdw do badania wptywu stymulacji polegajacej na obserwacji twarzy
politykbw wyrazajgcych rdéine emocje na dokonywanie wyboru w gtosowaniu
(osiagniecie: A8);

Wykorzystanie metody DTF oraz indekséw opartych na teorii graféw do badania

mechanizmu generowania tzw. ,split alpha” (osiggniecie: A4, C1);

Wykorzystanie metody DTF i miar synchronizacji fazy (PLV, PLI) oraz indeksdw opartych
na teorii graféw do diagnozy pacjentéw ze schizofrenig (osiggniecie: A3, C1);

Wykorzystanie metod DTF, dwu- i wielowymiarowej TE, synchronizacji fazy (PLV) oraz
indekséw opartych na teorii graféow do badania zmian w organizacji mézgu u oséb
zdrowych w réznych stanach spoczynku (osiagniecia: A2, E1, C1).

Pozostate osiggniecia :

1.

Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego Higuchi’'ego do analizy sygnatéw fMRI
(osiggniecie: D13) ;
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10.

11.

Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego Higuchi’'ego do analizy rytmu serca
(osiggnigcia: D16, D17) ;

Wykorzystanie  metody  synchronizacji fazy (PLV) do analizy sygnatow
polisomnograficznych (sygnaty oddechowe, EEG, ECG, EMG) u pacjentéw z bezdechem
(osiagniecie: D15) ;

Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego Chen’a do analizy obrazéw SPECT
(osiggniecia: A13, D12) ;

Opracowanie algorytmu do eliminacji artefaktow wystepujagcych w sygnatach EEG
podczas jednoczesnej rejestracji EEG z fMRI (osiggniecie: D1) ;

Modelowanie przetagczen miedzy wzorcami aktywnosci w multistabilnych sieciach
neuronowych o réznych topologiach i wagach synaptycznych (osiggniecie: A12) ;
Zaprojektowanie interfejsu graficznego w Matlabie do stymulacji komputerowych
przetaczen miedzy wzorami aktywnosci w multistabilnych sieciach neuronowych
(osiggniecie: A12) ;

Modelowanie wptywu Zzrédet pozakorowych na sygnat EEG (osiagniecie: D14) ;

Badanie korelacji pomiedzy komercyjnymi indeksami gtebokosci anestezji (osiggniecia:
D1, D6);

Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego Higuchi’ego do analizy chropowatosci
powierzchnii rdznych materiatéw, w szczegdlnosci powierzchnii materiatu tkankowego w
badaniach histopatologicznych (osiggniecia: A14, D18);

Wykorzystanie metody wymiaru fraktalnego Higuchi’ego do analizy indekséw gietdowych
(osiggniecie: A15).

Clabicta, ﬂ/yé/m%é
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