Streszczenie Rozszerzone Pracy Doktorskiej pt.

»Integration of Statistical Data Analysis and Surrogate Modeling for
Uncertainty Quantification, Sensitivity Analysis and Inverse Problems
involving Fluid-Structure Interaction models”

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest rozwinigcie metody do bezinwazyjnego
wyznaczania lokalnej sztywnosci ludzkich tetnic. Sztywnos$¢ tetnicza jest powszechnie
uznanym markerem pozwalajgcym na wczesng detekcje patologicznych choréb uktadu
krwiono$nego, takich jak np. przerost lewej komory serca czy udar mézgu. Niestety
obecnie uzywane metody diagnostyczne, tj. pomiar regionalnej sztywnos$ci w oparciu o
predko$é rozchodzenia fali na odcinku udowo-szyjnym, pomijajg wiele niuansow
zwigzanych z poprawna diagnostyka. Gtéwnym problemem jest to, Ze podczas pomiaréw
regionalnych, otrzymane wartosci sg usrednione i nie do konca reprezentatywne, gdyz
sztywnienie tetnicze jest zjawiskiem wysoce lokalnym i skupionym. W zwigzku z tym, przy
regionalnym podej$ciu, bardzo tatwo mozna pomingc¢ lokalne patologie, ktére moga juz
wskazywaé na wczesne fazy patologii, umozliwiajgc wczesng diagnoze i dziatania
zapobiegawcze. Kolejng przewagg rozwijanej metodologii jest uzycie aparatu USG w celu
pomiaru odksztatcen tetniczych i wyznaczenie sztywnosci w oparciu o nie. Uzycie USG
jest przewaga w stosunku do istniejgcych metod ze wzgledu na dostepnosc tego sprzetu,
tatwos$¢ obstugi oraz duzg liczbe wykwalifikowanego personelu.

Rozwdj powyzszej metody jest oparty na kilku krokach, kazdy z nich doktadnie
opisany w rozprawie doktorskiej. Przede wszystkim, wazne jest potwierdzenie, ze aparat
USG bedzie w stanie poprawnie (i z duzg doktadnoscig) odczytac przemieszczenia tetnic.
Zostanie do zademonstrowane droga eksperymentalng. Przeprowadzone eksperymenty
bedg wymagaty analizy statystycznej pod katem powtarzalnosci i wiarygodnosci. Po
potwierdzeniu USG jako odpowiedniej metody, koniecznym bedzie rozwoj metodologi,
ktéra pozwoli oszacowaé lokalng sztywnos$é tetnicza w oparciu o dane zarejestrowane
przez USG. W zwigzku z tym, ze USG nie jest w stanie bezposrednio zmierzy¢ sztywnosci
tetniczej, a jedynie parametry zwigzane z geometrig tetnic, koniecznym bedzie uzycie
metodologii probleméw odwrotnych. Polega ona na uzyciu réznych technik
optymalizacyjnych i statystycznych w celu odtworzenia okreslonych parametrow.
Najczes$ciej uzywa ona tzw. forward model, czyli model ktéry z gory zaktada okreslone
wartosci parametréw (np. sztywno$¢ tetnicza) i przewiduje okreslong wielkosé (np.
przemieszczenia $cian tetnic). Nastgpnie model ten jest zaimplementowany w petli
optymalizacyjnej, gdzie nastgpuje dopasowanie produkowanych wielkosci przy danych
zatozeniach modelu do faktycznych, zmierzonych wielko$ci. Najbardziej realistycznym
modelem symulujgcym odksztatcenia tgtnic, jest model Fluid-Structure Interaction (FSI),
gdzie nastepuje bezpos$rednia interakcja przeptywajgcego ptynu z otaczajgcym
naczyniem. Pomimo duzej doktadno$ci, taki model niestety jest bardzo wymagajacy
obliczeniowo co sprawia ze jest duzym ograniczeniemdla odwrotnej metodologii. Dlatego
koniecznym bedzie stworzenie statystycznego modelu zastgpczego ktory umozliwi



wiarygodne odtworzenie modelu FSI, przy ograniczeniu czasu ewaluacji. Rozw¢j takiego
modelu umozliwi réwniez zastosowanie metodologii Kwantyfikacji Niepewno$ci i Analizy
wrazliwosci. Jej zasotosowanie pozowoli nie tylko na oszacowanie niepewnosci obecnej
w modelu, ale roéwniez wskaze dalsze kierunki przeprowadzania badan
eksperymentalnych oraz pomoze ograniczy¢ zbior parametréw wejsciowych do catej
metodologii. Ostatecznym celem bedzie ztozenie tego wszystkiego w catos¢ i
zaimplementowanie w problemie odwrotnym co umozliwi na odwrotne oszacowanie
sztywnosci tetnicze;.

Ponizsza praca doktorska przechodzi po kolei po kazdym z krokow wymaganych do
stworzenia opisanej metodologii. W pierwszej kolejnosci koniecznym byta walidacja
uzywania USG do odczytu przemieszczen $cian tetniczych. W tym celu zostato
skonstruowane stanowisko laboratoryjne. Najwazniejszym elementem rzeczonego
stanowiska jest akwarium majgce imitowaé ludzkie warunki fizjologiczne, w ktérym
znajduje sie fantom tetniczy (tj. materiat syntetyczny majacy imitowaé zachowanie
prawdziwej tetnicy ludzkiej). Na tym fantomie skupione s3 dwie bardzo szybkie kamery,
zdolne rejestrowaé obraz w tysigcach klatek na sekundg, co wynika z tego ze
odksztatcenia sg zjawiskiem dziejgcym si¢ w skali czasu kilku milisekund do
maksymalnie paru sekund. Przed i po akwarium zlokalizowane byty sprzety umozliwiajgce
pomiar wtasnosci przeptywowych ptynu (przeptywomierze oraz przetworniki cisnienia).
Caty uktad sterowany byt pompg okresowg, majgca odzwierciedlaé ludzkie serce. Przed
rozpoczeciem eksperymentow, konieczne byto ich zaplanowanie - ostatecznie pozostano
przy 4 seriach pomiarowych reprezentujacych zakres cisnien od zdrowych pacjentow po
ludzi z nadcigénieniem pierwszej kategorii (kategorie w oparciu o raport American Heart
Association, AHA). Pomiary w kazdej z kategorii byty powtarzane wielokrotnie. Poza
konstrukcja stanowiska i planowanie pomiaréw, jednym z celéw pracy byto stworzenie
infrastruktury, ktéra bedzie w stanie przetworzyc zarejestrowane dane eksperymentalne
(przeptywy, cisnienia, zdjecia z kamer). Gdy takowa zostata stworzona i przetworzone
dane zasugerowaty, ze uzyte fantomy odksztatcajg sie symetrycznie, mozliwym byt
demontaz jednej z kamer oraz podmienienie jej sonda USG. W ten sposéb mozliwym byto
jednoczesne rejestrowanie odksztatcen z uzyciem kamery (traktowanej w tym wypadku
jako pomiar referencyjny) oraz sondy USG, ktérej to odczyty miaty byé zwalidowane. Po
przeprowadzonych eksperymentach, potwierdzonym zostato ze odksztatcenia
rejestrowane przez system USG oraz kamery sg bardzo zblizone.

Nastepnym krokiem byto stwierdzenie jak bardzo faktycznie podobne sg do siebie
pomiary kamer oraz USG, oraz ogolnie, jak bardzo powtarzalne sg eksperymenty same W
sobie. Zostato to zrobione droga statystyczna z uzyciem metodologii zwanej Linear Mixed-
Effects Modeling (LMEM). Struktura danych zostata okreslona jako hierarchiczna ze
wzgledu na fakt, ze kazdy przypadek reprezentowat jedna wartosc cisnien
(skategoryzowang przez AHA), kazdy przypadek miat wiele pomiaréw, kazdy pomiar trwat
okreslona ilogé cykli. By dobrze odzwierciedli¢ tg strukture, stworzonych zostato wiele



modeli o zwiekszajgcym sie stopniu skomplikowania. Ostatecznie okazato sie, ze
najbardziej skomplikowany model odzwierciedlajgcy catg zaprezentowang strukturg
dopasowat sie najlepiej do danych (przy uwzglednieniu metryk zniechecajgcych
nadmierna parametryzacje, e.g. Akaike Information Criterion). Tak zdefiniowany model
zostat zastosowany do kazdego przetwornika cinienia, przeptywomierza oraz kamer. To
umozliwito stosowane opisanie btedéw wystepujacych na kazdym kroku hierarchii oraz
poprawne oszacowanie btedu wynikajgcego z hatasu i niedoktadnos$ci obecnych w
samym sprzecie. Oszacowane btedy byty bardzo niskie i po natozeniu ich na dane
reprezentujgce pomiary kamer i poréwnaniu z danymi z USG (tu niepewnos¢ byta
wyliczona przez eksperta wykonujgcego pomiary USG), potwierdzonym zostato ze
pomiary sg do siebie bardzo zblizone a niepewno$¢ eksperymentalna wobec nich byta
bardzo niska. W ten sposéb uzycie systemu USG zostato zwalidowane, CO pozwala na
dalszy rozwdj metodologii.

Jak wspomniane powyzej, kolejnym elementem uktadanki jest tzw. forward model.
Zostat on zbudowany w oparciu o metodologie FSI. Ze wzgledu na istnienie wielu definicji
materiatow mogacych symulowac jej zachowanie, celem byto osiggniecie najwigkszej
prostoty ktéra nadal bedzie dosy¢ realistyczna. Wtym celu zostaty rozwiniete dwa modele
FSI, jedenw oparciu o komercjalne oprogramowanie ANSYS (stosujacy mniej stabilne, ale
tatwiejsze w implemetnac;ji partitioned FSI) oraz oprogramowaniem open-source FEBIO
(stosujace bardziej doktadne i stabilne, ale wymagajace podejscie monolithic FSI).
Oprogramowania i zaimplementowane przez nie modele ciat statych (linowo elastyczne,
izotropowo elastyczne, Neo-Hookean) zostaty ze sobg poréwnane i wypadty bardzo
podobnie. Ostatecznie jeden z tych modeli musi zostaé zautomatyzowany do
wygenerowania zestawu danych, na ktérych bedzie wytrenowany model zastepczy uzyty
m.in. w problemie odwrotnym. Niestety komercjalna natura oprogramowania ANSYS oraz
jego trudna dostgpnos¢ pod wzglgdem programistycznym przewazyty nad decyzjg uzycia
FEBIO. W zwiazku z tym, odksztatcenia przewidywane przez FEBIO zostaty poréwnane z
tymi wyprodukowanymi przez eksperymenty (dane materiatowe do stymulacji pochodzity
od zewnetrznych eksperymentatoréw i zostaty opisane w pracy). Po uwzgied nieniu
niepewnos$ci obecnej w danych eksperymentalnych i poréwnaniu z danymi z symulaciji,
bardzo dobre dopasowanie modelu do fizycznych danych byto widoczne w 3z4
przypadkéw, i dosy¢ satysfakcjonujgce w pozostatym przypadku.

Kolejnym krokiem byto zastosowanie zwalidowanego i samodzielnie
zautomatyzowanego modelu FSI do generacji danych treningowych dla modelu
zastepczego. Jako ze statystyczne modele o charakterze Machine Learningowym s3
obecnie dynamicznie rozwijajgca si¢ dziedzing, przeprowadzony zostat przeglad
literaturowy na temat wspétczesnych metod i praktyk uzywanych w inzynierii i w nauce
(zawarty we wstepie). Zanim zapadta decyzja co do metody, przestrzen eksperymentalna
sostata zdefiniowana (tj. wybér parametrow jak Modut Younga, Stosunek Poisson,
promien tetnicy, itd.) i niepewnosci wobec parametréw zostaty zatozone. Zostato to
osiggnigte w sposéb hybrydowy: bazujgc zaréwno na danych eksperymentalnych jak i



literaturowych. Korelacja pomigdzy poszczegdlnymi parametrami (np. ci$nienie oraz
przeptyw) zostata uwzgledniona. Nastgpnym krokiem byt wybér metody probkowania
przestrzeni eksperymentalnej. Klasyczne metodologie, np. Full Factorial Design czy
Random Sampling, zostaty pokrétce opisane i poréwnane z nowoczesnymi metodami
Quasi-Random Sampling. Wybrang metoda, zwazajac na jej wady i zalety, zostaty
sekwencje Hammersleya. Jesli chodzi o wyb6r modelu zastepczego, zostat on zawegzony
do dwéch popularnych metod: Gaussian Process Regression (GPR) oraz Reduced Order
Model (ROM). Teoria obu modeli zostata przyblizona oraz modele wytrenowane i
poréwnane miedzy soba. Zwycigzcg okazat sig wariant GPR, mianowicie Sparse Gaussian
Process Regression.

Przedostatnim krokiem byto zastosowanie rozwinigtego modelu do
przeprowadzenia Kwantyfikacji Niepewnosci i Analizy Wrazliwosci (ang. Uncertainty
Quantification and Sensitivity Analysis, UQSA). Pierwsza technika umozliwia nam
ocenienie jak duzg niepewnoscig charakteryzuje si¢ nasz model ze wzgledu na obarczone
niepewnoscig parametry wejsciowe. Druga technika umozliwia ocenienie parametrow
ktore sg najbardziej wptywowe na niepewno$¢ wynikajgca w modelu oraz spostrzezenie
tych, ktérych wptyw jest znikomy. Warto wspomnie¢, ze pomijajac bardzo proste sytuacje,
gdzie dany model jest liniowg kombinacjg parametrow i najwigkszg niepewnos$¢é mozna
przypisaé do parametréw z najwigksza wariancjg, w innych sytuacjach metodologia
UQSA jest bardzo uzytecznym i informatywnym narzedziem. Dwie gtéwne kategoryzacije,
tj. global UQSA (umozliwiajgca srednig charakteryzacje niepewnosci w catej przestrzeni
mozliwych ewaluacji modelu) oraz local UQSA (umozliwiajgca doktadng charakteryzacje
niepewnosci modelu w obrebie wybranych punktow) zostaty opisane. Techniki oparte o
dekompozycje wariancji zostaty zastosowane ze wzgledu na przystepnosé literatury i ich
doktadno$é. Bazuja one na wskaznikach zwanych indeksami Sobola, majgce
determinowac stopien wptywu danego parametru na catkowitg wariancje w systemie.
Metody zostaty samodzielnie zaimplementowane i poréwnane z funkcjg bedgcg ztotym
standardem walidacji metod UQSA, tj. Ishigami function. W celu poprawnego
przeprowadzenia analizy, parametry musiaty wpierw zostaé zdekorelowane a nastgpnie
model zaimplementowany w petli Monte Carlo estymujacej indeksy Sobola. Sama
estymacja indekséw réwniez zostata zagniezdzona w petli bootstrap umozliwiajgce;j
oszacowanie btedu estymacji indekséw. Z przeprowadzonych analiz wynikto, ze przy
obecnych zatozeniach, parametrem najbardziej wptywajgcym na skale niepewnosci
modelu FSI jest modut Younga. Jest to parametr, ktéremu w dalszych rozwazaniach
naukowych wypadatoby pos$wieci¢ najwigcej uwagi, gdyz redukcja charakteryzujacej go
niepewnos$ci najbardziej zredukuje niepewnos¢ obecng w modelu. Innym wnioskiem
ptyngcym z analiz, jest fakt ze inne parametry nie sg az tak wptywowe na ostateczng
wariancje modelu i mogg one zostac¢ utwierdzone przy ich referencyjnych wartosciach.

Ostatnim krokiem pracy, byto spiecie wszystkich powyzszych krokéw w celu
rozwinigcia metodologii umozliwiajgcej odwrotng estymacije parametréow. Zostato to



zrealizowane poprzez, podobnie do eksperymentu, zaimplementowanie hierarchicznej
struktury danych. Tutaj, poszczegélna i podrzedna sztywnos¢ jednej tetnicy (np. jednego
pacjenta, fantoma) byta estymowana jednoczesnie wraz z nadrzedna, 0golng
sztywnoscig populacji. Bazujgc na wynikach analizy UQSA, zainteresowanie zostato
zawezone do estymacji bezposrednio sztywnosci tetniczej, tj. Modutu Younga.
Zastosowana metodologia byto Hierarchical Bayesian Estimation, polegajgce na
estymacji catych dystrybucji prawdopodobienstwa, zamiast poszczegdlnych wartosci.
Taka technika jest cennym atutem dla diagnostykéw, gdyz poza wartosciag
podsumowujacg oszacowang sztywnos$¢ tgtniczg (np. $rednia czy mediana), zapewnia
ona réwniez cata niepewno$¢ zwigzang z tym szacunkiem. Taka reprezentacja sztywnosci
bardziej wiarygodnie oddaje pewno$¢ modelu oraz analityka i jest bezposrednim
wskaznikiem wptywajacym na decyzje personelu medycznego. W celu przyspieszenia
inferencji parametréw, zastosowana klasyczna metodologia Markov Chain Monte Carlo
Metropolis-Hastings, zostata zastgpiona Hamiltonian Monte Carlo, charakteryzujace sig
drastycznym przyspieszeniem procedury estymacji parametrow. Otrzymane wyniki
okazaty sie¢ bardzo zblizone do wartoSci referencyjnych i stanowig obiecujacy przyktad
implementacji metodologii w zakresie klinicznym.

Podsumowujac, w zakresie tej pracy doktorski ej, zostata rozwinigta i zwalidowana
metodologia bezinwazyjnej estymacji lokalnej sztywnosci tetnic ludzkich. Zostata ona
przetestowana i zwalidowana w warunkach eksperymentalnych oraz bazujgc na
fantomach tetniczych. Kazdy z podjgtych krokéw zostat przetestowany i sprawdzony oraz
ostatecznie zwalidowany na danych eksperymentalnych. Nie oznaczato jednak, ze temat
zostat wyczerpany. W pracy zostaty zasugerowane dalsze kroki, ktére moga przystuzyc sie
dalszemu rozwojowi metodologii jako catosci (implementacja metody na pacjentach
ludzkich) oraz kazdemu z poszczegdlnych krokéw (zastosowanie innych definicji
materiatow, alternatywne metody przeprowadzania analiz UQSA, dalsze rozwijanie
hierarchii w modelowaniu danych eksperymentalnych, itd.).
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