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3. Tiivistelma

Vasymys aiheuttaa onnettomuuksia teilld ja tyopaikoilla [1-5]. Vaikka vasymystd voidaan
vaarallisuudessaan verrata alkoholin vaikutukseen, sille ei ole vastaavanlaista helppoa, nopeaa ja
kéaytannollista vasymystesteria kuten alkometri on veren alkoholipitoisuudelle. Koska ihmisen
tasapaino heikkenee vasymyksen funktiona [6-9], tasapainoa mittaava posturografiaa voidaan
hyodynt&a vasymystestering.

Pienten toimenpiteiden (esim. endoskopia, kolonoskopia) jalkeen potilaat padsevat kotiin jo
esimerkiksi puolen tunnin padsté operaatiosta. Kaytetyt rauhoittavat —tai nukutusaineet heikentévét
potilaiden tasapainoa [10], mik& lisdd heidan kaatumisvaaraa. Koska toipuminen la&keaineista on
yksilollistd, heidén tasapainonsa tilaa, sek& turvallista kotiinpddsyaikaa, on vaikeaa arvioida.
Potilaiden lisdksi sairaanhoitohenkilokunta saattaa altistua kaasumaisille nukutusaineille, joita
kaytetddn yleisesti esimerkiksi lasten kohdalla [11]. Sekd vasymysta ettd ladkeaineista johtuvaa
tasapainon heikkenemistd voidaan mitata posturografian avulla.

Posturografiassa henkild seisoo voimalevyn paalld minuutin ajan liikkumatta, jona aikana h&nen
painekeskipisteensd  horisontaalinen lilkke mitataan. T&std tasapainokdyrastd lasketaan
huojuntasuureita, joilla arvioidaan henkilon vasymysta tai ladkeaineiden vaikutusta. Oikean
huojuntasuureen valinnalla on suuri merkitys tulosten kannalta. Vuoden 2011 aikana sovelsimme
epalineaarisia huojuntasuureita tai algoritmeja, joista tasapainokayran saannollisyytta tai
ennustettavuutta kuvaava entropiamitta, ’fuzzy sample entropy’ (FSE) [12], on osoittautunut
toistaiseksi parhaaksi sekd anestesia-aineiden ettd vasymyksen erottamisessa. Olemme my6s
kokeilleet ennustamistaa tasapainosignaalia ARMA (autoregressive moving average model)- ja
neuroverkoilla ja saaneet yhta hyvid tuloksia kuin FSE:n avulla.

Mittauksissamme on kéytetty Nintendo Wii Fit tasapainolevyd, joka on edullinen, kannettava ja
helppokayttdinen mittalaite. Pystymme erottamaan potilaat ennen ja jalkeen rauhoittavien aineiden
annostelun (p<0.0001) sek& pystymme erottamaan virkeat ja vasyneet potilaat (p<0.001) 12/15
tapauksista Wii mittauksilla kayttamalla FSE-algoritmia.



2. Lyhenteet
Kéytdmme seuraavia lyhenteita:

FSE, fuzzy sample entropy

C,, complexity index

ARMA, Autoregressive moving average

tsep, aikavakio, aikasarjaennuste tehdaan tsep sekuntia tulevaisuuteen
SSS, Stanford sleepiness scale

ROC, receiver operating characteristic

AUC, area under ROC curve

EMD, empirical mode decomposition

3. Tavoitteet

Tavoitteenamme on kehittdd vasymystesteristé entistd luotettavampi, tehokkaampi ja helpommin
kaytettdvd. Toukokuussa 2010 meihin otti yhteyttd Professori Jeff Mandelilta (MD, MS)
Pennsylvanian yliopistosta, USAsta (han oli ndhnyt projektimme TSR:n nettisivulta). Han oli
kiinnostunut anestesiapotilaiden mittauksesta Nintendo Wii Fit tasapainolevylld, jota olimme
kéyttdneet aiemmin vasymysmittauksissamme. Yhteydenotosta lahti k&yntiin yhteisty6, joka
suuntasi vasymystesterid laajemmalle: vasymystesterin rinnalla kehittelemme samoilla metelmilla
my0s anestesiatesterid. Tamé yhteistyd on ollut tuottoisaa, silld se on taannut meille suuret
koehenkilomaarat ja lisannyt signaalinkasittelyn osaamista. Tama yhteistyd on hyodyttanyt
konkreettisesti my0s vasymystesterid; vasymyskasikirjoituksessamme (liite 4) k&ytetddn
analyysimenetelmia (FSE), jotka on kehitetty anestesiapotilaiden dataa analysoimalla. Lisaksi tésté
yhteistyostd on kiteytynyt ajatus kayttaa anestesiapotilaita hyvin pitkaan valvoneiden henkil6iden
mallina.

4. Tehtavat ja menetelmat
4.1. Mittaukset

Vuonna 2011 keskityimme suurimmaksi osaksi analysoimaan vuosien 2009 ja 2010
vasymys- ja anestesiamittauksia.

Naiden mittausten lisdksi mittasimme sekd Midazolam ett& Propofol potilaiden tasapainoa
sekd ennen endoskopiaa ettd kahdesti endoskopian jalkeen, ensin heti kun potilaat pystyvat
seisomaan ja sitten juuri ennen kuin potilaat kotiutuvat. Naissé mittauksissa potilaat seisovat
Wii levyn paalla 90 sekunttia silmat auki. Naiden mittausten tarkoituksena oli n&hd&
potilaiden tasapainon elpyminen lahelle l1&dht6tasoa. Potilaita mitattiin yhteensd N=78 (liite

6).
4.2. Analyysimenetelmat

Vuoden 2011 tehokkain menetelma on entropiamitta "fuzzy sample entropy’ (FSE). Olemme
soveltaneet analyysimenetelm&a sek& anestesia- ettd vasymystesterin tuloksiin. Olemme
my0s testanneet huojuntasignaalien ennustettavuutta ARMA(5,5)-mallilla ja neuroverkolla.

4.2.1. Midozalam-potilaiden analyysi (liite 2)

Fuzzy Sample Entropy: Testasimme seuraavat algoritmit: *fuzzy sample entropy’ (FSE)
[12], joka mittaa signaalin ennustettavuutta tai sd&nnéllisyyttd, ’detrended fluctuation
analysis’ (DFA) [13, 14], joka mittaa signaalin korrelaatio-ominaisuuksia, ’correlation
dimension’ (D>) [15, 16], joka arvioi signaalin dimensionaalisuutta sek& ’largest Lyapunov
exponent” (Amax) [17], joka arvioi signaalin kaaottisuutta. Liite 2 (Anestesiakasikirjoitus I)
selittdd huojuntasuureet tarkemmin.

Arvioimme algoritmien kykya erottaa potilaat ennen ja jalkeen endoskopian ROC-kéyrilla
(receiver operating charasteristic) ja tarkemmin ottaen k&yran alle jaaneelld pinta-alalla
(AUC) [18]. AUC=1 tarkoittaa tdydellistd erotuskykya ja AUC=0.5 satunnaista tulosta.



Liséksi laskimme p-arvon ei-parametriselld tilastollisella testilla (Friedman’s test + post hoc
Wilcoxon signed rank test) [19].

Néiden  huojuntasuureiden  lisdksi  testasimme  erilaisia  tasapainosignaalien
filtterdintimenetelmid. Signaalien suodatus on olennainen osa menetelméd. Pa&ddyimme
kayttdméan epélineaarista EMD (empirical mode decomposition) filtteria [20], jossa
signaali hajotetaan useampaan sille ominaiseen moodiin, jonka jalleen signaali kootaan
uudelleen n&istd moodeista jattéden pois pienimpid moodeja (korkeataajuiset komponentit) ja
suurimpia moodeja (matalataajuiset komponentit).

Aikasarjaennusteet: ~ Tutkimme my0s Midazolam-potilaiden  tasapainosignaalien
ennustettavuutta. Kéaytimme sekd ARMA(5,5) (ARMA-mallin aste valittiin k&yttden Akaike
Information Criterion —menetelmé&a) ettd neuroverkkoa (feed-forward, backpropagating time
delay neural network) aikasarjaennustamiseen. Ennustimme jokaisen huojuntasignaalin piste
pisteelta 1-30 pistettd (tsp=0.02s...0.5s) eteenpdin sekd ARMA(5,5)-mallia, etta
neuroverkkoja hyvaksi kayttden. Huojuntasuureena kaytimme neljad eri suuretta:
keskimadréinen ennustevirhe (meanPE, PE=’prediction error’), ennusteen nelidllinen
keskivirhe (RMSPE), ennustevirheen 30% typistetty keskiarvo (30% trimmed mean PE),
maksimi ennustevirhe (MaxPE). Ennustevirhe (PE) on alkuperdisen tasapainosignaalin ja
ennustetun tasapainosignaalin erotus.

4.2.2. Propofol-potilaiden analyysi (liite 3)

Kéytimme Propofol-potilaiden analyysiin FSE-algoritmid, joka valittiin sopivimmaksi
Midozalam-potilaille. Propofol-potilaiden tilastollinen analyysi on sama kuin kohdassa
4.2.1. Tutkimus on tarkemmin raportoitu liitteessa 3.

4.2.3. Anestesiapotilaiden tasapainon elpyminen (liite 6)
Olemme analysoineet potilaat samoilla menetelmilla kuin kohdassa 4.2.2.

4.2.4. Vasymyskoehenkildiden analyysi (liite 4)

Fuzzy Sample entropy: Kaytimme myodskin vasymyspotilaiden mittaukseen FSE algoritmia.
Tarkalleen ottaen k&ytimme FSE:n johdannaista, C,:ta (complexity index). C, on tarkemmin
selitetty liitteessda 4 [12]. Vertasimme koehenkiloiden mitattuja referenssikayria (25
tasapainomittausta tunnin valein) sekd heiddn omaan arvioon vasymyksesta (SSS-tulokset)
ettd vasymysmalliin (three-process model of alertness-sleepiness) Pearsonin korrelaation
avulla. Laskimme p-arvon virkeille (mittaus 15:30, 7.5 h hereilld) ja vésyneille (mittaus
6:30, 22.5 h hereilld) koehenkildille Wilcoxonin testin avulla [19]. Tutkimus on tarkemmin
raportoitu liitteessa 4.

Aikasarjaennusteet: Kaytimme ARMA(5,5)-mallia tasapainosignaalien mallintamiseen,
kuten kohdassa 4.2.1 on selitetty. Huojuntasuureena kaytimme vain 30%TrimmeanPE, silla
se osoittautui parhaaksi Midazolam-potilaiden kanssa.

5. Vuoden 2011 tulokset ja johtopaatokset

5.1. Midozalampotilaiden tulokset (liite 2)

Fuzzy Sample Entropy: FSE erotti Midazolam-potilaat ennen sedaatiota vrs. sedaation jélkeen
suurimmalla AUC:lla (AUC=0.85, p<0.0001). Sama algoritmi oli robustein: AUCnh arvo
muuttui  vahiten, kun algoritmin parametrien arvoja muutettiin. My6s tavanomaiset
huojuntasuureet (huojunta-amplitudi ja keskim&aranen taajuus) erottivat ennen ja jalkeen
tapaukset.

Aikasarjaennusteet: Huojuntasignaalien ennustettavuus paranee (ennustevirhe, PE pienenee)
anestesia-aineiden (midazolam) vaikutuksesta. Tamé& tukee FSE:n tapauksessa nahtya
havaintoa: huojunnasta tulee sdédnndllisempaé ladkeaineiden vaikutuksesta. ARMA(5,5)-malli ja
neuroverkko pystyvat erottamaan potilaat ennen ja jalkeen anestesian yhté hyvin kuin FSE, kun
ennuste tehdaan 24 pisteen (ts.ep=0.4s) paahan tulevaisuuteen: AUCarma=0.86 ja AUCnn=0.87.



AUC

Kuvaajat 1 ja 2 osoittavat kummankin menetelman AUC-arvot aikavakion tse, funktiona. Nama
tulokset tarkoittavat, ettd aikasarjaennustamista kannattaa viela tutkia uusien
huojuntasuureiden l&dhteena.
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Kuva 1. Tasapainosignaalin ennustevirheet, kun menetelménd on
ARMAC(5,5)-malli. Anestesiatesterin erotuskyky (AUC) aikavakion tgep
funktiona. Aikavakiolla ts,=24 datapistetté (=0.4s) saadaan paras erotuskyky
(AUC=0.86) tasapainosignaaleille ennen ja jalkeen anestesian. Talldin
kaytetty huojuntasuure on ennustevirheen 30% typistetty keskiarvo.
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Kuva 2. Tasapainosignaalin ennustevirheet, kun menetelménd on
neuroverkko. Anestesiatesterin erotuskyky (AUC) aikavakion tg., funktiona.
Aikavakiolla t4,=22 datapistettd (=0.37s) saadaan paras erotuskyky
(AUC=0.87) tasapainosignaaleille ennen ja jalkeen anestesian. Talldin
kaytetty huojuntasuure on ennustevirheen 30% typistetty keskiarvo.

5.2. Propofol-potilaiden tulokset (liite 3)

Sek& Propofol- ettd Midazolam-potilaiden tasapaino heikkeni anestesian jalkeen tilastollisesti
merkittavasti (p<0.001), mutta testerin erottelukyky on riittdva vain Midazolamin kanssa
(AUChpropofi=0.58). FSE pieneni endoskopian jalkeen 90%:1la Midazolam-potilaista ja 65%:lla



Propofol-potilaista. Tulos oli odotettavissa, silld Midazolam poistuu hitaammin potilaiden
elimistostad kuin Propofol. Liséksi juuri ennen kuin potilaat kotiutuvat, Propofol-potilaat ovat
kokemuksen mukaan v&hemman tokkuraisia ladkeaineesta. Tulokset tarkoittavat, etta
menetelmdmme soveltuu testaamaan Midazolam-potilaiden tasapainoa, mutta ei Propofol-
potilaiden tasapainoa. Ne tarkoittavat myos, ettd mikali potilaiden halutaan kotiutuvan
toimenpiteen jalkeen mahdollisimman nopeasti, tasapainon kannalta Propofol olisi suotavampi
la&ke kaytettavaksi operaatioissa.

5.3. Anestesiapotilaiden tasapainon elpyminen (liite 6)

N&emme eron potilaiden tasapainossa ennen ja jélkeen anestesian, kun potilaat kykenevat
seisomaan. Liséksi tasapaino on parempi juuri ennen Kkotiinpadsya verrattuna tilanteeseen, kun
potilaat kykenevéat seisomaan, mutta huonompi verrattuna tilanteeseen ennen anestesiaa.
Tulokset viittaisivat siihen, ett4d menetelmamme on tarpeeksi herkkd ndkemaan sekd tasapainon
huononemisen, etta sen elpymisen anestesian jalkeen.

5.4. Vasymyskoehenkiltiden tulokset (liite 4)

Fuzzy Sample Entropy: Virkeilla koehenkil6illa keskimaarainen C, oli 8.9£1.3 (mittaus 15:30,
7.5 h hereilld) ja vasyneilld 7.9+1.4 (mittaus 6:30, 22.5 h hereilld) (p<0.001). Keskimé&é&rdinen C,
seurasi vasymysmallia (three-process model of sleepiness-alertness): Pearson korrelaatio oli
p=0.94. 12/15 koehenkildista tasapaino muuttui 24 h aikana merkittavasti (p<0.05). Tulokset
merkitsevét, ettd menetelmdmme on tarpeeksi herkkd havaitsemaan vasymyksen tuomat
muutokset tasapainoon 12/15 koehenkil6ista.

Aikasarjaennusteet: Huojuntasignaalien ennustettavuus paranee (ennustevirhe, PE pienenee)
vasymyksen vaikutuksesta. VVasymyksen merkit oli helpointa erottaa ennustettaessa 0.08 s
paahan tulevaisuuteen (tsp=0.08s). Virkeilla koehenkildilla keskimaarainen 30%TrimmeanPE
oli 0.080+0.019 (mittaus 15:30, 7.5 h hereilld) ja véasyneillad 0.064+0.019 (mittaus 6:30, 22.5 h
hereilld) (p=0.0012). Keskimé&&rdinen 30%TrimmeanPE seurasi vasymysmallia (three-process
model of sleepiness-alertness): Pearson korrelaatio oli p=0.89. 14/15 koehenkilOista tasapaino
muuttui 24 h aikana merkittavasti (p<0.05). Aikasarjaennustetta kdytettdessa osa tuloksista siis
parani ARMA(5,5)-mallin avulla ja osa huononi verrattuna FSE-algoritmilld saatuihin tuloksiin
(edellinen kappale). Huomioitavaa on kuitenkin, ettd aikasarjaennusteessa otettiin huomioon
vain AP-suuntainen (anterior-posterior) huojunta kun taas FSE-analyysissa otettiin huomioon
sekd AP- ettd ML-suuntainen (mediolateral) huojunta. ARMA-mallia sek& muita
ennustusmalleja kannattaa siis tutkia edelleen. Kuvassa 3 on 30%TrimmeanPE (15 koehenkilon
keskimaardinen arvo) hereilldoloajan funktiona.
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Kuva 3. 30%TrimmeanPE (15  koehenkilon
keskimaardinen arvo) hereilldoloajan  funktiona.
Pearsonin korrelaatio p=0.89.



6. Tiedotus ja muu hyddyntdminen 2011

6.1. Lisensiaatinkirja
Lisensiaatin kirja on alustavasti hyvaksytty, se hyvaksytdan virallisesti kun viimeiset jatko-
opintokurssit on suoritettu (helmikuu 2012). Lisensiaatinkirja on liitteessa 1.

6.2. Konfferenssit

Esitimme tammikuussa anestesiakonferensissa (Society for technology in anesthesia 2011
annual meeting, 12-15.1.2011, Las Vegas) posterin (liite 5). T&sté esityksesté julkaistiin myos
tiivistelma (liite 5). Esitimme toukokuussa toisessa anestesiakokouksessa (The 6th Annual
Pennsylvania Anesthesiology Resident Research Conference, PARRC) myds posterin, josta
posterin Tri. Drew Dziewit voitti posterisarjan toisen palkinnon (liite 6).

6.3. Vertaisarvioidut lehtijulkaisut

Lahetimme 2011 kaksi anestesiakasikirjoitusta ja yhden vasymyskasikirjoituksen
vertaisarvioituihin lehtiin. Anestesiakésikirjoitus 1 (Medical Engineering and Physics) on
toisella kommentointikierroksella (pienempia korjauksia). Tarkastajan (reviewer) sanoin: "The
manuscript is greatly improved and we maintain a high level of excitement regarding this
work”. Anestesiakasikirjoitus 1l l&hetetdan toiseen lehteen, kun anestesiaké&sikirjoitus 1 on
julkaistu (l:sess& viitataan ll:seen). Vasymyskasikirjoitus on ollut Gait and Posture-lehden
arvioitavana jo puoli vuotta. Kasikirjoitukset 10ytyvat liitteista 2-4.

6.4. Lehtiartikkelit (media, liite 7)

Tyomme on huomioitu ainakin seuraavissa medioissa vuonna 2011: Tri. Jeff Mandel oli
haastateltavana USA:laiseen Anesthesiology News —lehteen. 21.4.2011-1.5.2011 Pro uutiset,
mediauutiset, Eteld-Saimaa, Kymen Sanomat, Kouvolan Sanomat ja Helsingin Sanomat
Kirjoittivat uutisen Wii Fit-levyn k&ytosta vasymyksen mittaamisessa.

7. Hankkeen toteuttamiseen osallistuneet henkil 6t

Hankkeen toteuttamiseen osallistuneet henkilot vuonna 2011:

1.
2.
3.

4.
5.
6. Antti Merildinen, Etla, Fysiikan laitos, instrumentointi.

Prof. Edward Haeggstrom, Elektroniikan tutkimuslaboratorio (Etla), Fysiikan laitos,
instrumentointi ja mittaus, vasymystesterin ohjaustyo

Prof. Jeff Mandel, MD, MS, University of Pennsylvania School of Medicine, Department of
Anesthesiology and Critical Care, anestesiatesterin ohjaus.

Dr. Drew Dziewit, University of Pennsylvania School of Medicine, Department of
Anesthesiology and Critical Care, anestesiapotilaiden mittaus.

FM. Aino Tietdvainen, Etla, Fysiikan laitos, Midazolam-potilaiden mittaus, signaalinkasittely.
LuK Anders Korsback, Etla, Fysiikan laitos, analyysin kehittdminen.

8. Yhteenveto

Tata tutkimusta on TSR:n projektiapuraha auttanut hyvin merkittalla tavalla. Olemme
kehitténeet testerin tehokkuutta uusilla huojuntasuureilla ja testanneet myos aikasarjaennusteiden
mahdollisuuksia toimia huojuntasuureina. Suoritimme kolmannen anestesiamittauksen (N=78)
yhteistydssd Pennsylvanian yliopiston kanssa. Olemme tuoneet testerid askeleen verran lahemmas
kéayttoonottoa. Olemme l&hettdneet kolme késikirjoitusta vertaisarvioituihin lehtiin (liitteet 2-4).



Olemme tuoneet edelleen vasymystesterid esille mediassa (liite 7) seka esitelleet Kkiinnostusta
heréttaneitd anestesiatesterin tuloksia kahdessa kansainvélisessa konferensissa (liitteet 5-6).

Toivomme, ettd toimemme ja saavutuksemme rahoituskauden 2011 aikana tayttavat TSR:n toiveet,
paamaaran ja tehtavan.

9. Liitteet
1. Lisensiaatinkirja
2. Midozalamartikkelin kasikirjoitus (anestesiakéasikirjoitus 1)
3. Midazolam+Propofol —artikkelin ké&sikirjoitus (anestesiakésikirjoitus 1)
4. Vasymysartikkelin kasikirjoitus (vasymyskaésikirjoitus)
5. Posteri ja konferenssijulkaisu (Las Vegas Tammikuu 2011)
6. Konfferenssijulkaisu (Philadelphia, Toukokuu 2011)
7. -Anesthesiology News —artikkeli 4.2011
-Pro News 25.10.2011
-Mediauutiset 21.4.2011
-Etel4-Saimaa, Kymen Sanomat, Kouvolan Sanomat 1.5.2011
-Helsingin sanomat 26.4.2011
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