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Opinnaytetytssa suunniteltiin ja toteutettiin data-analyysiprosessi ja siihen liittyva ohjel-
makoodi Kliinisen tutkimuksen (BOPRA) tarpeisiin. Tydssa kaytettiin aikasarja-analyysia
fysiologisten signaalien valisen yhteyden tutkimisessa. Tutkittavat signaalit olivat kes-
kivaltimopaine ja aivokudoksen happikyllasteisyys. Tyon tavoitteena oli tuottaa tietoa
anestesiassa olevien potilaiden aivoverenkierrosta ja mittausmenetelman soveltuvuu-
desta ensihoidon toimintaymparistoon.

Datan luonteen hahmottamisessa noudatettiin eksploratiivisen data-analyysin ajatusmal-
lia, jossa graafisten ja tilastollisten yhteenvetojen avulla muodostetaan johtopaatoksia
aineistosta. Laskennassa hyédynnettiin aiemmissa tutkimuksissa kuvailtuja menetelmia,
joiden soveltuvuutta nyt paadstaan arvioimaan BOPRA-tutkimuksessa ensihoidon viite-
kehyksessa. Aiemmat tutkimukset keskittyivat padasiassa tehohoitoon, josta ensihoidon
toimintaymparistd poikkeaa paaasiassa liikehairiiden ja epéastabiilin alkutilanteen tuo-
mien vaihteluiden maarassa seka potilaskontaktin lyhyydessa.

Ohjelmallisessa toteutuksessa kaytettiin tyokaluina Python-ohjelmointikielelle kehitet-
tyja data-analyysin tydkaluja, kuten NumPyé&, pandasia ja matplotlibid. Ohjelmakoodin
kirjoittamisessa kaytettiin Jupyter notebook -ymparistta seké tavallisia Python-skripteja
ja -moduuleja. Suoritusympariston hallintaan kaytettiin conda-ohjelmistoa. Versionhal-
lintajarjestelmana toimi git. Ohjelmakoodin ja teknisen dokumentaation julkaisualustana
hyoédynnettiin GitHub-palvelua. Valiraportointiin kehitettiin oma jarjestelma hyoédyntaen
Markdown-merkintakielta ja PHP-verkkosivuja.

Tuloksena syntyi tutkimuskayttoon soveltuva tytkalu BOPRA-datan kasittelyyn ja rapor-
tointiin. Kehitysprosessin kuluessa tutkijat saivat uudenlaisia vélineita tutkimusdatan tar-
kasteluun, ja tekijasta tuli osa tutkimustiimia.

Avainsanat data-analyysi, aivoverenkierto, rSO,, COx, NIRS
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This paper describes the design and implementation of a data analysis process for a
clinical study (BOPRA), with its associated program code. Time series analysis was
used in the examination of association between physiological signals. The signals
under inspection were the mean arterial pressure and cerebral tissue oxygen satura-
tion. The objective was to generate knowledge on cerebral circulation of patients under
anesthesia and the applicability of the measurement method in a prehospital environment.

The concept of explorative data analysis (EDA) was employed to form conclusions of
data characteristics by using graphical representations and summary statistics. The
computations rely on methods already described in research, the applicability of which
can now be scrutinized in a prehospital context by the BOPRA study. Past research
has mostly been conducted in an intensive care setting, wherefrom the prehospital
environment differs notably by the number of fluctuations caused by movement and initial
patient instability, as well as the shorter duration of patient contact.

The program code was implemented using the Python data analysis ecosystem, com-
prising tools such as NumPy, pandas and matplotlib. The code was written into Jupyter
notebooks and plain Python modules and scripts. Conda was used for environment
management and git was used for version control. The publishing platform for source
code and technical documentation was GitHub. For intermediate reporting, a custom
implementation was created using Markdown and PHP web pages.

In this work, a software tool adequate for scientific use was created to process and report
BOPRA data. During the development process, the researchers were presented new
means to examine the data, and the author became part of the research team.

Keywords Data analysis, Cerebral circulation, rSO,, COx, NIRS

metropolia.fi

ﬁ?’ Metropolia




Sisallys

Lyhenteet ja kasitteet

1 Johdanto 1
2 Aivoverenkierto ja sen mittaaminen 2
2.1 Autoregulaatio 2
2.2 Mittausmenetelmat 5
2.2.1 Valtimopaine 5

2.2.2 Aivojen oksimetria 6

2.3 Autoregulaatiota kuvaavat indeksit 8

3 Vaatimusmaarittely ja kehitysprosessi 11
4 Laadulliset tavoitteet 13
4.1 Validoitavuus ja lapinakyvyys 13
4.2 Toistettavuus ja uusittavuus 14
4.3 Tietosuoja ja eettisyys 15

5 Toteutus 16
5.1 Tyokalut 16
5.2 Suoritusymparistt 17
5.3 Visualisointi 20
5.4 Datan esikasittely 22
5.4.1 Raakadatan jasentdminen ja lataaminen 23

5.4.2 Aaltomuotojen tunnistaminen 23

5.4.3 Aikasarjojen tasoittaminen 24

5.4.4 Aikasarjojen kohdistaminen 27

5.4.5 Virheellisten arvojen poisto 29

5.5 COx-indeksin laskenta 30
5.6 Valtimopaineen optimointi 32
5.7 Viimeistelty visualisointi 34

6 Pohdinta 36
Lahteet 38

metropolia.fi WM etropolia



Liitteet
Liite 1 Tekninen dokumentaatio
Liite 2 Data-analyysin dokumentaatio

metropolia.fi ﬂrMetropolia



Lyhenteet ja kasitteet

autoregulaatio /tseséétely. Tassa tydssa tarkoitetaan aivojen kykyéa saadellda omaa
verivirtaustaan: engl. cerebral autoregulation.

BOPRA Brain Oxygenation during Prehospital Anesthesia. Aivojen happeu-
tumista kasitteleva tutkimus [1].

CBF Cerebral Blood Flow. Aivoihin virtaava verimaara aikayksikkod kohden.
Aikuisella tyypillisesti noin 750 ml/min.

COx Cerebral Oximetry Index. Autoregulaatiota kuvaava arvo, joka on
valtimopaineen (MAP) ja aivokudoksen happisaturaation (rSO;)
valinen liukuva Pearsonin korrelaatiokerroin [2].

CPP Cerebral Perfusion Pressure. Aivojen perfuusiopaine, joka on
valtimopaineen (MAP) ja kallonsisdisen paineen (ICP) erotus.

Csv Comma-separated Values. Taulukkomainen tiedostomuoto, jossa arvot
ovat valimerkein toisistaan eroteltuina.

CVR Cerebral Vascular Resistance. Aivoverisuonten virtausvastus.

ICP Intracranial Pressure. Kallonsiséinen paine.

iskemia Kudoksen paikallinen verettomyys.

JSON JavaScript Object Notation. Avain-arvo -pareihin ja listoihin perustuva
tiedostomuoto.

MAP Mean Arterial Pressure. Verenpaineen keskiarvo valtimoissa.

NIRS Near-Infrared Spectroscopy. Lahi-infrapunaspektroskopia.

oksimetria Happikyllasteisyyden mittaus.
pandas Python-ohjelmointikielell& kaytettava data-analyysikirjasto.

perfuusio Veren l&pivirtaus kudosmassaa ja aikayksikk6a kohden. Aivoissa
tyypillisesti noin 50 ml/100 g/min.

rSO, Regional Oxygen Saturation. Kudoksesta mitattu paikallinen happi-
saturaatioarvo.
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1 Johdanto

Tassa opinnaytetydssa kasitelladan BOPRA-nimisessa kliinisessa tutkimuksessa kerat-
tya dataa. BOPRA-tutkimuksessa (Brain oxygenation during prehospital anesthesia) tar-
kastellaan aivojen happeutumista ensihoidollisen anestesian aikana. Data koostuu en-
sihoitotehtavien aikana kerétyista fysiologisista mitta-arvoista, joista oleellisimpana l&hi-
infrapunaspektroskopiaan (NIRS) perustuva aivokudoksen paikallinen happisaturaatio
(rSO,). BOPRA-tutkimuksen tavoitteena on selvittda naistd mitta-arvoista muodostettu-
jen parametrien yhteytta kuolleisuuteen, sairastavuuteen ja elaméanlaatuun [3]. Tyon tilaa-
ja on BOPRA-tutkimuksen jarjestamisesta vastaavan laakarihelikopteriyhtié FinnHEMS

Oy:n tutkimus- ja kehitysyksikka.

Eras tutkittava parametri on ns. COx-indeksi, joka kuvaa aivoverenkierron tilaa, tarkem-
min sen autoregulaatiota. Indeksin laskennassa kaytetdan sydtearvoina keskivaltimopai-

netta (MAP) seka edellda mainittua paikallista happisaturaatiota (rSO,).

Tamaéan tyon ensisijainen tavoite on laatia ohjelmakoodi COx-indeksin maarittamiseksi an-
netusta datasta. Ohjelman tulee muodostaa tulosten validoimiseksi ja hyddyntamiseksi
tarvittavat datatiedostot, raportit ja visualisoinnit. Toisena tavoitteena on tutkia, voidaanko
BOPRA-datan mitta-arvoista tuottaa potentiaalisesti kliiniseen paatéksentekoon soveltu-

vaa tietoa.

Ongelmaa lahestytdén eksploratiivisen data-analyysin keinoin hyddyntéen signaalinkasit-
telyn, aikasarja-analyysin ja fysiologian tuntemusta. Tyossa tullaan kokeilemaan kuinka
Aries ym. 2012 [4] kuvailema valtimopaineen tavoitetason estimointimenetelma kayttay-

tyy ensihoidon toimintaymparistéssa tuotetulla datalla.
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2 Aivoverenkierto ja sen mittaaminen

Verenkierron tehtdva on tuoda kudoksille happea ja ravinteita seka kuljettaa pois hiilidiok-
sidia ja kuona-aineita. Toimiva verenkierto on solujen elaméan edellytys. [5.] Sydamen
pumppaustoiminnan tuottama paine-ero valtimoiden ja laskimoiden vélilla aikaansaa ve-
ren virtauksen kudosten lapi. Elimistd kykenee vaikuttamaan tahan virtaukseen saatele-

mall& verisuoniston virtausvastusta suonten poikkipinta-alaa vaihtelemalla.

Aivojen sijainti kallon sisélla estda niiden vapaan laajentumisen. Kallo-ontelon sisaltdaman
materiaalin kokonaistilavuuden tulisi pysya vakiona, jotta kallonsisdinen paine ei paasisi
nousemaan. Kallonsisdinen paine (ICP) rajoittaa aivoverenkiertoa yllapitavaa perfuusio-
painetta (CPP):

CPP = MAP — ICP 1)

jossa MAP on valtimopaineen keskiarvo, mean arterial pressure. Kallonsisdinen paine
siis muodostaa valtimopaineelle vastapaineen, joten kallonsisdisen paineen kohotessa

valtimopaineen tasolle, aivoverenkierto pysahtyy kokonaan.

Hapen tarve aivokudoksessa on sen aerobisen sokeriaineenvaihdunnan takia korkea. Ra-
vinteiden saannin tulee olla keskeytyksettntd, silla aivoissa ei ole omia energiavarastoja.
Tama tekee aivoista hyvin alttiit iskeemisille vaurioille. Liiallinen verenvirtaus taas voi vau-
rioittaa aivokudosta, aiheuttaa turvotusta ja johtaa kallonsisaisen paineen nousuun. Aivoi-
hin on naiden erityispiirteiden my6ta kehittynyt verenvirtauksen tasaisena pitava, autore-

gulaatioksi kutsuttu saatelymekanismi.

2.1 Autoregulaatio

Terveissa aivoissa verenvirtaus (CBF) pysyy autoregulaation ansiosta vakaana perfuusio-
paineen vaihdellessa. Autoregulaatio kompensoi verenpaineen muutoksia saatelemalla

aivoverisuoniston virtausvastusta (CVR). Aivojen verenvirtauksen, aivoverisuoniston vir-
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tausvastuksen ja perfuusiopaineen valista yhteytta voidaan kuvata yhtalolla 2:

CPP

CBF = VR

)

Autoregulaation toiminta-alueen alaraja on valtimopaine, jolla verisuonet ovat taysin laa-
jentuneet. Ylarajalla taas suonet ovat supistuneet kapeimmilleen eivatka enda paineen
noustessa pysty rajoittamaan virtausta (kuva 1). Autoregulaatioalueen ulkopuolella aivo-

verenvirtaus on passiivisesti rijppuvainen systeemisesta valtimopaineesta.

75 =
- Passive IManmuml Zone of Nermal |__Maxmum
= Collapse Diatation Autoregulation | Constriction
S PP @ 0000ecccccie.
8 50—
= /
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Systolic Blood Pressure (mmHg)

Kuva 1: Klassinen ndkemys valtimopaineen ja aivoverenvirtauksen suhteesta (White, Venkatesh
2008 [6], Lassen 1959).

Autoregulaatioon vaikuttavat useat yksil6lliset fysiologiset ja biokemialliset tekijat seka
jotkin sairaudet, kuten verenpainetauti, diabetes ja aivoverenkierron hairiot [2]. Tuoreem-
man tutkimustiedon valossa autoregulaatioalue vaikuttaa tosiasiassa olevan huomatta-

vasti kuvan 1 esimerkkia kapeampi. Ero on esitetty kuvassa 2.
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Kuva 2: Oikealla tuoreempaan tutkimukseen perustuva luonnos autoregulaatiokayrasta (Willie,
Tzeng, Fisher, Ainslie 2014 [7]).

Autoregulaatio kykenee kompensoimaan kohonnutta perfuusiopainetta paremmin kuin
alentunutta [7]. Kuvassa 2 on autoregulaatiokdyran tasankovaiheen péaihin merkitty pys-
tysuuntaisilla katkoviivoilla autoregulaatioalueen yla- ja alarajat. Naista kaytetaéan kirjalli-
suudessa lyhenteita ULA ja LLA (engl. Upper Limit of Autoregulation, Lower Limit of Au-
toregulation). Kuvassa 3 on havainnollistettu aivojen verenvirtauksen maarittavia tekijoita

ja aivoverenkierron anatomiaa.

Kapillaari-

suonet s -
@ Valtimo Veriviemari

MAP iICP

Kuva 3: Aivojen verenvirtaukseen (CBF) vaikuttavia tekijoitd. Valtimopaine MAP on merkitty ku-
vaan kaulavaltimoiden péaalle. Kallonsisainen paine ICP muodostaa MAP:lle vastapaineen, joten
aivoverenkiertoa yllapitava perfuusiopaine CPP = M AP — IC P. Kohonnut kallonsiséinen paine
rajoittaa aivoverenkiertoa myos puristamalla suonia kasaan. Aivojen verenvirtaus CBF on merkitty
kuvaan keskimmdisen aivovaltimon paalle. Autoregulaatio perustuu muuttuvaan aivoverisuonis-
ton virtausvastukseen CVR. Kuva mukaeltu [5].
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2.2 Mittausmenetelmat

Aivoverenvirtauksen (CBF) suoraan méaarittamiseen ei ole olemassa jatkuvaa reaaliai-
kaista mittausmenetelmaa, joka olisi kaytannoéllinen kliinisessa tydssa [2]. Aivoverenkier-
ron tilaa on tutkittu mm. Doppler-virtausmittauksin (laser, ultradéni), seka valillisesti kal-

lonsisaisen paineen vaihteluja mittaamalla [8].

Ensihoidon toimintaymparistossa ei kallonsiséista painetta ole talla hetkellda mahdollista
mitata. Mydskaan tarkan asettelun vaativa Doppler-mittaus ei ole kaytdnnéssé toteutetta-
vissa. Ei-invasiivisen NIRS-oksimetrian tuottaman rSO,-arvon on todettu olevan kelvolli-

nen aivoverenvirtauksen (CBF) vaihteluja kuvaava korvikearvo eli surrogaatti [2].

2.2.1 Valtimopaine

Koska autoregulaatiota tutkittaessa mielenkiinnon kohteena on nimenomaan aivoveren-
virtauksen painereaktiivisuus, tarvitaan jokin perfuusiopainetta (CPP) kuvaava mitta-arvo.
llIman invasiivista aivopainemittausta joudutaan CPP korvaamaan systeemisella valtimo-
paineella (MAP). MAP:n katsotaan olevan kelvollinen korvike CPP:lle silloin, kun kallon-
sisainen paine (ICP) ei ole kohonnut [2]. Kallonsisdisen paineen ollessa normaali ovat
MAP ja CPP likimain samat. Kallonsisdisen paineen noustessa CPP laskee MAP:n ala-
puolelle yhtalon 1 mukaisesti. Tdma tulee huomioida mahdollisena virheldhteena etenkin

kallovammapotilaan mittaustuloksia tulkittaessa.

Tassa tydssa MAP (Mean Arterial Pressure) eli valtimopaineen keskiarvo lasketaan valti-
mokanyylin kautta invasiivisesti mitatusta verenpainedatasta. Mittalaitteena tiedonkeruus-

sa kaytettiin ZOLL-monitori-defibrillaattoria (kuva 4).
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Kuva 4: Ensihoidon kayttéon tarkoitettu ZOLL-monitori-defibrillaattori (zoll.com)

Ensihoidossa potilaan monitorointiin, 12-kytkentdisen EKG:n rekisterdintiin seka syda-
men defibrillointiin ja tahdistukseen kaytetdan kannettavaa, akkukayttdistd monitori-
defibrillaattoria. Kuvan 4 mukainen ZOLL-merkkinen laite on kaytdsséa FinnHEMS-

laékarihelikopteriyksikoissd, joissa BOPRA-tutkimuksen potilasdata on keratty.

2.2.2  Aivojen oksimetria

Aivokudoksen paikallinen happikyllasteisyys (rSO,) voidaan maarittdéa I[&hi-
infrapunaspekstroskopiaan (NIRS) perustuvalla menetelmalla, jossa mitataan infra-
punavalon kudoslapaisevyytta eri aallonpituuksilla [9]. Spektroskooppi maarittdd oksi-
ja deoksihemoglobiinin suhteen kudoksessa Beerin lakia hyddyntden [10]. Beerin laki

kuvaa sateilyn absorboitumisen ja absorboivan aineen maaran valista riippuvuutta [11].

NIRS-oksimetria poikkeaa yleisesti kaytdssa olevasta pulssioksimetriasta (SpO,) siten,
ettd NIRS-oksimetri ei kayta pulssipletysmografiaa valtimo- ja laskimopitoisuuksien erot-
teluun. Taten NIRS-oksimetrin lukema kuvaa kudoksen hapentarjonnan ja -kulutuksen va-

listd suhdetta, kun taas pulssioksimetrin lukema kertoo kudoksen hapensaannista. [9.]
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NIRS-happikyllasteisyysmittaus kohdistuu valtimo- ja laskimovereen vastaavasti suhtees-
sa 16 : 84. Tamé suhdeluku on kokeellisesti maéaritetty. [10.] NIRS-oksimetrian tuotta-
man saturaatiolukeman (rSO,) kaytto aivoverenvirtausta (CBF) kuvaavana mitta-arvona
perustuu siihen, ettd virtauksen kiihtyessa laskimoihin paatyy enemman hapekasta verta,

mika nostaa rSO,-mittaustulosta.

Mittaustuloksen absoluuttiarvo vaihtelee potilaskohtaisesti yksildllisten sirontaominai-
suuksien ja mittauskentdssa olevien kallon ulkopuolisten kudosten vaikutuksesta. Ta-
man epavarmuuden vuoksi absoluuttiarvosta ei voida tehda johtopaatoksia, joten NIRS-
oksimetria soveltuu ainoastaan ajan my6téa tapahtuvien muutosten havainnointiin. [10.]
Otsalle liimattava NIRS-anturi on nopea ja helppo asettaa (kuva 5), joten se soveltuu kayt-

tdominaisuuksiensa puolesta hyvin ensihoitoon.

ooss QS NONIN

60

#893987929

Kuva 5: Nonin SenSmart 8204CA -oksimetrianturit molemmille otsalohkoille. Oikealla H500-
mittalaitteen nayttéruutu. (www.nonin.com)

Kuvan 5 henkilolla on oksimetrianturi molemmilla otsalohkoilla. BOPRA-tutkimuksessa
dataa kerataan ainoastaan vasemmasta otsalohkosta. Mittalaite, josta kuvan 5 ruutukaap-

paus on otettu, on suunnilleen nykyaikaisen alypuhelimen kokoinen.
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2.3 Autoregulaatiota kuvaavat indeksit

Autoregulaatiomekanismin toimintakykya ja aivoverisuoniston reaktiivisuutta kuvaamaan
on kehitetty monenlaisia fysiologisista mittauksista johdettuja laskennallisia tunnusluku-
ja. Aikatasoanalyysiin perustuvista indekseistd useimmat hyoddyntavat perfuusiopainetta
(CPP) ja verenvirtausta (CBF) kuvaavien mitta-arvojen valista liukuvaa korrelaatiota. Ta-
man liukuvan korrelaation voidaan ajatella estimoivan autoregulaatiokayran (kuva 2) kul-
makerrointa eri kohdissa. Kun korrelaatio on vahvasti positiivinen, on virtaus passiivisesti
riippuvaista paineesta, eli autoregulaatiomekanismi ei pysty sadatelemaan virtausta. Vas-
taavasti matala korrelaatiokerroin ilmentéé autoregulaatiomekanismin kykya kompensoi-

da painevaihtelun vaikutusta virtaukseen. [12.]

Taulukossa 1 on listattuna esimerkkeja tallaisista korrelaatioon perustuvista indekseis-
ta. PRx (Pressure Reactivity Index) on valtimopaineen (MAP) ja kallonsisdisen paineen
(ICP) vélinen korrelaatio. Mx (Mean Flow Index) on perfuusiopaineen (CPP) ja Doppler-
ultradanimittauksella saadun keskimmaisen aivovaltimon virtausnopeuden keskiarvon
(FVm) valinen korrelaatio. LDx vastaavasti on CPP:n ja laserdoppler-virtausmittauksen

(LDF) vélinen korrelaatio. [12.]

Taulukko 1: Korrelaatioon perustuvia autoregulaatioindekseja.

Indeksi \ Mittaustapa Painearvo Virtausarvo
PRx Kallonsiséinen paine (ICP) MAP ICP

Mx Ultradanidoppler (TCD) CPP FVm

LDx Laserdoppler (LDF) CPP LDF

COx Kudosoksimetria (NIRS) MAP rsO,

Taajuus- ja siirtofunktioanalyyseihin perustuvia autoregulaation mittareita ei kasitella
tassa opinnaytetytssda, koska BOPRA-tutkimuksessa tarkastellaan ainoastaan COx-
indeksia. Taulukossa 1 lueteltujen autoregulaatioindeksien tuntemus helpottaa taman

tyon kannalta oleellisen tutkimustiedon ymmartamista.

Piirrettdessa autoregulaatioindeksin kuvaaja verenpaineen funktiona, saadaan ihanteel-
lisessa tilanteessa ylospain aukeava U-muotoinen kayrd, jonka minimikohdan voidaan

ajatella olevan aivoverenkierrolle suotuisin verenpainetaso (kuva 6).

metropolia.fi WM etropolia


https://en.wikipedia.org/wiki/Pressure_reactivity_index

50 - 554
55 - 60«
B0 - 654
65 - 70
70- 754
75- 80
25. 00«
a0- o5

80 - 254
as - 100
100 - 105«

CPP

Kuva 6: PRx-indeksin graafinen esitys suhteessa perfuusiopaineeseen (CPP). Minimikohta osoit-
taa tavoiteverenpaineen CPPy. [13].

Kuvassa 6 on Steiner ym. 2002 [13] -tutkimuksen kallovammapotilaista parhaiten toipu-
neen potilasryhman PRx-indeksin keskiarvo eri verenpainetasoilla. Alhaisilla ja korkeilla
verenpainetasoilla autoregulaatio hairiintyy ja PRx-indeksi kasvaa. Potilasryhmén ihan-
teellinen perfuusiopaine vaikuttaa olevan hieman 80 elohopeamillimetrin alapuolella. Pis-
teiden yhteydessa olevat viiksimerkinnat kuvaavat PRx-indeksin arvojen hajontaa eri pai-

netasoilla.

Vallitsevan hoitosuosituksen mukaan aivovammapotilaan systolisen verenpaineen vahim-
maistavoitearvo on aikuisilla 90 mmHg [14]. Hypotension on todettu olevan yhteydessa
aivokudoksen vaurioitumiseen [2]. Yksiloity verenpainetason (MAP) hoitotavoite voi pa-
rantaa hoidon lopputulosta. Autoregulaatioindekseihin perustuvaa tavoiteverenpaineen
yksilintia on tutkittu laajalti tehohoidon toimintaympaéristossa [4; 8; 13]. Tassa opinnay-
tetydssa tarkasteltava COx-indeksi (Cerebral Oximetry Index) on valtimopaineen (MAP)
ja aivokudoksen paikallisen happisaturaation (rSO,) valinen liukuva Pearson-korrelaatio

(kuva 7).
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Kuva 7: Porsaasta mitattujen COx- ja LDx-indeksien vertailu [15]. Kuviossa A on laser-Doppler-
virtausmittauksen arvoja (LDF) kuvattuna verenpaineen suhteen. Kuviossa C on kuvion A LDF-
arvojen perusteella laskettu LDx-indeksi. Kuviossa B vastaavasti NIRS-mittauksella saatu rSO;-
arvo verenpaineen suhteen ja sen alapuolella kuviossa D COx-indeksi, joka on laskettu kuvion B
lukemien perusteella.

Kuvan 7 ylemmissa kaavioissa on laboratoriokokeen optimoiduissa mittausolosuhteissa
laser-Doppler- ja NIRS-mittausmenetelmillé tuotetut autoregulaatiokayrat. Alemmissa ku-
vaajissa vastaavat LDx- ja COx-indeksit eri verenpainetasoilla. Verenpaineen ollessa ma-
tala, havaitaan korkeita indeksiarvoja. Brady ym. 2007 [15] -tutkimuksessa todetaan COx-
indeksin pystyvan ilmaisemaan hypotensioon liittyvan autoregulaation menetyksen. Ku-
vassa 7 alaraja-arvo (LLA) on havaittavissa 35 mmHg perfuusiopaineen kohdalla. Selke-
aa autoregulaatioindeksien minimikohtaa ei naista tuloksista pysty maarittamaéan. LDx-

indeksi on odotetusti tarkkuudeltaan parempi. [15.]
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3 Vaatimusmaadrittely ja kehitysprosessi

Tyossa alkuun paasemiseksi oli sovittava tietosuojaan liittyvista kaytanteista, selvitetta-
va syotedatan lukemiseksi tarvittavat toimenpiteet ja pyrittdva jo varhaisessa vaiheessa

tunnistamaan mahdollisia riskeja.

NIRS-oksimetrin data on helposti luettavassa CSV-muodossa. Verenpainedata on ZOLL-
monitoridefibrillaattorin tallentamassa JSON-muodossa, johon ei ole tarkkaa tietoraken-
nekuvausta saatavilla. NIRS-dataan on lisdksi tarjolla kenttdmuistiinpanojen perusteella
tehtyja korjauksia CSV-muodossa. Jatkokasittelya varten tuotettava data tallennetaan ti-

laajan toiveesta CSV-muotoon.

Potilasdatan aikaleimat tunnistettiin mahdolliseksi potilaan yksildivéksi tiedoksi, joka tulisi
eliminoida ennen tiedostojen kasittelya tilaajaorganisaation ulkopuolella. Liséaksi huomioi-
tiin riski potilastietojen tahattomasta paatymisesta pilvipalveluihin tai versionhallintajarjes-

telmiin.

Data-analyysiprosessin suunnittelun I&htokohtana olivat tilaajan tarpeet. Paatavoitteeksi
valittin COx-laskennan toteuttaminen. Tyon kokeellisen luonteen takia myos vaatimus-
maarittely miellettiin tietyiltd osin jatkuvaksi prosessiksi, silla tyon edetessa tieto karttuu

ja tarpeet voivat muuttua.

Toteutettavassa data-analyysiymparistdssa tietojen esikasittelyn ja raporttien muodosta-
misen tulee olla mahdollisimman automatisoitua, jotta uuden datan lisédminen kay vai-
vatta [16]. Automatisoinnin ansiosta analyysiprosessi on myds lapinakyvampi ja helpom-
min toistettavissa [17]. Toteutuksessa pyritddn noudattamaan tieteellisen tietojenkasitte-

lyn parhaita kaytantoja [18].

Todennékdisena ongelmalahteend huomioitiin tiedonkeruuseen kaytettyjen laitteiden kel-
lonaikojen tuntematon epasuhta, joka saattoi joissain tapauksissa olla useita minuutteja.
Haasteiksi arvellaan myos datapisteiden pienta maaraé ensihoitotehtavien lyhyen keston

vuoksi, sekéd hairidisyytta, 1ahtoisin ensihoidon liikkkuvasta toimintaymparistosta.
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Ensimmaisten koevisualisointien (kuva 8) tarkastelun jalkeen paatetaan kokeilla erilais-
ten esikasittelymenetelmien vaikutusta lopputulokseen tavoitteena selvittaa, paljastuuko
datasta autoregulaatiokayran muotoa. Kohdistusongelma pyritaan korjaamaan joko auto-
maattisesti ristikorrelaatiota hyddyntaen, tai visuaalisella tarkastelulla manuaalisesti. Ve-

renpainedatassa esiintyvat hairiét paddytaan siivoamaan manuaalisesti.

Lisaksi sovittiin, ettéa kokeillaan, tuottaako COx-indeksin piirtdminen verenpaineen funk-
tiona odotusten mukaisia U-muotoisia, nousevia tai laskevia kayrid. Tama koe suoritetaan

myds koko potilasaineistolla mukaellen Aries 2012 [4] -tutkimusta.
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Kuva 8: Ensimmaisia koevisualisointeja.

Kuvassa 8 on yritetty piirtdd datasta autoregulaatiokdyrd. Ylemmassa kaaviossa on
verenpaine- ja rSO,-signaalit ajan funktiona. Signaalien tasoituksessa on kaytetty liialli-
sen pitkaéa 2,5 minuutin liukuvaa keskiarvoa. Alemmassa kaaviossa on MAP-rSO,-kéayra,
jossa varikoodauksella on pyritty hahmottamaan kehitysta aika-akselilla. Havaittiin, ettei
kayramuotoinen esitys sovellu MAP-rSO,-havaintoparien tarkasteluun, koska sydtearvo-
jen vaihtelun mydta kaavion yli piirtyva viivasyherd hairitsee tulkintaa. Jatkossa siirryttiin

kayttdmaan hajontakuvioita MAP-rSO,-kaavioissa.
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4 Laadulliset tavoitteet

Tietokoneohjelmat ovat nykyisin keskeisessa roolissa kaikilla tieteenaloilla. Verrattaen uu-
tena teknologiana tietotekniikan oikeanlainen soveltaminen tutkimuksen valineena ei ole
itsestaan selva asia. Tyon kokeellinen luonne tai osaamisen puute eivat kdy syiksi lai-
minly6da ohjelmistokehityksen peruskaytanteita, kuten koodin yllapidettavyytta, version-
hallintaa, virheenjéljitysta ja tydnkulun automatisointia. Kuten laboratoriovélineet ja instru-
mentit, tulee tieteellisten johtopaatdsten tuottamisessa kaytetty koodi pystya validoimaan.
Puutteet tietojenkasittelymenetelmien luotettavuudessa ovat johtaneet useisiin takaisin-
vetoihin ja korjauksiin korkean profiilin julkaisuissa, kuten Science, PNAS, Journal of Mo-
lecular Biology, Ecology Letters, Journal of Mammalogy, Journal of the American College
of Cardiology, Hypertension ja The American Economic Review. [18;19.] Tassé osassa

esitetyt laatuominaisuudet ohjaavat tyokalujen ja toteutustapojen valintaa.

4.1 Validoitavuus ja lapindkyvyys

Luotettavan data-analyysin ydin muodostuu tilastotieteen periaatteista. Hyvia tilastotie-
teen kayténteita ovat tutkimuksen huolellinen suunnittelu ja l&pivienti, graafiset ja numee-
riset datan yhteenvedot, tutkittavan ilmién ymmarrys, tulosten oikeanlainen tulkinta vii-
tekehyksesséaan, perusteellinen raportointi (lite 2) seka kvantitatiivislooginen ymmarrys

yhteenvetojen ja tunnuslukujen merkityksesta [20].

Edella kuvaillut tieteellisen tietojenkasittelyn kaytanteet mahdollistavat tilastotieteen ja
ladketieteen asiantuntijoiden suorittaman validoinnin. Validointi muodostuu hankalaksi,
mikali ohjelmakoodi on dokumentoimatonta, vaikealukuista, epéloogisesti etenevaa tai
rakenteeltaan hajanaista, saati jos analyysiprosessin osia on jatetty kokonaan raportoi-

matta [18].
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4.2 Toistettavuus ja uusittavuus

Toistettavuus ja uusittavuus ovat tutkimustyon keskeisia laatutekijoité. Toistettavuus tar-
koittaa kykya toistaa koe siten, etta samalla menetelmalla, samoissa olosuhteissa kera-
tylla datalla saadut johtopaéatokset ovat identtisia. Data-analyysin toteuttava koodi tulee
suunnitella siten, ettéd se on kokonaisuudessaan helposti suoritettavissa alusta loppuun.
Uusien analyysivaiheiden tai uuden datan lisaamisen tulee olla mahdollista ilman, etté uu-
delleenajettavuus menetetaéan. Eksploratiiviseen data-analyysiin liittyy tarve kokeilla uutta
sitd mukaa, kun tutkimusprosessin edetessa tehdaan uusia huomioita. Tassa on tarkeés-
saroolissa koodin yllapitokelpoinen ja skaalautuva rakenne (kuva 9) seké versionhallinta.
Ohjelmakoodin tulee toimia samalla tavoin riippumatta siitd, milla koneella se suoritetaan.
Ohjelmakomponenttien ja suoritusymparistdn eri versiot voivat aiheuttaa odottamattomia
yllatyksia. Naiden vakioinnissa voidaan hyddyntaa suoritusympariston hallintatytkaluja

(esim. conda, virtualenv) ja virtuaaliymparistdja (esim. Docker). [21; 22.]

[ )

Tyénkulun Data- W
DATA . . TULOKSET
— hallinta analyysin >
“Workflow engine” narratiivi J

Python-skriptit Jupyter Notebook,
Markdown e
: . Versiointi
Suoritusympdristo

K conda / git

Kuva 9: Ohjelmointitydkalujen keskindisia suhteita data-analyysiprojektissa. Kuva mukaeltu [21].

Kuvassa 9 on havainnollistettu toistettavan data-analyysin mahdollistavan ohjelmointiym-
paristdon rakennetta. Tyonkulun hallintaa ohjaavat Python-skriptit suunnitellaan siten, etta
koko prosessi datasta tuloksiin voidaan suorittaa yhdella komennolla. Kokeiluja voidaan
suorittaa Jupyter notebook -tiedostoissa, kunnes niiden pohjalta I16ytyneet tuotantokelpoi-

set ratkaisut vakioidaan osaksi suoritusymparistoa.

Uusittavuudella tarkoitetaan sité, ettd toinen tutkija voi saada samat tutkimustulokset sa-
maa dataa kayttaen, kuvattua tutkimusprosessia noudattamalla. Uusittavuutta parantaa

tutkimuksen l&pinakyvyys ja perusteellinen raportointi sek& datan saatavuus. Kliinises-
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sa tutkimuksessa datan saatavuutta rajoittavat tietosuojakaytannot ja salassapitovelvolli-
suus. [22.]

4.3 Tietosuoja ja eettisyys

Kaikki tdssa tydssa tuotettu lahdekoodi on julkisesti tarkasteltavissa avoimen tutkimuksen
periaatteen mukaisesti GitHub-palvelussa [23]. Potilastietoja kasitelladn salassapitosdén-
ndsten ja -sopimuksen mukaisesti. Data siséltaa tietueita, joiden perusteella potilaan voi
mahdollisesti yksilida. Esimerkkeja téllaisista tiedoista ovat ika, kellonajat ja paivamaa-
rat. Yksiloivien tietojen poistamiseksi laadittiin skripti, joka nollaa erdat tietueet ja siirtda
kaikki aikaleimat menneisyyteen siten, etta alkuperaiset aikaleimat eivét ole niista paatel-

tavissa.
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5 Toteutus

Tassa osassa esitellaan edelld kuvattujen vaatimusten ja laadullisten tavoitteiden saa-
vuttamiseksi valitut tyokalut ja toteutustavat sek& kuvaillaan joitain insin6oritydn nakokul-

masta kiinnostavia teknisen toteutuksen yksityiskohtia.

5.1 Tyokalut

Toteutuksessa kaytettavaksi ohjelmointikieleksi valittiin Python, joka on tekijalle ennes-
taan tuttu. Python luotiin 1980-luvun lopulla skriptaus- ja opetuskayttoon. Kieli on sittem-
min noussut suureen suosioon ohjelmoijien ja tutkijoiden keskuudessa. Sille on kehitet-
ty joukko data-analyysiin ja tutkimukseen tarkoitettuja komponentteja, jotka ovat laajalti

liike-elaman ja tiedeyhteistn kaytossa. [24.]

Python ei sellaisenaan siséalla numeeriseen laskentaan soveltuvia vektori- tai taulukko-
rakenteita. NumPy on Python-moduuli, joka mahdollistaa matriisi- ja taulukkomuotoisen

numeerisen datan tehokkaan kasittelyn ja sisdltda useita matemaattisia funktioita. [24.]

Pandas on kaksiulotteisen taulukkodatan kasittelyyn tarkoitettu Python-moduuli. Kes-
keisin sen tarjoama tytkalu on DataFrame-olio. [24.] Pandasin tarjoamia toimintoja
ovat tiedosto- ja tietokantarajapinnat datan lukemiseen ja kirjoittamiseen, datan yhdis-
tely, luokittelu, ryhmittely, uudelleenmuotoilu ja indeksointi sek& monipuoliset aikasarja-
analyysin toiminnot, kuten liukuva aikaikkuna, taajuusmuunnos ja viivastys. Esimerkiksi
COx-indeksin laskennassa kaytettavan liukuvan korrelaation voi pandasin avulla laskea

helposti. Pandas hyddyntaa toteutuksessaan NumPy-moduulia.

Matplotlib tarjoaa Python-ympadristoon tytkalut kaaviokuvien piirtoon ja monipuoliseen
datan visualisointiin [24]. Seaborn on Matplotlibille luotu rajapinta, joka helpottaa tiettyjen

yleisten tilastollisten kaavioiden seka varien ja tyylien maarittelya.

Jupyter notebook on vuorovaikutteinen ohjelmointiympéaristd. Siind koodin osat kirjoite-
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taan koodisoluihin, joita voi suorittaa yksitellen. Koodin tuottama tuloste tai kuvio tulee
nakyviin solun alapuolelle. Koodisolujen lomaan voi lisata kuvailevaa tekstia, joten rapor-
tointi ja toimiva ohjelmakoodi voidaan laatia samaan tiedostoon. [24.] Jupyter noteboo-
kin rajoitteita ovat heikko yhteensopivuus versionhallinnan kanssa ja yksikkotestauksen
hankaluus. Mahdollisuus suorittaa koodisoluja mielivaltaisessa jarjestyksessa lisdéa ohjel-
mointivirheiden riskia, silla ndin menettelemalla voi saada ohjelmointiympéariston ennalta

arvaamattomaan tilaan. [25.]

Papermill on Jupyter notebook -tiedostojen parametroinnin mahdollistava tytkalu. Sen
avulla Jupyter notebook -tiedoston sisaltdméan koodin voi suorittaa eri datasyotteilla. Ta-
ma mahdollistaa useiden raporttien muodostamisen automatisoidusti kayttden pohjana

samaa Jupyter notebook -tiedostoa. [26.]

Markdown on merkintékieli tekstitiedostojen muotoiluun. Markdown-formaattia noudatta-
va siséltd on ihmiselle lukukelpoista seké lahdemuotoisena raakatekstina etta typografisin

muotoiluin esitettyna. [27.] Jupyter notebookin tekstisolut tukevat Markdown-muotoilua.

Conda on ohjelmointiymparistdn hallintaan ja ohjelmistopakettien asentamiseen tarkoi-
tettu tydkalu. Sen avulla voidaan maaritella tarkalleen kaytdssa olevat ohjelmistoversiot.
Maaritelman mukainen ympaéristd voidaan luoda helposti kaikille alustoille, joilla koodia

suoritetaan. Tdma parantaa toistettavuutta ja karsii yhteensopivuusongelmia. [28.]

Git on Linus Torvaldsin kehittdma hajautettu versionhallintajarjestelma. Versionhallinta-
jarjestelman tietovarastoon (repository) tallentuu koko projektin muokkaushistoria, ja se
mahdollistaa mm. paluun aiempaan versioon seka erillisten kehityshaarojen luonnin ja
yhdistelyn. [29.] GitHub-palvelua voi kayttaa git-tietovarastojen varmuuskopiointiin ja

ohjelmakoodin julkaisemiseen [30].

5.2 Suoritusymparisto

Datankasittely raakadatan latauksesta loppuyhteenvetoon toteutettiin sarjana perakkai-
sid vaiheita. Kutakin vaihetta varten luotiin yksi Jupyter notebook -tiedosto suoritettavaksi
jokaisen potilastapauksen syotedatalla Papermill-tytkalua kayttéden. Tieto vaiheiden véa-

lilla siirtyy CSV-muotoisten vélitallenteiden kautta. Tallainen ratkaisu katsottiin perustel-
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luksi, silla potilastapauksia on kymmenia, ja ne kaikki ajetaan kahdeksan vaiheen lapi.
Nain paastiin hyodyntdmaan sekéd Jupyter notebookin joustavuutta analyysimenetelmien
kokeilussa, etta Python-skriptien tehokkuutta massa-ajojen suorittamisessa. Suunnitte-
lun [&htokohdiksi valittiin yllapidettavyys, luettavuus seka mahdollisuus erilaisten menetel-
mien kokeilemiseen. Tarkeita paamaaria olivat myds datan lisaamisen ja véliraportoinnin
sujuvuus seka kaikkien niiden vaiheiden automatisointi, joita ei ole valttamaténta tehda
kasin. Suoritusymparistdon vuokaavio on esitetty kuvassa 10. Kunkin vaiheen on tarkoi-
tus kasittda yksi “hypoteesi—tulkinta—johtopaatos”-sykli. Nain menettelemalla ei yksittéi-

nen notebook-tiedosto paése kasvamaan hallitsemattoman laajaksi. [16.]

Valtaosa analyysin oikeellisuuteen vaikuttavasta koodista pyrittiin pitdamaan notebook-
tiedostoissa, joista validoijan on sitéa helppo tarkastella. Tiedostoformaattien kasittelyyn
littyva koodi, sekd useammassa paikassa uudelleenkaytettava koodi siirrettiin erillisiin

Python-moduuleihin.

Hyvan tietojenkasittelytavan mukaisesti mittalaitteiden tuottamaan dataan ei tehda muu-
toksia kasin [18]. Manuaalisesti luodut merkinnat poistettavista datapisteista ladataan eril-
lisista tiedostoista, ja niiden sisalto litetddn dataan ohjelmallisesti. Tama helpottaa vir-

heenjaljitysta.

metropolia.fi WM etropolia



19

i—]] \
data/zoll*.json

1_waveform_identification.ipynb

> @

1_*.png

g8
data/zoll*.json & data/nirs*.csv \

2_data_aggregation.ipynb

> @

2 _*.png

amend/*_a2.csv i—]] 2
*_2.csv
amend/*_a1.csv i—]] \

3 _data_cleansing.ipynb

> @

3 _*.png

* 3csvi—]]
A/ \

5_manual_sync.ipynb

g

5 *.png

4 auto_sync.ipynb

4 *.png i—]] * 5.csv
“—

6_cox_timeplot.ipynb

* 6.csv i—]]
T

9 statistics.ipynb

7_cox_vs_map.ipynb f==1 8 summary.ipynb

7_*.png i—]] 8_*.png i—]] 9 _*.png i—]]

Kuva 10: Suoritusymparistén vuokaavio. Harmaalla varjatyt dokumentit ovat kunkin vaiheen poh-
jana toimivat Jupyter notebook -tiedostot. Sydtteena tuleva raakadata on merkitty punaisella. Da-
taan manuaalisesti tehdyt lisdykset on merkitty violetilla. Datan vélitallenteet on merkitty keltaisella,
ja lopullinen CSV-tallenne vihreélld. Raportointia varten tallennetut kuvatiedostot on merkitty sini-
sella. Mallin mukautuvuudesta esimerkkin& toimii kohdan 4 (auto_sync) tulokseton kokeilu, johon
kaytettya koodia ei tarvitse poistaa, vaan se jatetddan omaan haaraansa osaksi projektia.
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Eri vaiheiden muodostamat kuvatiedostot tallentuvat automaattisesti raportointihakemis-
ton alle, josta Python-skripti kerdd ne kunkin vaiheen koosteena toimivaan Markdown-
tiedostoon. Hakemistoon luotiin yksinkertainen PHP-sivu, joka tarjoilee Markdown-
tiedostot kuvineen verkkoselaimelle helposti katseltavassa muodossa. Tassa hyddynnet-
tiin Parsedown-nimistd Markdown-jasennintd. Nain raportointihakemiston sisallésta saa-
tiin itsendisesti toimiva verkkosivu (lite 2), joka voitiin kopioida palvelimelle ja linkittéa
tutkijoille valitulosten tarkastelua varten. Lahdekoodin ja teknisen dokumentaation (liite 1)

julkaisualustana kaytettiin GitHub-palvelua.

5.3 Visualisointi

Eksploratiivisessa data-analyysissa tutkitaan datan luonnetta usein visuaalisia menetel-
mia kayttaen. Visualisoinnilla voidaan tiivistdé laajat numeroaineistot ihnmisen ymmarretta-
vaan muotoon. Visualisointeja voidaan kayttaa hypoteesien muodostamiseen aineistosta,
josta niita ei viela ole. Vastaavasti visualisointeja voi hyddyntaé varmistavaan analyysiin,
jossa olemassa olevia hypoteeseja hyvaksytaan tai hylatddn visuaalisen tarkastelun pe-

rusteella. [31.]

Graafinen tarkastelu voi paljastaa datasta ominaisuuksia, joita ei pelkkien tilastollisten tun-
nuslukujen perusteella ole mahdollista havaita. Mielenkiintoisena esimerkkina tallaisesta
tilanteesta toimii Anscomben kvartetti (kuva 11). Se muodostuu neljasta tietoaineistosta,
joilla on tunnuslukujen valossa keskenddn samat ominaisuudet, kuten keskiarvo, korre-
laatio, varianssi ja lineaarinen regressio. Aineistojen visuaalisesta esityksesta on kuiten-
kin helposti nahtavilla erilaiset muuttujien valiset yhteydet. [32.] Anscomben kvartetin

muodostava data on esitetty taulukossa 2.
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Kuva 11: Anscomben kvartetti. Kuviossa 1 nahdaan lineaarinen yhteys, kuviossa 2 selkea epéli-
neaarinen yhteys, kuviossa 3 taas loivempi lineaarinen yhteys, jonka yksi poikkeava havainto saa
matemaattisesti nayttdmaan samalta kuin kuvan 1 aineisto. Kuvion 4 muuttujien valilla taas ei ole
lineaarista yhteytta. Kaikilla aineistoilla on kuitenkin sama korrelaatiokerroin r,, = 0,82.

Taulukko 2: Anscomben kvartetin data-aineisto

1 2 3 4
€T Y Z Y €z Y €z Y
10.0 8.04 10.0 9.14 10.0 7.46 8.0 6.58
8.0 6.95 8.0 8.14 8.0 6.77 8.0 576
13.0 7.58 13.0 8.74 13.0 12.74 80 771
9.0 8.81 9.0 8.77 9.0 711 8.0 8.84
11.0 8.33 11.0 9.26 110 7.81 8.0 847
140 9.96 14.0 8.10 140 8.84 8.0 7.04
6.0 7.24 6.0 6.13 6.0 6.08 80 525
40 4.26 4.0 3.10 40 5.39 19.0 12.50
12.0 10.84 12.0 9.13 120 8.15 8.0 5.56
7.0 4.82 7.0 7.26 7.0 6.42 80 7.91
50 5.68 5.0 4.74 50 5.73 8.0 6.89

Kahden muuttujan valista yhteytta arvioitaessa on aina syyta tarkastella hajontakuviota

(engl. scatter plot), jossa havaintoparit on kuvattu pisteina [33]. Pisteparven muodosta voi-
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daan tehda paatelmia muuttujien valisista riippuvuuksista. Hajontakuvio helpottaa myds
poikkeavien havaintojen tunnistamista. Kuvassa 12 on esitettyna hajontakuviot kahdesta
potilastapauksesta. Tassa tydssa yhdistellaan erilaisia visualisointitapoja kirjallisuutta ja
tutkimustietoa hyodyntaen. Tavoitteena on hankkia mahdollisimman perusteellinen ym-

marrys kasiteltdvan datan luonteesta.

Case 00007: fhiarginal plot, MAP axis restricted [50...160]

| |] Case 00010: marginal plot, MAP axis restricted [50...160]
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Kuva 12: Kahden potilastapauksen MAP-rSO,-hajontakuviot. Vaaka-akseli kuvaa verenpainet-
ta (MAP) ja pystyakseli aivokudoksen happisaturaatiota (rSO,). Pylvain esitetyt reunajakaumat
havainnollistavat havaintopisteiden maaria akselin eri kohdissa. Vasemmanpuoleisen kuvion ka-
pea pisteparvi kertoo verenpainevaihtelun olevan riittdméatdnta autoregulaatioilmiéon havainnoin-
tiin. Oikeanpuoleisessa kuviossa taas nahdaan havaintopareja laajemmalla verenpaineskaalalla
seka viitteitéa autoregulaatiokayralle ominaisesta muodosta.

5.4 Datan esikasittely

Kuten data-analyysiprojekteissa on tyypillistd, tastékin tydsta suurin osa koostuu erilaisis-
ta datalle tehtavistd muunnoksista, jotka mahdollistavat tilastollisten yhteenvetojen laati-
misen tulosten tulkintaa varten. TAssd osassa kaydaan lapi esikasittelyn vaiheet, jotka

muodostuivat hypoteesien seka datasta tehtyjen havaintojen perusteella.
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5.4.1 Raakadatan jdsentaminen ja lataaminen

ZOLL-potilasmonitorin tuottamaan JSON-dataan ei ole saatavilla dokumentaatiota, joten
tarvittavat tietueet oli etsittava tiedoston rakennetta tutkimalla. Suuri, yksirivinen JSON-
tiedosto muunnettiin luettavampaan muotoon lisddmalla rivitys ja sisennykset Pythonin
json.tool-moduulin komentorivityOkalulla. Tiedostot ovat kooltaan niin suuria, ettei nii-
den avaaminen onnistu useimmilla tekstieditoreilla. Vim-editori osoittautui toimivaksi mil-
joonia riveja sisaltavan tiedoston selailussa ja tekstihakujen tekemisessa. Kun oli nain
saatu yleiskuva tiedoston rakenteesta, kirjoitettiin Python-skripti selvittdmaan tietueiden
nimet ja lukumaarat. Tietueiden nimilla hakemalla paikannettiin haluttu sisalto. Datasta
eristettiin yksittaisia tietueita ja tarkasteltiin niiden rakennetta Notepad++ -editorin JSON

Viewer -litannaisen avulla (kuva 13).

JSON Viewer El
@Wavehum : 2

|- WaveRec

+ - UnpadkedSamples

WaveType : 13

Framesize : 375

@DataType : 2

SampleTime : 8000

WaveTypeVar : IBP 1 mmHg, Waveform

+|- SampleStatus

Kuva 13: JSON-dataa puundkymassa.

Datan rakenne saatiin selville riittavalla tarkkuudella sisallén muuntamiseksi Pythonin
data-analyysitytkalujen kanssa yhteensopivaan muotoon. NIRS-oksimetriadata on CSV-

muodossa, joka on suoraan ladattavissa pandas-kirjastoa kayttaen.

5.4.2 Aaltomuotojen tunnistaminen

ZOLL-defibrillaattorin tallentamat aaltomuodot tunnistettiin visuaalisesti tarkastelemalla,
koska signaaleihin liitetyt kanavanumerot saattoivat vaihdella, eik& niiden perusteella voi-
nut paatella signaalin luonnetta. Aaltomuodoista piirrettiin jokaisen potilastapauksen osal-

ta kuvan 14 mukaiset naytteet tunnistamista varten.
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Kuva 14: ZOLL-defibrillaattorin tallentamia fysiologisia signaaleja.

Kuvassa 14 ylimpana EKG-kayrd. Toisena ylh&alta invasiivisen verenpainemittauksen
pulssikadyra. Kolmantena ylh&alta pulssioksimetrin tuottama kayra, ja alimpana hengity-
silman hiilidioksidipitoisuus. Invasiivipaineen ja pulssioksimetrin kayrat ovat aaltomuodol-
taan hyvin samankaltaiset. Ne voidaan kuitenkin erottaa toisistaan vaihteluvalin perus-

teella.

5.4.3 Aikasarjojen tasoittaminen

Liukuva keskiarvo on aikasarja-analyysin perusmenetelmé, jolla voidaan tasoittaa aika-
sarjaa [34]. Se on aarellisen impulssivasteen alipddstdsuodin, joka eliminoi aikasarjasta

suuritaajuisia vaihtelukomponentteja. Liukuva keskiarvo voidaan esittdd muodossa
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x[n — k] ©)
k=0
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y[n] =

jossa L on aikaikkunan pituus, 2 on syotteeksi annettu aikasarja ja y lopputuloksena saa-
tava keskiarvoistettu aikasarja [35]. Keskiarvo lasketaan L havaintopisteen valilla, joten
aikasarjasta suodattuvat pois sellaiset vaihtelukomponentit, joiden kesto on aikaikkunaa
lyhyempi [36]. Liukuva keskiarvo aiheuttaa signaaliin viiveen, joka on verrannollinen ai-
kaikkunan pituuteen [35], joten yhdessa tutkittavat signaalit on syyta keskiarvoistaa sa-
malla tavalla ajallisen kohdistuksen sailyttdmiseksi. Pandas-kirjaston avulla aikasarjan

liukuva keskiarvo saadaan seuraavasti:

df['z'] .rolling(L) .mean()

jossa df on pandasin DataFrame-olio. Operaatio suoritetaan sen sisdltamélle 'z'-

nimiselle sarjalle. L on aikaikkunan pituus havaintopisteiden lukumaarana ilmaistuna.

Liukuvan keskiarvon laskennassa voidaan kayttadd myds erilaisia ikkunafunktioita. 1kku-
nafunktio maaraa painokertoimet aikaikkunan eri kohdille, sekd suodattimen impulssi-
vasteen. Nelikulmioikkunasta puhuttaessa tarkoitetaan aikaikkunaa, jonka painokertoi-
met ovat kaikki yhta suuria. Muita esimerkkeja ikkunafunktioista ovat kolmioikkuna seka

Hamming- ja Welch-ikkunat.

Maaritettédessa keskivaltimopainetta (MAP) pulssikayrasta ovat pulssin ja hengityksen ve-
renpaineeseen aiheuttamat vaihtelukomponentit epatoivottuja [37]. Aikaikkunan pituudek-
si valittiin 10 sekuntia, mika riittda eliminoimaan matalienkin pulssi- ja hengitystaajuuksien
aiheuttamat vaihtelut, mutta paastaa lapi tutkimuksen kohteena olevat, matalataajuiset
0,005...0,05 Hz alueella olevat komponentit [15; 38]. Keskiarvoistus poistaa myos NIRS-

mittalaitteen alhaisesta resoluutiosta johtuvaa rSO--signaalin kvantisointisaréa (kuva 15).
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Ei tasoitusta 10 sekunnin liukuva keskiarvo

| |
=

M
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r/

60 sekunnin liukuva keskiarvo Dither-kohinan lisdys ja downsampling

\ |

-

Kuva 15: Kvantisointisdron suodatus eri parametrein.

Tiedonkeruussa kaytetyn rSO,-arvoa mittaavan NIRS-laitteen resoluutio on 1 %. Joi-
denkin potilastapausten rSO,-vaihteluvali on vain muutamia prosentteja. Tama aiheut-
taa signaaliin merkittavasti kvantisointisaroa joka nakyy signaalissa kulmikkaina muotoi-
na. Kvantisointisaron aiheuttamat &killiset muutokset signaalissa hairitsevéat COx-indeksin
maaritysta. Koska kyseessa on puhtaasti mittaustekninen hairio, jolla ei ole yhteytta mitat-
taviin fysiologisiin ilmi6ihin, pyritddn se suodattamaan mahdollisimman tehokkaasti pois.
Kuvassa 15 on esitetty, miltéa sinisen rSO,-kayran kvantisointisard nayttaa ilman signaalin
tasoittamista, 10 ja 60 sekunnin liukuvalla keskiarvolla tasoitettuna seké downsampling-
tekniikalla kasiteltyna. Vaikuttaa silta, etta portaittaisen muodon pois suodattamiseksi vaa-

ditaan 60 sekunnin aikaikkuna liukuvalle keskiarvolle. Pitkda aikaikkunaa kaytettdessa
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suodattuu myds tutkittavasta signaalista pois lyhyen aikavalin muutoksia. Ihanteellista oli-

si, jos kaikki 0...0,05 Hz taajuusalueella olevat muutokset saataisiin sailytettya.

Koska tutkittavien signaalivaihtelujen ylarajataajuus f; = 2—10H z, on vahimmaisnaytetiheys
eli Nyquist-taajuus fryquist = 2fs = %H z [39]. NIRS-mittalaitteen naytteenottotaajuus on
1 Hz, joten signaali voidaan desimoida alemmalle ndytteenottotaajuudelle. Kun signaaliin
lisdtdan kohinaa (dithering), keskiarvoistetaan ja desimoidaan, paranee resoluutio ainakin
teoriassa. Kuvan 15 oikeassa alakulmassa desimointikokeilu -1...1 kokonaislukukohinalla

ja 50 sekunnin Hamming-ikkunan liukuvalla keskiarvolla.

5.4.4 Aikasarjojen kohdistaminen

MAP- ja rSO,-signaalien ajallisen kohdistusvirheen korjaamiseksi kokeiltiin ristikorrelaa-
tion maksimikohdan etsintéa erisuuruisten viivastysten joukosta. Hyvaksyttavan kohdis-
tusvirheen ehdottoman maksimin katsottiin tutkimustiedon perusteella olevan noin kym-
menen sekuntia, silla tutkittavan ilmion taustalla olevat verisuoniston reaktiiviset tapahtu-
mat ovat kestoltaan 20—-180 sekuntia [38]. Kuvassa 16 on eraan tapauksen ristikorrelaa-
tion kayttaytyminen, kun verenpainesignaalia viivastetdan -400...+400 sekuntia suhtees-

sa rSO,-signaaliin.

Correlation
5 e = e = 95 ©
- m Ww & bho@m

=
=1

—400 —300 —200 -100 o 100 200 300 400
Time shift {s}

Kuva 16: MAP-rSO,-ristikorrelaatio viivastyksen funktiona.

Maksimi l6ytyy 370 sekunnin viivastyksella. Kuvassa 17 on ylemp&na ristikorrelaatiome-

netelmalla tehty, ja alempana manuaalisesti suoritettu kohdistus.
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Case 00006: MAP & r502 aligned using cross-correlation: 370
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Case 00006: MAP & r502 aligned manually: -40

1502

00:00 00:10 00:20 00:30 00:40 00:50 01:00 01:10

Kuva 17: Kohdistus ristikorrelaatiomenetelmalléd ja manuaalisesti.

Esitetyssé tapauksessa ristikorrelaation tuottama kohdistus on selvasti virheellinen. Sini-
sen rSO,-kayran voi olettaa reagoivan verenpaineen muutoksiin. Kayrien yhteisten muo-
tojen perusteella signaalit on helppo kohdistaa manuaalisesti melko hyvalla tarkkuudella,
vaikkakin silti kyseesséa on tosiasiassa arvaus. Ristikorrelaatiomenetelma ei siis sovellu
naiden signaalien kohdistamiseen. Tama on jarkeenkaypaa, silla toimiva autoregulaatio

nimenomaan vahentaa signaalien valista korrelaatiota.

Laheskaan kaikissa tapauksissa ei manuaaliseen kohdistukseen I6ydy signaaleista yhta
selkeitd maamerkkeja kuin kuvan 17 esimerkisséa. Talléin on mahdotonta varmistua ana-
lyysin virheettdmyydesta. Tallaisten signaalien valisista suhteista ei sovi tehda minkaan-
laisia johtopaatoksia. Naiden kokeilujen perusteella on suositeltavaa eliminoida kellovirhe
jo datankeruuvaiheessa. Oikean kohdistuksen vaikutusta datan tulkintaan on havainnol-

listettu kuvassa 18.
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Case 00003: No alignment Case 00003: Manual alignment
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Kuva 18: Kohdistuksen vaikutus MAP-rSO,-kuvioon. Vasemmalla puolella on erdan potilasta-
pauksen MAP-rSO,-hajontakuvio ilman syttesignaalien kohdistusta. Oikealla puolella on sama
kuvio, mutta sydtesignaalit kohdistettuina.

Kuvassa 18 on saman potilastapauksen MAP—rSO,-pisteparvi ilman syétesignaalien koh-
distusta ja silmamaaraisesti kohdistettuna. Kuvista voi yrittd& tunnistaa kuvien 1 ja 2 mu-
kaisia autoregulaatiokdyrdn ominaisuuksia, kuten nousevia osuuksia sekd autoregulaa-
tioalueen yla- ja alarajaa. Signaalien kohdistuksella nayttda olevan vaikutusta tulkinnan

lopputulokseen.

Pandasin Series.shift ()-metodi hylka&a olemassa olevan aikaindeksin ulkopuolelle siir-
tyvéat arvot. Kohdistuksen toteutusta muokattiin siten, ettd ndille arvoille tehtiin tilaa
DataFrame.en laajentamalla aikaindeksia. Nain saadaan mukaan kaikki informaatio mit-
talaitteiden kiinnitys- ja irrotushetkista kayttoon johtolankoina selvitettdessa oikeaa koh-
distusta potilaskertomusten perusteella. Esikasittelyvaiheet, mukaan lukien ajallinen koh-
distus, tulee olla lyotyné lukkoon ennen laéketieteellisten johtopaatosten tekoon siirtymis-
ta. Mikali yksiselitteista kohdistuspistetta ei l[6ydy, voidaan potilastapaukseen liittyva data

joutua hylkddmaan.

5.4.5 Virheellisten arvojen poisto

Invasiivinen verenpainemittari on liikeherkkd. Taman kasittelyvaiheen tarkoituksena on
merkita hylattaviksi selkedasti virheelliset lukemat. Naiden arvojen luotettava tunnistami-
nen sdantdperusteisesti tai algoritmisesti on haastavaa. Osa virhearvoista on helppo tun-
nistaa kliinisen kontekstin perusteella (kuva 19). Riittavan laadukkaaseen lopputulokseen

ei kuitenkaan paasta ilman tarkempaa potilaskertomuksiin perehtymista. Oleellista ta-

metropolia.fi

ﬂ?’ Metropolia



30

man vaiheen kannalta on toteutettu mekanismi, jolla arvoja voidaan merkité poistettaviksi.
Poistettavien datapisteiden yksityiskohtainen méaarittely tehddédn mydhemmin yhteistyos-

sé tutkijoiden kanssa, kun potilasasiakirjat saadaan tarkasteltaviksi.

Case 00001

— 1502
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Kuva 19: Poistettaviksi merkattuja virheellisia verenpainearvoja punaisella varilla korostettuna.
Viiden minuutin valein toistuva verenpaineen mansettimittaus vaikuttaa rajoittavan verenvirtausta
raajaan, josta invasiivipainetta mitataan.

5.5 COx-indeksin laskenta

Osassa 2 esiteltiin COx-autoregulaatioindeksin méaarittely keskivaltimopaineen (MAP) ja
aivokudoksen happikyllasteisyyden rSO, valisena liukuvana Pearson-korrelaationa. COx-
indeksin laskennassa kaytettadva Pearsonin korrelaatiokerroin on kahden muuttujan vali-
sen lineaarisen riippuvuuden mitta. Se on muuttujien kovarianssin ja niiden keskihajonto-
jen tulon osamaara. [40]. N-kokoisen otoksen Pearson-korrelaatio r,, muuttujien x ja y

valilla voidaan ilmaista seuraavasti:

SN (i — 7)(yi — §)

Ty = 4
’ \/Zivzl(ﬂfz —1)%- \/ZZZL(% - ¥)?

jossa z ja y ovat muuttujien otoskeskiarvot. Kovarianssin jakaminen keskihajontojen tu-
lolla normalisoi r:n vaihtelun vélille [—1, 1]. Korrelaatiokertoimen itseisarvo ilmaisee line-
aarisen riippuvuuden voimakkuutta, ja etumerkki kertoo sen suunnan. Arvo » = 1 merkit-
see taydellisté lineaarista riippuvuutta, kun taas » = —1 merkitsee taydellista negatiivista

lineaarista riippuvuutta. [41.]
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Kaavassa 3 esitettya liukuvaa keskiarvoa vastaavasti voidaan korrelaatiokerroin maarit-

téaa liukuvaa aikaikkunaa kayttéden koko aikasarjalle (kaava 5):

Toyln] = Z?Irf_l(xz —z)(yi — ¥)
VI - w2\ - 92

(®)

jossa L on aikaikkunan pituus ja n havaintoparin (z,, y,) jarjestysluku. Korrelaatiokerroin
siis lasketaan aikaikkunan sisaltamalle otokselle. Aikaikkunaa siirretdan eteenpéin koh-
taan n + 1 ja lasketaan uusi korrelaatiokerroin. Tata toistetaan, kunnes aikasarjan loppu

Saavutetaan.

Pandas-kirjaston avulla kahden aikasarjan valinen liukuva korrelaatio saadaan laskettua

seuraavasti:

df['z'] .rolling(L) .corr(df['y'])

jossa df on pandasin DataFrame-olio. Operaatio suoritetaan sen siséltamien 'z'-ja 'y'-
nimisten sarjojen valilla. L on aikaikkunan pituus havaintopisteiden lukumé&arana ilmais-

tuna.

MAP—rSO,-korrelaation eli COx-indeksin voidaan mieltdd estimoivan autoregulaatiokay-
ran kulmakerrointa. Vahvasti positiivinen COx-indeksi tulkitaan viitteeksi autoregulaatio-
mekanismin kyvyttdémyydesta kompensoida valtimopaineen muutosta. Kuvassa 20 on esi-

tetty erdan potilastapauksen COx-indeksin aikakuvaaja sy6tesignaaleineen.
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Cerebral Oximetry Index. Interpolated MAP. Case 00025. t(COx>0.3)=44.9 %

150

. /\V\ﬂf\ N, {\ \
| Ik, b Y w
n k! s \

CO;
°
o
3

110

100

-0.50 %

-0.75
80

00:00 00:10 00:20 00:30 00:40 00:50 01:00 01:10 01:20

Kuva 20: COx-indeksi laskettuna viiden minuutin aikaikkunaa kayttaen. Kuvasta voidaan havain-
noida liukuvan korrelaation kayttaytymista. Kun MAP ja rSO, liikkuvat samaan suuntaan, COx-
indeksi saa positiivisia arvoja. Vastaavasti, kun syotesignaalit liikkuvat eri suuntiin, COx-indeksi
saa negatiivisia arvoja. Naytevali on yksi sekunti, joten tassa liukuvan korrelaation aikaikkuna si-
saltdé 300 havaintoparia. Sydtesignaalit on tasoitettu kymmenen sekunnin liukuvaa keskiarvoa
kayttden ja puuttuvat arvot paikattu lineaarisella interpoloinnilla. rSO,-signaalissa on edelleen ha-
vaittavissa NIRS-mittalaitteen rajallisesta resoluutiosta johtuvaa kantikkuutta, joten signaalin kes-
kiarvoistuksen aikaikkunaa voisi kokeilla pidentaa.

5.6 \Valtimopaineen optimointi

Kun COx-indeksin arvot kuvataan verenpaineen suhteen, oletetaan tuloksena olevan ku-
van 6 mukainen U-muotoinen kayra, jonka minimikohdan ajatellaan olevan potilaan aivo-
verenkierron kannalta suotuisin verenpainetaso. Laskeva, nouseva tai U-muotoinen kayra
tukee kasitysta, ettd autoregulaatioilmio on havaittavissa aineistosta. Jos tallainen muoto
I6ydetddn merkittdvasta osasta aineistoja, saattaa minimikohtien tarjoamalla tiedolla olla
ladketieteellistd arvoa. Kuvassa 21 on esitettyna MAP—COx-kuvio kolmessa esitysmuo-

dossa. Kyseessa on kuvan 12 oikeanpuoleisen hajontakuvion potilastapaus.
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Kuva 21: Kolme esitystapaa MAP—COx-kuviolle. Ylimp&na olevassa laatikkokuviossa laatikoiden
sisalla olevat vaakaviivat ovat mediaaneja. Laatikko muodostaa kvartiilivélin, eli puolet arvoista
osuu laatikon sisapuolelle. Laatikoista yl6s ja alas osoittavat 'viikset’ ovat matplotlibin oletusase-
tusten mukaisesti 1,5 kertaa kvartiilivalin pituiset. Niiden ulkopuolelle jaavat, ympyralla kuvatut
arvot katsotaan poikkeaviksi havainnoiksi (engl. outlier). Keskimmaisena on ns. viulukuvio, joka
havainnollistaa kunkin verenpainearvovélin havaintojen maaréa ja sisaista jakaumaa. Alimman
kuvion pisteet esittdvat COx-indeksin keskiarvoja eri verenpainetasoilla.

MAP—-COx-kuvio muodostettiin myts koko aineistolle siten, ettd samassa pistejoukos-
sa esiintyvat kaikkien potilastapausten kaikki havaintopisteet (kuva 22). Tassa odotuk-

sena on havaintopisteiden suuren maaran ansiosta saada U-muotoinen kayra huomat-
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tavasti suuremmalla todennékdisyydella kuin yksittdisesta potilastapauksesta. Menetel-

ma on keskeisen raja-arvolauseen nojalla pateva, silla syétteend annettavat potilasta-

paukset ovat toisistaan riippumattomia [41, s. 303]. Tallaisia, lukuisia potilastapauksia

kasittavia kuviota voidaan hyddyntda esimerkiksi vertailtaessa eri potilasryhmien, kuten

sydanpyséhdys- tai kallovammapotilaiden autoregulaation kayttaytymista.
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Whole cohort average COx in 2.5 mmHg bins.

60 80 100 120 140 160
MAP

180 200

Kuva 22: Koko aineiston kaikki tapaukset kasittava MAP—COx-kuvio. Kuvaajasta on hahmotetta-
vissa tietynlainen U-muoto. MAP:in kasvaessa 40:sta 140:een trendi vaikuttaa laskevalta, ja tAman
jalkeen valilla 140...180 taas nousevalta. Yli 180 MAP arvoilla COx nayttaisi jalleen laskevan.

5.7 Viimeistelty visualisointi

Projektin aikana tilaajalla ilmeni tarve autoregulaatiokayraa esittavalle kuvalle luentogra-

fiikkaa varten (kuva 23). Kuva haluttiin tuottaa BOPRA-aineistoa kayttaen, joten se luotiin

tdman tyon ohessa. Toiveena oli MAP—rSO,-hajontakuvio, johon tehdaan kayrasovitus.

Kayrasovituksen ympaérille haluttiin korostettuna alueena nakyviin 95 % luottamusvali.
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Kuva 23: BOPRA-datasta poimittu tapaus, josta vaikuttaisi erottuvan autoregulaatiokdyra

Kuvan 23 kayra luotiin Seaborn-kirjaston regplot ()-funktiota kayttaen. Vaikka tutkimus-
prosessin tamanhetkisessa vaiheessa ei vield ole jarkevaa ryhtya laajamittaisesti tuotta-
maan viimeistelyasteeltaan korkeatasoista grafiikkaa, voidaan todeta, etta Pythonin tyo-

kaluilla sellainenkin on mahdollista.
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6 Pohdinta

Tamén opinnaytetyén tuloksena syntyi kayttokelpoinen ohjelmakoodi BOPRA-
tutkimukseen tarvittavan data-analyysin toteuttamiseksi. Tydmenetelmien valinnat
perusteltiin ammattialojen tietoperustaa ja kirjallisuutta hyédyntéden. Kehitysprosessissa
ja sen dokumentoinnissa huomioitiin alusta lahtien keskeisind tekijéind tutkimustyon
vaatimukset, kuten validoitavuus ja toistettavuus. Tutkimuseettisia periaatteita ja tieto-
suojasdadoksia noudatettiin koko projektin ajan. Kaikki ty6ssa tuotettu materiaali on
julkisesti saatavilla avoimen tieteen periaatteen mukaisesti. Uusittavuus pyrittiin takaa-
maan huolellisella dokumentoinnilla (litteet 1 ja 2). Tuotosta sovelletaan meneillaan
olevassa tutkimustydssd, johon tdméan opinnaytetytn tekijalle tarjoutui ainutlaatuinen
tilaisuus osallistua. Saadut tulokset ovat olleet jossain maarin lupaavia, ja tutkimusta

jatketaan edelleen opinndytetytn valmistumisen jalkeen.

Projektin tulokset ovat olleet tilaajan edustajien mukaan innostavia. Kehitysprosessin do-
kumentointia luonnehdittiin laadukkaaksi, tekijan kykya omaksua tieteellista tietoa poik-
keukselliseksi ja tutkimusyhteistydta miellyttavaksi. Tata kirjoitettaessa validointitapaami-
set on vasta aloitettu, ja muutamia potilastapauksia paasty tutkimaan kliinisen konteks-
tin valossa. Tulokset ovat olleet lupaavia. Validointiprosessin my6ta vahvistetaan alkuke-
vaasta datankasittelyn lopulliset menetelmavalinnat, jonka jalkeen tuloksia voidaan alkaa

hyodyntaa tieteelliseen paattelyyn. Tekija jatkaa tyotad osana tutkimusryhmaa.

Tuotosta validoidaan ja kaavioiden sisaltda tulkitaan parhaillaan potilastapausten Kliini-
sen kontekstin valossa. Validoinnin yhteydessa havaittiin epaselvyys COx-indeksin las-
kennassa. Indeksin hetkellisarvoa vastaavaksi MAP-lukemaksi oli valittu aikaikkunan oi-
keanpuolimmainen arvo. Koska aikaikkuna siséltdéd useita verenpainearvoja, tulee tas-
menté&, mihin niistd kukin COx-indeksin arvo liitetaan, vai kaytetddnko aikaikkunan kes-
kiarvoa. Tama asia varmistetaan laskentamallin [&hteena kaytetyn tutkimuksen [4] teki-
joilta, jotta menetelma tulee varmasti replikoitua oikein. Tutkimuksen tiedonkeruussa ha-
vaitun mittalaitteiden aikasynkronointiin liittyvdn ongelman esiin tuominen johti korjaaviin

toimenpiteisiin tutkimuksen meneillaén olevassa tiedonkeruuprosessissa.
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Ohjelmistokehityksen naktkulmasta tieteellisen tyévalineen luomisessa tuntui haastaval-
ta vaatimus koodin virheettdmyydesta ja data-analyysin parametrien oikeellisuudesta en-
nen tulkintaan ja johtopaatdsten tekoon siirtymista. Iteratiivista ketter&n kehityksen mal-
lia on haastavaa soveltaa timéan tyyppiseen tyohon. Kehittdja on jossain maarin sidottu
perinteisempéaéan ns. vesiputousmalliin, jossa paafokus on jatkuvan kehityksen sijasta lo-
pullisen, toimivan tuotteen aikaansaamisessa. Eksploratiivisen data-analyysin tekeminen
yhteistydsséa kokousten aikana voisi sujuvoitua, jos kaytdssa olisi jokin interaktiivisen vi-

sualisoinnin tydkalu, kuten Panel [42].

Tekijalle karttui runsaasti tietoa tutkittavasta fysiologisesta ilmiostd, osaamista tieteelli-
sen tietojenkasittelyn menetelmistd, kokemusta data-analyysin kaytannon toteutukses-
ta ja yhteistytsta tutkijoiden kanssa. Tyon edetessa hyddynnettiin runsaasti kirjallisuutta
ja tieteellisia artikkeleita. Erityisesti bioinformaatikkoyhteison julkaisuista 16ytyi runsaasti
hyodyllista tietoa dataintensiivisen tutkimuksen hallinnasta. Omaksuttavan tiedon maara

oli suuri, ja se vaati tiivista paneutumista.
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Liite 1: Tekninen dokumentaatio

Cerebral oximetry data analysis pipeline

Analysis and reporting framework to study the relationship between cerebral tissue oximetry (rSO,) and mean arterial

pressure (MAP).

Requirements
Setup
Usage

Project Files

ik wnoe

Output CSV Format

Requirements

Miniconda or anaconda installation.

Setup

Clone the repository to your computer:

git clone https://github.com/makes/bopra.git
cd bopra

To install the required sofware packages, run the following command that creates a conda environment.

conda env create —--name bopra-cox --file environment.yml

or, to store the environment under project folder, you can use

conda env create --prefix ./env --file environment.yml

Activate the installed environment using

conda activate bopra-cox

or, if you installed the environment under project folder,

conda activate ./env

Usage

Copy the raw data files into the data folder. NIRS files must be named nirs[case id].csv.ZOLL files must be

named zoll[case id].json.

The amend folder must contain the files [case id] al.csv, [case id] a2.csv and timeshift.csv.
* al.csv arecomma delimited files containing column Bad MAP manual to exclude invalid MAP readings.

* a2.csv aresemicolon separated files containing column HuonoSignaali?2 to exclude invalid NIRS readings.

| nirs00001.csv
| z01100001.json
| nirs00002.csv
| z01100002. json
|

| timeshift.csv
| 00001 _al.csv
| 00001 _a2.csv
| 00002 _al.csv
| 00002_a2.csv
|

In config.ini, specify which CaseIds to process in each step. This allows for exclusion of datasets.

To execute all steps for all the cases, use the script runall.psl . To do partial runs, use the process.py script. Image
assets are stored in the reports/images folder. The report visuals.py script gathers the image assets to

markdown files for easy viewing. The reports folder is a self contained website for easy publishing.

Project files

*.ipynb
anonymize.py

config.ini

|

|

|

| environment.yml
| process.py

| README.md

| report visuals.py
|

runall.psl

I—adhoc
I—amend
I—data

I—doc
I—output
I—reports

|  F—images

| I—markdown

| L—notebooks
L—utils

environment.yml specifies the conda environment, and what software packages to install. See section setup for

instructions.
runall.psl : Ascript to execute the entire pipeline from start to finish. Can be run in Anaconda Powershell prompt.
* . ipynb : The Jupyter notebooks for each analysis step. Used as papermill templates.

process.py : A script to process an analysis step. Usage: python process.py <step> for all cases defined in

config.ini . To select a single case for processing, use the ——case <id> argument. Uses papermill to do the work.
report visuals.py outputs markdown to display the generated image assets.

anonymize.py : A script to obfuscate timestamps in data to prevent identification.

data : A folder containing input data - NIRS CSV and ZOLL JSON.

amend : A folder containing manually crafted additions to the data, i.e. markings for artefact removal and synchronization.
output : Output CSV, intermediate and final.

reports : Output directory for image assets and reports. This directory can be hosted on a PHP enabled web server for

easy sharing. To view locally, PHP’s built in web server can be used: php -S localhost:8000.
utils: Python modules containing helper functions for data loading and processing.
adhoc : Test scripts and other throwaway code.

doc : Additional documentation (Excel workbooks).

Output CSV format

Missing values are denoted by ‘-’. Time resolution is 1 second.

e Time : Timestamp in format H:M:S, starting at 00:00:00

e MAP : Mean arterial pressure computed from pulse waveform using a 10 second moving average

e Bad MAP auto: 1 indicated blood pressure values marked invalid by the monitoring device, 0 otherwise

e Bad MAP manual: 1 indicated blood pressure values manually marked invalid, 0 otherwise.

e 1rSO2 : Cerebral tissue oxygen saturation percentage measured using NIRS. Resolution 1 %.