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1. Johdanto

Kardiovaskulaarisen verenpaineen saatojarjestelman tarkein tehtdva on yllapitaa sopivaa
yleistd verenpaineen tasoa, jotta elimiston toiminta ei oleellisesti hairiinny. Riittavan
korkea verenpaine takaa sen, ettd eri elimiin voidaan jarjestdd niiden toiminnan
edellyttdma verivirtaus. Jos verenpaine on liian alhainen tai korkea, virtauksen sééately ei
enaa onnistu riittdvan hyvin, tai jotkin elimet voivat jopa vahingoittua. Muuttumattomissa
olosuhteissa verenpaineen vakiointi ei olisi kovin vaikea tehtdvd, mutta kaytdnndssa
tilanne on varsin toisenlainen. IThmisen noustessa pystyyn on saatojarjestelmén nopeasti
reagoitava, jotta esimerkiksi aivoille taattaisiin riittdva verivirtaus, muutoin ihminen
pyortyisi lahes valittomasti. Samoin elimistdon pitdd sopeutua hyvinkin erilaisiin
kuormitustilanteisiin, joissa lihaksille pitd4 taata tarvittava maara tuoretta hapekasta
verta. Riittdvan vakiona pysyva verenpaine onkin oleellinen tekija jokapaivéiselle
hyvinvoinnille.

Verenpainesysteemid voidaan pitdd ns. suljetun silmukan saatojarjestelmand, joka
koostuu painetta mittaavista antureista eli baroreseptoreista sek& paineen synnyttavésta
pumppujérjestelmastd, eli sydédmestd ja verisuonistosta. Baroreseptorit ovat
erikoistyyppisia hermosoluja, jotka mittaavat suonen venymaa, ja sitd kautta epasuorasti
vallitsevaa painetta. Baroreseptoreita on erityisesti aortan alueella mutta my6s muualla
suurissa suonissa. Hieman yksinkertaistaen voidaan sanoa, ettd kun mitatun paineen
perusteella sdddetddn sydamen lyontitiheyttd ja sitd kautta keskimé&ardistd painetta
suonistossa, syntyy takaisinkytketty saatosysteemi, joka tietyin edellytyksin pystyy
kompensoimaan ulkoisten tekijoiden, kuten asennon tai kuormituksen, synnyttdmat
muutokset. Todellisuudessa tilanne on toki paljon mutkikkaampi, silla keskushermoston
sekd sympaattinen ettd parasympaattinen osa séatelee monimutkaisella tavalla koko
jarjestelmaa. Liséksi sdadon aikaskaalat ulottuvat yhden sykkeen mittaisesta viiveesta
aina tuntien ja jopa paivien viiveisiin asti. Tassd esityksessé keskitytddn saadon niihin
osiin, joissa jarjestelmédn vasteet on mitattavissa muutamien kymmenien sekuntien
aikajanalla.

Tutkittaessa saatojarjestelmén nopeata kykya vastata muuttuviin olosuhteisiin on ns.
barorefleksiherkkyys (BRS = baroreflex sensitivity) keskeinen suure. BRS mittaa
elimiston kykyd muuttaa sydadmen lyontitiheyttd tiettyd verenpaineessa tapahtuvaa
muutosta kohden: kun paine kasvaa, pitdd RR-intervallin vastaavasti pidentyd, jotta paine
voitaisiin pudottaa takaisin l&htdarvoonsa; sama tapahtuu myds toisin pdin. BRS
ilmoitetaan yleensa yksikdissa ms/mmHg, ja se on (yleensd) positiivinen. Mité suurempi
on BRS, sitd herkemmin systeemi vastaa paineessa esiintyviin muutoksiin. Tamén
suureen takana on ajatus, ettd koko séatéjarjestelmén toiminnan laatu voitaisiin kuvata
yhdelld luvulla, mik& ei tietenkdan voi olla mahdollista, mutta kdytdnnéssa kuitenkin
BRS on hyddyllinen mitta, jolla on selvdd diagnostistakin merkitystd. Seuraavassa
esitetadn erilaisia tapoja maarittdd BRS, kun elimistdstd mitataan kaksi suuretta, EKG ja
jatkuva verenpainesignaali.
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2. Slope method

Tama on perinteisin menetelmd maéarittad BRS, jota myds kaytetddn rutiininomaisesti
kliinisessé tyossd. Menetelmén l&dhtékohtana on hairitd verenpaineen séétdjarjestelmad
merkittavasti, jonka jalkeen mitataan hairion vaste. Hairid tuotetaan muuttamalla
verenpainetta nopeasti ulkoisilla tekijoilla. Tavallisimpia téllaisia tapoja on kayttaa
jotakin ladkeainetta, joka muuttaa jarjestelman toimintaa jollakin hallittulla tavalla.
Kéytetyimpid aineita ovat fenylefriini, joka nostaa verenpainetta, ja nitroprussiini, joka
laskee painetta. Kdytdnnossa menetelmd on yksinkertainen: la&keaine ruiskutetaan
suoneen, ja samalla mitataan EKG ja verenpaine.

Kuvassa 1 on esitetty tyypillinen fenylefriinikoe. Siitd ndhd&an, miten systolinen paine
nousee ja syke vastaavasti hidastuu eli RR-intervallit pitenevat. Analyysin kannalta
ongelmallista on rajata mielenkiintoalue, silla paineen tarkka nousukohta voi olla vaikea
maarittdd, samoin myds sykkeen hidastumisen tarkka ajankohta. Tarkastelualueen
rajaaminen vaikuttaa valitettavasti usein selvésti myds saatuun BRS-arvoon.

Yksinkertaisin tapa barorefleksiherkkyyden laskemiseksi olisi mitata absoluuttiset
muutokset SAP- ja RRI-signaaleissa, mutta tdmén tavan hankaluutena on perustason
madrittdminen. Sen sijaan BRS lasketaan esittdmalla mielenkiintoalueen SAP- ja vastaa-
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Kuva 1. Fenylefriinikokeessa mitatut RRI- ja SAP-aikasarjat. Paineen nousu ja sykkeen
hidastuminen tapahtuu kursorien rajaamassa alueessa.
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Kuva 2. Kuvan 1 signaaleista mielenkiintoalueelta otetut SAP- ja RRI-arvot xy-kuvaajaan
sijoitettuna. Kuvassa (a) arvot on otettu td&smélleen vastaavilta ajanhetkiltd, kuvassa (b) RRI-
signaalia on siirretty yhden sykkeen verran eteenpdin, kuvassa (c) kahden ja kuvassa (d) kolme
sykkeen verran. Regressiosuoran kulmakerroin ja vastaava korrelaatiokerroin l0ytyvét kukin
kuvan vasemmasta ylakulmasta.

vat RRI-signaalin arvot xy-kuvaajana, ja sovittamalla saatuun pistejoukkoon
regressiosuora. BRS madéritelladn tdmdan suoran kulmakertoimena. Kuvassa 2(a) on
esitetty téllainen pistejoukko; barorefleksiherkkyydeksi on saatu 5.8 ms/mmHg, ja
korrelaatiokerroin on 0.93, eli sovitus on varsin hyva.

Taméa menetelmd kuitenkin sisaltdd joukon olettamuksia. Kun xy-kuvaaja muodostetaan
aina SAP:n ja RRI:n samanhetkisistd vastinpisteistd, oletetaan, ettd systeemissé ei ole
lainkaan viivettd, tai viive on hyvin lyhyt: muutos paineessa nakyy lahes vélittomasti
sykkeessé. Toisaalta monet tutkimukset osoittavat, ettd néin ei olisi asian laita. Kuvissa
2(b), 2(c) ja 2(d) on esitetty vastaavat kuvaajat yhden, kahden ja kolmen sykkeen
viiveilld, eli RRI-aikasarjasta ei ole otettu vastinpistettd, vaan siitd yhden, kahden tai
kolmen pisteen paasséd oleva arvo. Kuvista nahdaan, ettd korrelaatio heikkenee viivetta
kasvatettaessa, mutta kolmen sykkeen viiveelld se yllattdin kasvaa, ja on jopa parempi
kuin ilman viivettd. Tassé tapauksessa kolmen sykkeen viive vastaa yli kolmea sekuntia,
ja on epéselvad, voidaanko se tulkita s&atojarjestelmén siséisend viiveend vai ei. Toisaalta
eri potilailla voi olla suuriakin eroja vasteissa ja vasteajoissa, joten viiveen analysointi on
mielek&std. Kuten kuvasta 2 ndhdaan, eri viiveilld saadaan myos toisistaan jonkin verran
poikkeavia BRS-arvoja.
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3. Advanced slope method

Edellisesséd kappaleessa kuvatulla menetelmalld voidaan tutkia, milla viivella saadaan
paras sovitus SAP- ja RRI-arvojen vélilla, mutta viivettd ei voi asettaa yhden sykkeen
askelta tarkemmin. Parannus tdhdn on mahdollista interpoloimalla molemmat aikasarjat
ja naytteistamalla ne riittdvan suurella taajuudella, jolloin voidaan tarkastella paljon
pienempid viiveen muutoksia. Tosin tdssékin menetelméssd on haittapuolensa, silla
interpoloinnin  vaikutusta on vaikea arvioida, ovathan tarkasteltavat signaalit
perusluonteeltaan tapahtumasarjoja, joiden takana ei ole mitdén jatkuvaa signaalia, joka
on “sattumoisin” ndytteistetty sykkeen tahdissa.

Kun signaalit on interpololoitu ja naytteistetty, voitaisiin muodostaa aiemmin kuvatulla
tavalla xy-kuvaajia eri viiveen arvoilla, mutta optimaalisen viiveen (= paras
korrelaatiokerroin regressiosuoralla) hakeminen manuaalisesti talla tavoin olisi tyolasté.
Sen sijaan analyysi voidaan automatisoida siten, ettd lasketaan suoraan regressiosuoran
kulmakerroin ja korrelaatiokerroin viiveen funktiona. Kuvassa 3 on erds esimerkki
tallaisesta laskusta. Siind molemmat signaalit on ndytteistetty 20 Hz:n taajuudella, jolloin
viive voidaan asetella 50 ms valein. Tuloksesta ndhd&aan, ettd kulmakerroin eli
BRS-arvo  muuttuu  selvésti  viiveen funktiona, mutta silld on tasanne
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Kuva 3. Regressiosuoran kulmakerroin ja korrelaatiokerroin SAP:n ja RRI:n vélisen viiveen
funktiona fenylefriinikokeen paineennousun alueelta laskettuna. Korrelaation maksimikohta on
merkitty katkoviivalla.
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1000 ja 2000 ms vélilla. Kaytannossa kulmakertoimen funktionaalinen muoto voi
vaihdella suuresti, mutta usein sillé on joko kuvatun kaltainen tasanne tai selked maksimi.

Korrelaatiokerroin on muodoltaan melko tasalatvainen, mutta sillda on kuitenkin
maksimiarvonsa kohdassa 1200 ms, jota vastaava BRS-arvo on 21.8 ms/mmHg. Vaikka
viivettd hieman muutettaisiinkin, ei BRS-arvo muutu paljon tdssé tapauksessa, mutta aina
néin ei vélttamattad ole, vaan maksimi voi osua kulmakertoimen jyrkasti muuttuvalle
osalle, jolloin tulos riippuu voimakkaasti valitusta viiveestd. Vaikka ndin haettua
optimiviivettd ei voikaan suoraan liittdd mahdolliseen fysiologiseen viiveeseen, antaa
tdma menetelmé& kuitenkin mahdollisuuden maarittadd viive ja sitd kautta vastaava BRS-
arvo yksikasitteiselld tavalla. On edelleenkin muistettava, ettd tarkastelualueen valinta
vaikuttaa tassakin laskentatavassa lopputulokseen. Menetelméé voitaisiin vield parantaa
optimoimalla myds alku- ja loppukohdan paikkaa, mutta ei ole lainkaan selvad, vastaako
maksimikorrelaatio silloin myds fysiologisesti mielekkainté tilannetta.
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4. Sequence method

Sekvenssimenetelmassa BRS arvioidaan aivan samalla tavoin kuin slope-menetelmassa,
mutta sen sijaan, ettd tarkasteltaisiin vain yhta paineen nousu tai laskuvaihetta, laskenta
tehddan useita kertoja pitkin  SAP- ja RRI-signaalia. Talléin  paineen
nousu/laskutapahtumia ei tuoteta ulkoisilla keinoilla, vaan hyddynnetddn naissé
signaaleissa tapahtuvaa luontaista fluktuaatiota.

Hyvéksyttavalle sekvenssille, jotta BRS voitaisin laskea, on joukko ehtoja, Ensinnédkin
vaaditaan, ettd sekda SAP- ettd RRI-signaalin pitdd sekvensissd nousta tai laskea
(molempien siis saman suuntaan) monotonisesti vahintddn kolmen sykkeen ajan.
Normaali kdytanto on, ettd RRI-signaalissa tarkatellaan yhden sykkeen verran eteenpdin
siirrettyja arvoja, nain huomioidaan oletettu saatoviive. Liséksi vaaditaan, ettd kunkin
perdkkaisen SAP- ja RRI-arvon valinen muutos ylittdd tietyn kynnysarvon. Tdmé ehto
toimii erdénlaisena suodattimena, joka poistaa satunnaisten, kohinan Kkaltaisten
muutoksien mukaanoton. Kynnysarvojen suuruus vaikuttaa ratkaisevasti siihen, miten
monta hyvoksyttavéa sekvenssida I0ytyy, ja usein ne on asetettava tapauskohtaisesti.
L&htokohtana voidaan pitdd SAP:n minimuutosta 0.5 mmHg ja RRI:n muutosta 1 ms.
N&ma vastaavat ndiden signaalien tyypillistd mittausresoluutiota. Sekvenssimenetelméassa
on syyté tarkastella erikseen nousevia ja laskevia sekvenssejé, koska niiden takana oleva
fysiologinen mekanismi on mité ilmeisimmin hieman erilainen.

>ARRI iy

RRI v

SAP
>ASAPmin

Kuva 4. Sekvenssimenetelméssa SAP- ja RRI-signaaleista etsitaan sellaisia sekvenssejd, joissa on
vahintddn kolme perakkéistd nousevaa (tai laskevaa) arvoa. Perdkkaisten arvojen pitdd muuttua
enemman kuin asetettu kynnysarvo ASAP, tai ARRIi,. RRI-aikasarjasta pisteet otetaan yhden
sykkeen verran eteenpdin. Saaduista pisteistd muodostetaan xy-kuvaaja, johon sovitetaan
regressiosuora, jolloin suoran kulmakerroin antaa paikallisen BRS-arvon.
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Kuvassa 4 on esitetty pieni patkd SAP- ja RRI-aikasarjaa, josta on 16ytynyt yksi nouseva,
ehdot tayttdva sekvenssi. Sekvenssiin kuuluvat SAP- ja RRI-arvot sijoitetaan, kuten
slope-menetelmaéssakin, xy-kuvaajaan, ja pistejoukkoon sovitetaan regressiosuora. T&man
suora kulmakerrroin antaa sekvenssiin liittyvdn BRS-arvon. Kun koko aikasarja
analysoidaan téll4 tavoin, tuloksena on BRS ajan funktiona, mutta ei jatkuvasti, silla
oikeita sekvensseja loytyy vain aika ajoin, kuten nahddan kuvan 5 esimerkista.
Sekvenssimenetelmélle on tyypillist4, etd BRS-arvojen hajonta on erittdin suurta.
Barorefleksiherkkyyden lisdksi myds sekvenssien suhteellinen osuus Kaikista
datapisteistd voi olla hyddyllinen tieto, normaalisti se on 15 — 20 %.
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Kuva 5. SAP- ja RRI-signaalit sekd sekvenssimenetelmalld haetut jaksot. Analyysi on tehty
erikseen nousevilla (up-up) ja laskeville jaksoille (down-down). Keskiméardinen up-up BRS =
6.26 (23.5 % kaikista pisteistd) ja down-down BRS = 7.57 (15.5% kaikista pisteista).
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Sekvenssimenetelmalla saatu BRS-arvo poikkeaa selvasti esimerkiksi
fenylefriinikokeella mitatusta, koska mééritystapa on varsin erilainen. Jalkimmaisessa
verenpainetta manipuloidaan voimakkaasti, jolloin systeemin voidaan katsoa siirtyvan
tilapdisesti aivan eri toimintapisteeseen, mutta jalkimmaisessd systeemin annetaan
oskilloida vapaasti vakiona pysyvan toimintapisteen ympadrilld. Toinen huomioitava
seikka on tdman luontaisen fluktuaation ldhde. Tarkemmat tutkimukset osoittavat
selvésti, ettd valtaosa té&std oskilloinnista on perdisin hengityksen aiheuttamasta
modulaatiosta verenpaineessa ja sykkeessa. Tastd syystd sekvenssimenetelmén tulos voi
riippua hengityssyvyydesté ja taajuudesta. Jos syke on kovin hidas, RRI on selvésti > 1
sekunti, ja hengitys on tehty metronomin mukaan kayttden 4 sekunnin tahtia, ei yhteen
sekvenssiin mahdu juuri koskaan kolmea perakkaista nousevaa data-arvoa, jolloin BRS:n
arviointi voi kdyda mahdottomaksi.
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5. Spectral methods

RRI- ja SAP-signaalien luontaista oskillointia ja sitd kautta myds barorefleksimekanismia
voidaan tutkia tarkemmin signaalien spektrien avulla. Kuvassa 6 on néhtdvissd FFT-
menetelmalld muodostut spektrit (tarkemmin sanoen spektraalitineydet) kummastakin
signaalista. Spektrit koostuvat kahdesta paakomponentista: hengityksen aiheuttamasta
modulaatiosta, joka tdssa esimerkkitapauksessa on metronomihengityksella asetettu 0.25
Hz:n kohtaan (vastaa 4 sekunnin periodia) ja sympaattisen hermoston
paineensaatelymekanismiin liittyva n. 10 sekunnin oskillaatio (0.1 Hz), jota usein myds
kutsutaan Mayerin aalloiksi. Naiden lisdksi on mahdollista havaita 1 — 2 minuutin
oskillaatiota, joka voi liittyd kehon lammonséaatelyyn tai muihin mekanismeihin.

Spektrit jaetaan yleensa erilaisiin taajuuskaistoihin niiden vaikutusmekanismien mukaan.
Nopeat, l&hinnnd hengitykseen liittyvat komponentit kuuluvat HF-kaistaan (0.15 — 0.4
Hz), sympaattisen sd&don toiminta tapahtuu LF-kaistassa (0.04 — 0.15 Hz) ja loput hitaat
muutokset VLF-kaistassa (0.003 — 0.04 Hz). Jos taltiointi on pitkd (>30 minuuttia)
voidaan maaritellda myds erittdin hitaat taajuuskomponentit ULF-kaistassa (<0.003 Hz).
Se, onko hengityskomponentti todellisuudessa HF-kaistan alueella, riippuu luonnollisesti
koeasetelmasta, silla ilman metronomin tahdistusta hengityksen luontainen frekvenssi voi
joskus olla hyvinkin alhainen, jopa selvasti LF-kaistan alueella.
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Kuva 6. RRI-ja SAP-signaalien spektrit FFT-menetelméalld laskettuna 5 minuutin mittaisesta
taltioinnista. Hengitykseen (0.25 Hz) ja 10 sekunnin oskillaatioon (ns. Mayerin aallot) liittyvat
spektraalipiikit ovat selvésti ndhtévissa.
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Koska spektri kuvastaa eri taajuuskomponenttien voimakkuutta signaalissa, voitaisiin
kayttdd jonkin spektrissd olevan piikin korkeutta sellaisenaan mittaamaan kyseisté
amplitudia, mutta k&ytdnndssé tdma ei ole hyva tapa. Piikin absoluuttinen korkeus voi
vaihdella monistakin syistd, kuten kaytetystd spektrin laskentamenetelmdstd ja sen
parametreistd. On my6s mahdollista, ettd halutusta kaistasta ei 10ydy yhté piikkid vaan
monta. Parempi tapa arvioida jonkin taajuuskomponentin osuutta signaalissa on laskea
spektrin integraali yli tietyn taajuuskaistan. T&ma on luonnollinen valinta, silla integraali
yli koko spektrin antaa signaalin varianssin eli hajonnan nelién; néin laskettu
spektraalitehon (power) neliGjuuri jossakin taajuuskaistassa vastaa siis signaalin
variabiliteettia hajonnan tapaan.

Spektraalinen barorefleksiherkkyys voidaan maéritellda monella tavalla riippuen siitd,
mikd tai mitkd tajuuskaistat otetaan integroinnissa mukaan. Yksinkertaisin tapa on
kayttaa LF-kaistaa:

BRS . — RRIpowerin LFband
*F\ SAPpowerin LFband

Jos oletamme verenpaineen saatelyn tapahtuvan nimenomaan LF-kaistan oskillaatioiden
kautta, maaritelma on mielekas. Koska spektraalitehon laatu RRI:lle on ms® ja SAP:lle
mmHg?, on BRS¢ tutuissa yksikdissa ms/mmHg.

Edelld kuvattu tarkastelutapa ei takaa sitd, ettd RRI- ja SAP-signaalissa tapahtuvat
oskillaatiot ovat mitenkddn synkronoituja tai edes keskenddn Kkorreloivia. Jos
mittausjakson alussa RRI:ssa esiintyy “oikea” oskillaatio, mutta SAP:ssa ei, ja jakson
lopussa pdinvastoin, tata tilannetta on hyvin vaikea nahda spektreistd, l&hinna
spektriviivat ovat vain voimakkaasti leventyneet, jolloin edelld kuvattu BRS:n laskutapa
antaa v&ardn kuvan todellisesta tilanteesta. Jotta voitaisiin varmistua siit4, etta
molemmissa signaaleissa esiintyy samoja taajuuskomponentteja, ja ettd myods niiden
vaihesuhteet ovat oikein, eli muutos tapahtuu SAP:ssé ennen kuin RRI:ssd, on tarpeen
laskea my0s naiden signaalien vélinen koherenssi ja vaihe-ero taajuuden funktiona.
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Kuva 7. SAP:n ja RRI valinen koherenssi taajuuden funktiona.
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Kuvassa 7 on esitetty kuvan 6 tapauksen SAP:n ja RRI:n vélinen koherenssi. Koherenssi
on luonteeltaan korrelaatiosuure, joka ilmoittaa, missd maarin kaksi signaalia
kayttaytyvat samankaltaisesti tietylla taajuudella. Koherenssi saa arvoja 0 — 1 kuten
korrelaatiokin, ja arvo 1 vastaa taydellista samankaltaisuutta. Koherenssi on korkea 10
sekunnin oskillaation ympaéristossa, ja samoin hengitystaajuudella. Tuloksesta voimme
paatelld, ettda nailla taajuuksilla SAP- ja RRI- signaalit oskilloivat samalla tavalla. On
huomattava, ettd koherenssi ei ota mitéan kantaa siihen, kuinka voimakasta oskillaatio on,
se vain mittaa niiden samankaltaisuutta. Koherenssin korkeat arvot 0.3 — 0.4 Hz alueella
ovat sindnsa totta, mutta tarkasteltaessa signaalien spektreja (kuva 6) havaitsemme, etta
tuolla taajuusalueella ei esiinny mitdan merkittavid komponentteja.

Nyt barorefleksiherkkyys voidaan méaarittd4 hieman paremmin:

BRS. — RRI powerin LFband over those frequency bands where coherence > 0.5
¢ SAP power in LFband over those frequency bands where coherence > 0.5

Méarittelyn perusidea on tehdd spektraalitiheyden integrointi vain yli niiden
taajuuskaistojen, joissa koherenssi on yli tietyn rajan, jona usein kaytetddn arvoa 0.5.
Tama takaa sen, ettd integrointiin ei tule mukaan sellaisia taajuuskaistoja, joissa
signaalien oskillointi ei tapahdu synkronoidusti.

Koherenssin kéyttdonotto ei vield varmista sité, ettd muutokset SAP:ssa tapahtuvat ennen
muutoksia RRI:ssda, kuten voimme olettaa saatojarjestelman yleisten periaatteiden
perusteella. Jos laskemme signaalien valisen vaihe-eron taajuuden funktiona, kuten on
tehty kuvassa 8, padsemme tutkimaan mydos téta aspektia. Kuvasta nahdaan selvasti, etta
vaihe-ero on negatiivinen, eli muutokset SAP:ssa ennakoivat niitd RRI:ss& kuten
pitéisikin. Sen sijaan hengitystaajuudella vaihe-ero on lahes nolla, josta voimme paatella
oskillaatioiden siella tapahtuvan molemmissa signaaleissa samassa tahdissa. Tést4 seuraa
vaistamatta paatelma, ettd oskillaation alkusyy ei voi kulkeutua SAP-signaalin kautta

SAP-RRI Phase
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Kuva 8. SAP:n ja RRI:n vélinen vaihe-ero taajuuden funktiona. Jos vaihe-ero on negatiivinen,
muutos SAP:ssa tapahtuu ennen kuin se tapahtuu RRI:ssd.
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RRI-signaaliin, vaan hengitysmodulaatio mitd ilmeisimmin vaikuttaa suoraan molempiin.
Tama havainto antaa jo selvid viitteitd saatojarjestelman perusluonteesta. Akilliset
muutokset vaiheessa johtuvat siitd, ettd se on madritelty modulo 360 astetta; tallainen
vaihehyppy nékyy kuvassa 8.

Nyt voimme mééritelld uuden barroefleksiherkkyyssuureen:

BRS. — RRI power in LFband where coherence > 0.5 and phase < 0
"\ SAP power in LFband where coherence > 0.5 and phase < 0

N&mé parannetutkaan spektraalimenetelmat barorefleksiherkkyyden laskemiseksi eivét
takaa, ettd SAP- ja RRI signaalien valilla on mitdan kausaliteettia, silla vaihe-erokin
maarittdd vain niiden keskindiset vaihesuhteet, ei sitd, missd signaalissa muutos tapahtui
ensin ja missd myéhemmin. Kaytanndssa tdma ei kuitenkaan ole suuri puute, silld muiden
seikkojen perusteella voimme yleensa olettaa SAP-signaalin olevan paineensadtelyn
kannalta primaarimpi tekijéa.

Barorefleksiherkkyys on mahdollista maarittaa taajuuden funktiona myds ilman spektreja
siirtofunktion avulla. Siirtofunktiotarkastelun lahtokohtana on, ettd tutkittava systeemi
voidaan ajatella lineaarisena systeemind, jossa SAP-signaali on syéttoné ja RRI-signaali
lahtond. Talloin siirtofunktio ilmoittaa systeemin vahvistuksen (gain) kullakin
taajuudella. Toisin sanoen, jos syottdsignaalissa, tassa siis SAP, tapahtuu muutos, milla
voimakkuudella se nakyy lahdossa, eli tdssd RRI-signaalissa. T&ma on itse asiassa juuri
sama suure kuin barorefleksiherkkyys, ja siirtofunktion laatukin on sama, ms/mmHg.
Kuvassa 9 on esimerkki tyypillisestd siirtofunktiosta. Siirtofunktio sisaltdd runsaasti
informaatiota systeemistd, mutta jotta silla olisi Kkliinista kéyttdéd, on siitd sopivasti
uutettava oleellinen BRS-mitta. Paras tapa lienee laskea siirtofunktion keskiarvo yli
niiden taajuuksien (LF-kaistan sisélld), joissa koherenssi ylittaa rajan 0.5.
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Kuva 9. SAP.n ja RRI:n vélinen siirtofunktio taajuuden funtiona.
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6. Complex demodulation method

Complex demodulation (CDM) —tekniikka on yleinen epélineaarinen menetelma selvittaa
aikasarjan tietyn taajuuden tai taajuuskaistan amplitudi ajan funktiona. Eli, jos meill& on
tutkittavana signaali

X(t) = A(t)cos(wt + ¢(t)) + z(t) ,

tehtdvanad on 10ytaa ajasta riippuvat amplitudi A ja vaihe ¢. Termi z(t) siséltdd kaikki
muut oskilloivat komponentit (joiden taajuus on siis eri kuin @) ja mahdollisen kohinan.
CDM-menetelméssé alkuperainen reaaliarvoinen signaali x(t) kirjoitetaan kompleksi-
lukumuodossa

x(t) = 0.5A(t){exp[i(@t + (1)) ]+ exp[- (@t + #(1))] } + (1) .

Seuraavassa vaiheessa signaalin kaikkia taajuuskomponentteja siirretddn - :n verran.
Tama operaatio tehdaan kertomalla signaali termilla

y(t) = 2exp(-iwt)
jolloin saadaan

x'(t) = A(t)exp(ig(t)) + A(t) exp[- (2wt + @(t)) |+ 2z(t) exp(-iwt) .
Tuloksesta nahdaan, ettd ensimmaéisen termin taajuus on nolla ja toisen termin taajuus on
kaksinkertainen verrattuna tutkittavan komponentin taajuuteen. Viimeinen termi ei sisélla
taajuuksia nollan ymparilla, koska komponentti z(t) ei siséltdnyt alunperin taajuutta .

Jos signaali x’(t) syotetddn alipaastosuodattimeen, jonka rajataajuus on nolla, saadaan
lopputuloksena signaali

X"(t) = A(t) exp(ig(t)),

josta voimme helposti laskea hitaasti ajan mukana muuttuvan amplitudin
At) = |x"(t)| :

Muuttamalla parametria @ voimme siis poimia analysoitavasta signaalista mink& tahansa
komponentin amplitudin ajan funtiona. Jos alipd&stosuodattimen rajataajuus ei olekaan
tarkalleen nolla vaan 4w , CDM-menetelmd poimii signaalista niiden komponenttien
amplitudin, joiden taajuus on Vélilla @ -A® ... +Aw. N&in on mahdollista poimia
esimerkiksi LF-kaistaan kuuluvat osat signaalista.
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CDM-menetelm& antaa periaatteessa amplitudin  jokaisella ajanhetkelld, mutta
todellisuudessa sen aikaresoluutio riippuu alipdastosuodattimen ominaisuuksista. Jos
haluttu taajuuskaista halutaan rajata mahdollisimman jyrkasti, pitdd suodattimen
kertaluvun olla korkea, mutta silloin suodatuksen laskemiseksi tarvitaan useampia
datapisteitd ja aikaresoluutio heikkenee. Kaytdnnossa RRI- ja SAP-signaaleilla
aikaresoluution on noin 15 sekuntia, eli sitd nopeampia muutoksia oskillaatioiden
amplitudissa ei enédé voi selvasti havaita.

Kun CDM-tekniikkaa sovelletaan RRI- ja SAP-signaaleihin siten, ettd keskitaajuus o =
0.09 Hz ja alip&éstosuodattimen rajataajuus Aw = 0.05 Hz, poimii menetelma juuri LF-
kaistan komponentit. Kun jaetaan néin saatu RRI-signaalin amplitudi SAP-signaalin
amplitudilla, saadaan uusi metelmd BRS:n laskemiseksi. Kuvassa 10 on esitetty
esimerkki tallaisen analyysin lopputuloksesta. BRS on varsin muuttumaton, mutta
toisinaan se saa varsin korkeita arvoja. Tamé on menetelmalle tyypillistg, silla jos SAP-
signaalin amplitudi LF-kaistassa hetkellisesti putoaa, se yleensa aiheuttaa piikin BRS:ss4,
koska SAP-amplitudi on jakajana BRS:n lausekkeessa. On muistettava, ettd téssa
menetelmassa ei mitenkaan varmistuta siitd, ovatko signaalit keskendan koherentteja tai
edeltddkd muutos SAP-signaalissa muutosta RRI-signaalissa, ainoastaan verrataan
kummankin signaalin matalataajuisten komponenttien amplitudeja kunakin ajanhetkena.
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Kuva 10. Barorefleksiherkkyys ajan funktiona laskettuna CDM-menetelmalld kuvan 5 RRI-ja
SAP-aikasarjoille.
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7. ARMA analysis

Jos halutaan analysoida barorefleksimekanismia edellisid menetelmia tarkemmin, on
ainoa mahdollisuus silloin pyrkid mallintamaan verenpaineen saatojarjestelmad. Koska
aito fysiologinen malli on vaistimattd hyvin mutkikas, on tarpeen tehda
yksinkertaistuksia. Luonnollisin l1ahtokohta t&ll6in on lineaarinen malli ja erityisesti ns.
ARMA (autoregressive moving average) lahestysmistapa. Seuraavassa esitetaan téallainen
malli, joka koostuu kahdesta sy6ttosignaalista, SAP- ja RSP(hengitys)-aikasarjoista seka
yhdesta lahtdsuureesta eli RRI-aikasarjasta. Talloin voidaan Kirjoittaa yleisessa muodossa

L M N
RRI, =Y a;RRI,_; + Y b;SAP,_; + D RSP +e(k).
i=1 i

i=M, i=Ng

Y htésuuruusmerkin oikealla puolella oleva ensimmadinen termi on AR-osa mallia ja kaksi
seuraavaa termida sen MA-osat. Mallin perusidea on, ettd uusi RR-intervalli riippuu
lineaarisesti aikaisemmista RR-intervalleista ja aikaisemmista SAP:n ja RSP:n arvoista.
Viimeinen termi sisaltaa signaaliin liittyvan korreloimattoman kohinan osuuden. ARMA-
analyysin keskeinen tehtavéd on sovittaa ylla kuvattu malli tutkittavaan aineistoon. Jos
kertaluvut L, M, ja N ja viiveet My ja No on Kiinnitetty, tehtdvd on helppo esimerkiksi
pienimméan neliGsumman menetelmalld, jolloin saadaan parhaat arvot kertoimille a;, b; ja
ci, mutta yleensé kertalukuja ja viiveita ei tunneta etukateen. Optimaalisten kertalukujen
hakemiseen on esitetty useita erilaisia strategioita, mutta niiden yksityiskohtiin ei t&ssa
paneuduta, voidaan vain todeta, ettd se on yleensé vaikea tehtdva. Erds mahdollisuus on
yksinkertaisesti kiinnittdd viiveet ja kertaluvut, ja kdyttdd samaa perusmallia kaikkiin
analyyseihin. Tallgin on kuitenkin vaara, ettd malli on liian yksinkertainen tutkivan
signaalin selittdmiseen, jolloin sen oleelliset piirteet jadvat tavoittamatta. Toisaalta, jos
malli on liian korkeaa astetta, se pyrkii virheellisesti selittdmaan signaalissa olevaa
kohinaa. Yleinen perusperiaate on hakea sellainen mahdollisimman yksinkertainen malli,
joka selittaisi parhaimmin kuvattavan signaalin, jolloin termi e(k) siséltéisi vain valkoista
kohinaa. On huomattava, etté jos todellinen systeemi onkin esimerkiksi epdlineaarinen, ei
paraskaan ARMA-malli voi toimia enéa oikein sen kuvaamisessa.

Kun mallin kertaluvut, viiveet ja kertoimet on l0ydetty, sitd voidaan kayttdd myos
barorefleksiherkkyyden arvioimiseen. Periaatteessa mallin kerroin b; vastaa RRI:n ja
edellisen SAP:n arvon valista yhteyttd, eli yksinkertaista BRS-estimaattia. Kaytanndssa
kuitenkin mallin kertoimet voivat vaihdella suurestikin, vaikka itse signaalit eivét paljon
vaihtelisikaan. Siksi parempi tapa laskea BRS tastd mallista on tutkia sen
impulssivastetta, joka on huomattavasti konservatiivisempi suure, eli se ei muodoltaan
muutu kovin herkésti signaalin pienien yksityiskohtien muuttuessa. Kun impulssivastetta
lasketaan, asetetaan SAP-signaaliin yhden sykkeen mittainen painepulssi, jonka jalkeen
ARMA-mallin mukaisesti lasketaan sen synnyttdma vaste RRI-signaalissa. Téllainen
impulssivasteen tutkiminen vastaa itse asiassa simuloitua fenylefriinikoetta. Kuvassa 11
on erds esimerkki impulssivasteesta. Siitd nahddan selvasti, miten RRI alkaa heti
painepulssin jalkeen nousta, saavuttaa maksimiarvonsa noin sekunnin viiveen jalkeen, ja
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Kuva 11. ARMA-analyysin kautta laskettu impulssivaste, kun ldhtdsignaalina on RRI ja
syottosignaaleina SAP ja hengitystilavuus. Barorefleksiestimaattina kédytetddn impulssivasteen
pian heratteen jalkeen saamaa maksimiarvoa, joka tasséd tapauksessa on noin 9.5 ms/mmHg.

putoaa sitten varsin nopeasti. Barorefleksiherkkyydeksi maéaéritelladn impulssivasteella
sen pian herdtteen jalkeen saama maksimiarvo. Toinen tapa laskea barorefleksiherkkyys
ARMA-mallista on maarittda askelheratteen vaste, joka on itse asiassa impulssivasteen
aikaintegraali eli kyseisen kdyrén ja nollatason valiin jadvan alueen pinta-ala. Koska
usein impulssivaste pysyy positiivisena varsin kauan herétteen jalkeen, kuten on
nahtavissd myos kuvassa 11, kasvaa ko. integraali ajan funktiona monotonisesti, jolloin
on vaikeaa arvioida, mika askelvasteen taso asetetaan barorefleksiherkkyyden mittariksi.

ARMA-menetelmda on periaatteessa ehkd parhain tapa barorefleksiherkkyyden
madritystapa, koska se ottaa huomioon ajalliset viiveet ja kausaliteetin, mutta toisaalta se
voi olla hyvinkin herkk& mallin kertalukujen ja viiveiden valinnoille. Lisaksi mallin
toimivuus edellyttdd sitd, ettd systeemi kulkee toimintavaruudessa mahdollisimman
laajalla alueella, jotta sovitettu lineaarinen malli kuvastaisi systeemin todellista luonnetta,
ei vain pientd osaa siitd. Tat4 voidaan parantaa esimerkiksi kayttdmalla sellaista
kontrolloitua hengitystd, jossa hengitystaajuuden spektri on mahdollisimman leved, eli
hengitysrytmi noudattaa valkoisen kohinan kaltaista jakaumaa. Ké&ytdnnossa jaksoltaan
laajasti vaihtelevalla mutta kontrolloidulla tavalla hengittdminen on hankalaa, miké jo
itsesséan saattaa muuttaa tutkittavaa systeemié oleellisesti. On myds mahdollista kayttaa
potilaan spontaanin hengityksen luonnollista vaihtelua, mutta sen ongelmana voi olla
koehenkil6iden suuri keskindinen vaihtelevuus.
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