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Tiivistelmé

Transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS) on menetelmd, jossa stimulaatiokelalla aiheutetaan nopeasti muut-
tuva magneettikenttd esimerkiksi p&dan pinnalle. Muuttuva magneettikentta aiheuttaa Faradayn lain mukaisesti
vastakkaisen suuntaisen sdhkdkentédn ja johtavaan aineeseen, téssa tapauksessa aivokuoreen, séahkoévirran.
Transkraniaaliseen magneettistimulaatiolaitteeseen yhdistetylla elektroenkefalografialla (TMS-EEG) voidaan tutkia
magneettistimulaation vaikutusta hermostoon ja sen levidmisté aivokuorella. TMS—EEG:II4 voidaan tutkia aivo-
kuoren toiminnallisia yhteyksia eli konnektiivisuutta seka aktivoitumisherkkyytta eli reaktiivisuutta mittaamalla esi-
merkiksi TMS:n aiheuttamia EEG-vasteita eli TMS-heréatepotentiaaleja (TEP). Menetelmaa kaytetdén tieteellisessa
tutkimuksessa, mutta potentiaalia on todettu olevan myds kliiniseen kayttoén. TMS—EEG:t4 voidaan hyddyntéa
liséksi sarja-TMS-hoidon yhteydessa aivosahkdtoiminnan monitoroimiseen.

Terveydenhuollon toiminnan tulee olla turvallista ja nayttéon perustuvaa. Uuden laitteen tai menetelman kayt-
téonottoon liittyy useita laissa saddettyja vaiheita. Vastuualueita on seka laitteen valmistajalla etta laitteen am-
mattimaisella kayttajalla. Myos terveydenhuollon yksikdiden omat toimintaohjeet ohjaavat kayttdénotossa. Lain
lisaksi esimerkiksi kaytossa olevat standardit ohjaavat terveydenhuollon yksikdn toimintaa.

Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli kehittaa tietyn terveydenhuollon yksikdn laitekantaa ja hyddyntaa ole-
massa olevien laitteiden kayttopotentiaalia viimeistelemalla TMS—EEG-laitteen asianmukainen kayttéénotto. Opin-
naytetyon tavoitteena oli tata kautta tuottaa turvallisempia ja laadukkaampia tutkimuksia ja hoitoja asiakkaille
seka edistaa tieteellisen tutkimuksen suorittamista.

Tama opinnaytetyo toteutettiin toiminnallisena opinndytetydna, jonka kirjallisena tuotoksena syntyi tyéohje TMS—
EEG:n suorittamiselle. Opinnaytetyon tekija suoritti benchmarking-kaynnin Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS)

kliinisen neurofysiologian (KNF) yksikkdon, jossa TMS—EEG on kaytdssa. Opinndytetyon teoreettiseen viitekehyk-

seen lisattiin potilastapaus TMS—EEG:n kaytdon havainnollistamiseksi. Potilastapauksen julkaisemiseen saatiin poti-
laalta asianmukainen kirjallinen lupa.

Taman opinnaytetydn tuotoksena syntynytta tydohjetta voidaan kayttaa kliinisessa potilastydssa ja tieteellisessa
tutkimuksessa. Tydohjeessa kasitellaan sekd TMS:n aikana tehtdva EEG-monitorointi ettd TEP-vasteiden mittaus.
Opinnaytetydn tuloksena saatiin varmistus laitteen lainmukaisesta kayttéonotosta. Kayttédnoton vaiheet doku-
mentoitiin kyseisen yksikén laatukasikirjan mukaisesti. Opinndytetyon teoreettista viitekehysta voidaan hyddyntaa
perehdytysmateriaalina.

Avainsanat
transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS), elektroenkefalografia (EEG), TMS—EEG, terveydenhuollon laitteen
kayttdonotto
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Abstract

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is based on a rapidly changing magnetic field which is created with a
stimulation coil placed e.g. on the surface of the head. According to Faraday's law, changing magnetic fields in-
duce orthogonal electric fields and currents in a conductive medium such as the cerebral cortex. The combined
use of TMS and electroencephalography (TMS—EEG) has given an opportunity to explore the neuronal effects of
TMS and their spreading across the cerebral cortex. TMS—-EEG can be employed for assessing cortical excitability
and connectivity. This can be done, for example, by examining TMS-evoked potentials. TMS—-EEG method can be
utilized in scientific research but there is also potential for clinical applications. Additionally, TMS—EEG can be em-
ployed to monitor EEG during therapeutic repetitive TMS (rTMS).

Operation in health care has to be safe and evidence-based. There are many legislative steps in deployment of
medical equipment or method. Some concern the manufacturer and some the professional user. Health care
units may also have their own instructions based on the law and national standards followed.

The purpose of this thesis was to advance the proper utilization of existing resources and equipment in a certain
health care department by finishing the deployment process of the TMS—-EEG equipment. The aim of the thesis
was to produce safe, good quality treatments to patients and enhance the possibilities for research with TMS—
EEG.

The nature of the thesis is functional. The product created with this process was a work instruction for the imple-
mentation of TMS-EEG recordings. The thesis process included also benchmarking at the department of clinical
neurophysiology in Kuopio University Hospital, where TMS—EEG already is in clinical and research use. The thesis
also includes a patient case to demonstrate the utility of TMS—EEG. The patient gave his/her written consent for
the publication of the patient case.

The product of the thesis, the work instruction for the implementation of TMS-EEG, can be used in clinical appli-
cations and scientific research. Both monitoring EEG during TMS and measuring TMS-evoked potentials are in-
cluded in the work instruction. In the thesis it was verified that the deployment of the TMS-EEG equipment was
done according to legislation. The phases of the deployment were documented according to the quality manual
of the department. The theoretical base in the thesis can be used as an induction material.

Keywords
transcranial magnetic stimulation (TMS), electroencephalography (EEG), TMS—EEG, Deployment of medical equip-
ment
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1 JOHDANTO

Transkraniaalisessa magneettistimulaatiossa (TMS) paan pinnalle asetetulla stimulaatiokelalla aiheu-
tetaan kelan ulkopuolelle lyhytkestoinen magneettipulssi (Mervaala, Julkunen, Maatta ja Kénénen
2009, 1979-1981). Magneettikentté indusoi aivokuoreen séahkokentén. Kun sahkodkentta on riittavan
voimakas, se aiheuttaa aivokuoren hermosoluissa aktiopotentiaalin. (Komssi ja llmoniemi 2006,
2501.) Liikeaivokuoren stimulaatio voidaan havaita esimerkiksi motorisena vasteena tai nykayksena
kohdelihaksessa (Groppa ym. 2012, 866). TMS:n synnyttdma sahkdovirta voi erilaisina sarjoina annet-
tuna myds muunnella aivokuoren reaktiivisuusherkkyytta eli artyvyytta (Rossi ym. 2009, 2010; Ko-
bayashi ja Pascual-Leone 2003, 145, 152).

Kliinisen neurofysiologian erikoisalalla liikeaivokuorelle annetulla TMS:Il& on vakiintunut rooli liikera-
daston tutkimuksena (Rossini ym. 2015, 1077). TMS:lIa on kuitenkin my6s monia muita kayttosovel-
lutuksia. TMS:n avulla voidaan tutkia kajoamattomasti esimerkiksi hermoston sairauksien patofysio-
logiaa tai kognitiivisia toimintoja. (Mervaala ym. 2009, 1983-1984.) Navigoitua TMS:&a voidaan
kayttdd muun muassa aivokasvain- ja epilepsiakirurgisten potilaiden leikkausta edeltédvana aivokuo-
ren kartoitustutkimuksena (Maatta ym. 2012, 2920-2921; Mervaala ym. 2009, 1982; Kobayashi ja
Pascual-Leone 2003, 152). TMS:44 voidaan kayttdd myos hoitotarkoituksessa esimerkiksi psykiatris-

ten tilojen tai kivun hoidossa (Mervaala ym. 2009, 1981-1982).

TMS-laite voidaan mydés yhdistdad muihin neurokuvantamistekniikoihin (Rossini ym. 2015, 1092).
Craccon ym. (1989) julkaisema tutkimus on ensimmainen, jossa rekisterditiin TMS:n aikaista
elektroenkefalografiaa (EEG). He vertasivat paan pinnalle annetun magneetti- ja séhkdstimulaation
aiheuttamia EEG-vasteita aivokuorelta stimulaation vastakkaiselta puolelta. Tavallisen EEG-vahvisti-
men palautuminen magneettipulssin aiheuttamasta suuresta indusoituneesta sahkoisesta signaalista
voi kestaa useita satoja millisekunteja ja aiheuttaa voimakkaan stimulaatioartefaktan seka vahvisti-
men saturoitumisen tai rikkoutumisen (llmoniemi ja Kici¢ 2010, 235-237). Suomessa kehitetyn
sample-and-hold-vahvistimen avulla limoniemi ym. (1997) kartoittivat ja paikallistivat ensimmaista
kertaa monikanavaisesta EEG:std TMS:n tuottamia vasteita. Vahvistimen todettiin palautuvan TMS-
pulssin jalkeen 100 ps kuluessa. TMS:n aiheuttamia EEG-vasteita kutsutaan TMS-heratepotentiaa-
leiksi (TMS-evoked EEG potential tai TMS-evoked potential, TEP) (Farzan ym. 2016. 4; Rossini ym.
2015, 1092).

TMS-laitteen yhdistaminen elektroenkefalografiaan (TMS—-EEG) on avannut uusia mahdollisuuksia
TMS:n hyddyntamiseen, silla EEG:n avulla voidaan stimulaation aiheuttamaa reaktiota mitata suo-
raan aivokuorelta (ter Braack, de Vos ja van Putten 2015, 520). TMS—-EEG:Il& voidaan kartoittaa ai-
vojen konnektiivisuutta eli aivoalueiden valisia toiminnallisia yhteyksia seka aivokuoren reaktiivi-
suutta eli aktivoitumisherkkyytté (Komssi ja llmoniemi 2006, 2499). TMS—EEG:Ila voidaan tutkia
myds stimuloidun alueen ja siihen kytkeytyvan neuroniverkon kykya tuottaa oskilloivaa aktiviteettia
(Chung, Rogasch, Hoy ja Fitzgerald 2015, 1011). TMS-heratepotentiaalien mittaus on teknisesti
haastavaa rekisterdinnin aikana ja analyysivaiheessa muodostuvien héirididen eli artefaktojen vuoksi

(Rogasch ym. 2017, 934; Atluri ym. 2016, 1; Hernandez-Pavon ym. 2012, 144). Joitakin artefaktoja



7 (88)

voidaan estad tai minimoida rekisterdinnin aikana tehtavilla toimenpiteilla. Artefaktoja voidaan pois-
taa liséksi jalkikateen monin erilaisin signaalinkasittelykeinoin. (Rogasch ym. 2017, 937, 949.) TMS-
EEG:lla voidaan tutkia esimerkiksi aivojen toimintaa ja dynamiikkaa seka aivotoiminnan ja kayttayty-
misen valistd suhdetta. TMS-EEG:ta hyddynnetaan ladketieteellisessa perustutkimuksessa, kognitiivi-
sessa neurotieteessa ja kliinisessa tutkimuksessa kuten aivosairauksien patofysiologisten mekanis-
mien tutkimisessa tai ennusteellisten, diagnostisten ja hoidollisten mittareiden ja strategioiden kehit-
tdmisessa. (Farzan ym. 2016, 13.) TMS-EEG:ta voidaan hyddyntdad myos sarja-TMS-hoidon yhtey-
dessé mahdollisen epileptisen purkaustoiminnan havaitsemiseen, silla sarja-TMS saattaa harvoissa
tapauksissa provosoida epileptisen kohtauksen niille potilaille, joilla on suurentunut kohtausriski
(Maatta ym. 2012, 2922; Rossi ym. 2009, 2020).

Taman opinnaytetydn tarkoituksena oli kehittda Tyksin kliinisen neurofysiologian yksikon laitekantaa
ja hyddyntéaa olemassa olevien laitteiden kayttdpotentiaalia viimeistelemalla TMS—EEG-laitteen kéayt-
toonotto. Tavoitteena oli tata kautta tuottaa turvallisempia ja laadukkaampia tutkimuksia ja hoitoja
asiakkaille seka edistaa tieteellisen tutkimuksen suorittamista. Sarja-TMS oli jo useita vuosia ollut
kyseisessa yksikdssa kaytdssa muun muassa kivun ja masennuksen hoitomuotona ja navigoivaa
TMS:a4 oli kaytetty aivokuoren leikkausta edeltavissa kartoituksissa. Myds TMS—EEG-laite oli ollut
yksikolla jo kaytettavissa, mutta sité ei ollut otettu rutiinikdyttédn. Terveydenhuoltolaki (1326/2010)
ja laki terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista (629/2010) maarittavat menetelman tai laitteen
kayttdonotossa noudatettavia asioita. Kyseisen terveydenhuollon yksikén, johon opinnayteyd tehtiin,
laatujarjestelma edellyttdd myos tiettyja menetelméan kayttddnoton vaiheita. Naista osa oli viela
TMS—-EEG:lle toteuttamatta, esimerkiksi asianmukaisia tydohjeita ei ollut tehty. TMS:&an yhdistetyn
EEG:n kaytto riskiryhmaan kuuluvilla potilailla parantaa potilasturvallisuutta sarja-TMS-hoidon tai
preoperatiivisen kartoitustutkimuksen aikana, silla sen avulla voidaan havaita mahdolliset epileptiset
purkaukset. Taman vuoksi laitteen asianmukaisen kayttéonoton loppuunsaattaminen oli perusteltua.
Lisaksi TMS—EEG-laitetta on tarkoitus tulevaisuudessa kayttaa kliinisessa ja tutkimustydssa. Tama
opinnaytetyd on luonteeltaan toiminnallinen ja sen tuotoksena syntyi kohdeyksikkéén TMS—-EEG:n

tyoohje, jota voidaan hyddyntéa potilastydssa seka kliinisessa tutkimustydssa.
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2 TERVEYDENHUOLLON LAITTEEN KAYTTOONOTTO

Laki maarittaa yleisella tasolla terveydenhuollon laitteen tai menetelman kayttéonoton vaatimukset.
Terveydenhuollon yksikdn omat toimintaohjeet ohjaavat yksityiskohtaisemmin toimintaa ja sit4,
kuinka laissa saadetyt asiat yksikdssa toteutetaan, organisaation laatulinjauksia unohtamatta. Myés
yksikossa kaytossa olevat standardit ohjaavat toimintaa. (VSSHP, TYKS, kuvantamisen toimialue,
kliininen neurofysiologia 2018.) Terveydenhuoltolain mukaan terveydenhuollon palveluvalikoiman,
esimerkiksi tutkimuksen ja hoidon, tulee olla laéketieteellisesti perusteltua eiké se saa aiheuttaa po-
tilaalle kohtuuttoman suurta riskid. Myoskaan kustannukset eivét saa olla kohtuuttoman suuret saa-
vutettavissa olevaan terveyshyétyyn nahden. (Terveydenhuoltolaki 2013, §7a.) Terveydenhuollossa
toiminnan tulee olla laadukasta, asianmukaista, turvallista ja nayttéon perustuvaa (Terveydenhuolto-
laki 2010, §8).

Lakia terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista sovelletaan muun muassa terveydenhuollon laittei-
den ja tarvikkeiden valmistukseen, markkinoille saattamiseen, kayttéonottoon, huoltoon ja kayttéon
(Laki terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista 2010, §82). Terveydenhuollon laite tarkoittaa esimer-
kiksi laitteistoa tai valinettd, jolla diagnosoidaan, hoidetaan tai lievitetdan sairautta tai tutkitaan ana-
tomisia tai fysiologisia toimintoja (Laki terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista 2010, 85). Tervey-
denhuollon laitteen olennaiset vaatimukset on madritetty direktiiveissa kayttotarkoituksensa mukaan
(Laki terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista 2010, 86). Jotta laite voidaan saattaa markkinoille,
tulee silla olla CE-merkint&, joka osoittaa olennaisten EU-vaatimusten tayttymisen (Laki terveyden-
huollon laitteista ja tarvikkeista 2010, §89). Valmistajan tulee toimittaa laitteen mukana sen turvalli-

sen kayton edellyttamat tiedot (Laki terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista 2010, §12).

Eri maissa tai maanosissa eri tahot valvovat lagkintalaitteiden kayttda, niiden riskien kartoitusta, |a-
pindkyvyytta, turvallisuutta ja tehokkuutta (Klein ym. 2015, 1609). Markkinavalvonta on Euroopan
unionin sisamarkkinoita koskevaa tuotteiden ja palvelujen lainmukaisuuden valvontaa. Eri ministeri-
diden hallinnonaloilla toimii markkinavalvontatehtévia hoitavia viranomaisia. (Tyo- ja elinkeinominis-
terit 2015.) Suomessa Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontavirasto (Valvira) suorittaa terveyden-
huollon markkinavalvontaa (Laki terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista 2010, §38). Valvira valvoo
terveydenhuollon ammattihenkildiden ja toimintayksikdiden toimintaa seka sen laitteiden ja tarvik-
keiden vaatimustenmukaisuutta ja turvallista kayttoa (Valvira 2008). Euroopan parlamentin ja neu-
voston asetuksella 765/2008/EY saadetddn muun muassa markkinavalvonnasta, akkreditoinnista ja
CE-merkinnasté. Markkinavalvontaan kuuluu myds CE-merkinnan kaytén valvontaa. CE-merkinnan
edellytyksend on, etté tuote tayttda vahimmaissuojatasot terveytta, turvallisuutta, ymparistonsuoje-
lua ja kuluttajansuojaa koskien. CE-merkitty tuote téyttaa sille asetetut olennaiset vaatimukset ja on
tuotetta koskevien direktiivien vaatimusten mukainen. (Tyo- ja elinkeinoministerié 2015.) CE-merkin-
nan omaavia TMS-laitteita I0ytyy ainakin laitevalmistajilta Magstim, MagVenture, Nexstim ja Neuro-
nix. CE-merkinnan vaatimuksissa korostetaan turvallisuutta ja suoritusta vaikuttavuuden sijaan, jo-
ten CE-merkinnan saavuttaminen on yleensa nopeampaa kuin kayttéluvan saaminen esimerkiksi
FDA:Ita (Food and Drug Administration) Yhdysvalloissa. (Klein ym. 2015, 1609.)
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Ammattimaisen kayttajan, esimerkiksi sosiaali- ja terveydenhuollon toimintayksikén, vastuulla on
varmistaa, etta laitteen kayttajalla on laitteen turvallisen kaytén edellyttdma koulutus, laitteessa on
vaadittavat merkinnat ja kayttdohjeet, kdyttd on valmistajan ohjeen mukaista ja kayttdpaikka on
turvalliseen kayttéon soveltuva. Lisdksi ammattimaisen kayttajan tulee huolehtia, etta laitteen asen-
taa ja korjaa henkil®, jolla on asianmukainen ammattitaito ja etté laitteen saato, yllapito ja huolto
ovat valmistajan ohjeen mukaisia. Muut laitteeseen kytketyt tai sen valittdmassa laheisyydessa ole-
vat varusteet eivat saa vaarantaa terveytta eivatka laitteen suorituskykya. (Laki terveydenhuollon
laitteista ja tarvikkeista 2010, §24.) Mahdolliset laitteen tai sen kaytén aiheuttamat vaaratilanteet
tulee ilmoittaa Valviralle sek& valmistajalle (Laki terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista 2010,
§25). Ammattimaisen kayttdjan tulee pitda seurantajarjestelmaa laitteen turvallisen kdytén varmista-
miseksi. Seurantajérjestelmasta tulee kayda ilmi toimintayksikon laitteiden jaljitettavyystiedot, synty-
neet vaaratilanteet seka tiedot ammattimaisen kayttajan velvoitteiden osoittamisesta. Toimintayksi-
kolla tulee olla vastuuhenkild, joka huomioi, etté lainmukaisia toimintatapoja noudatetaan. (Laki ter-

veydenhuollon laitteista ja tarvikkeista 2010, §826.)

Useissa Euroopan unionin saadoksissé ja kansallisissa sdadoksissa viitataan standardeihin. Esimer-
kiksi suomalaisissa sahkotyoturvallisuutta kéasittelevissa saadoksissd mainitaan tyon tayttavan saade-
tyt turvallisuusvaatimukset, mikali tyd tehdaén soveltaen standardeja. Standardit lisdavat turvalli-
suutta ja helpottavat toimintaa. Niitd noudattamalla tuotteet sopivat kayttotarkoitukseensa. Standar-
dien kayttd on vapaaehtoista, mutta jollei niitd kayteta, valmistajan on muilla tavoilla osoitettava

direktiivien vaatimusten tayttaminen. (Suomen Standardoimisliitto SFS ry 2016.)

Standardissa SFS-EN 62353 — "Sahkokayttoiset terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet. Toistuva ja
korjauksen jalkeinen testaus” maaritetdan sahkokayttdisen terveydenhuollon laitteen tai tarvikkeen
(ME-laitteen) seka naiden jarjestelman (ME-jarjestelman) sahkoturvallisuuden varmistamisen toi-
menpiteet. Standardi kattaa ennen kayttdéonottoa, toistuvan testauksen aikana seké korjauksen ja
tuotemuutoksien jalkeen tehtavat sahkoturvallisuuden toimenpiteet, joita ovat suojamaadoituksen
resistanssin, laitevuotovirran, liityntdosien vuotovirran ja eristysresistanssin mittaaminen. (Suomen

Séhkoteknillinen Standardoimisyhdistys ry 2010.)

Uuden laitteen saapuessa terveydenhuollon yksikkdon tulee tarkistaa, etta laite tayttaa viranomais-
ten vaatimukset. Taman jalkeen laite tulee testata henkildkunnan toimesta ja kun kyseessa on kor-
vaava laite, tulee rinnakkaistutkimusten avulla selvittéa laitteen verrattavuus. (VSSHP, TYKS, kuvan-
tamisen toimialue, kliininen neurofysiologia 2018, 37-38.) Laitteelle valitaan tarkoituksenmukaiset
asetukset, jonka jalkeen tehdaan potilasmittauksia vastaavat testimittaukset. Laitteen mittausdatan
riittdvastd varmuuskopioinnista tulee huolehtia ja kirjata kalibraatiomenettely. Fyysikot ja menetel-
mavastaavat perehtyvat tarkemmin laitteen kdyttdohjeisiin ja yliladkarin arvioiman tarpeen mukaan
annetaan kayttokoulutusta henkilokunnalle. Perehdytetyista henkildista pidetdan kirjaa. Menetel-
maélle laaditaan rutiinitydssa kaytettéva tydohje ja viitearvojen kerddmisen tarve arvioidaan. Uusien
laitteiden kayttoonottovaiheet dokumentoidaan kayttdonottokaavakkeelle. (VSSHP, TYKS, kuvanta-

misen toimialue, kliininen neurofysiologia 2016.)
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3 HYVAN OHJEEN OMINAISUUDET

Kirjoittajan tarkoitus on saada lukija ymmartamaan teksti ja muistamaan sen keskeiset ajatukset
(Hirsjarvi, Remes ja Sajavaara 2008, 273—-292). My0s ohjetekstin laatimisessa viestin ymmarretta-
Vyys on ensisijainen tavoite (Raevaara 2016, 19). Kirjoittajan on hyva miettia kirjoitusta lukijan kan-
nalta seka pyrkia tekstin luettavuuteen kuten selkeyteen ja kiinnostavuuteen seké helppolukuisuu-
teen. My0s ulkoasu vaikuttaa tekstin luettavuuteen. Luettavuuden ydin on johdonmukainen jasen-
tely, joka koostuu muun muassa havainnollisesta ja loogisessa jarjestyksessé olevasta otsikoinnista
ja kappalejaosta. (Hirsjarvi, Remes ja Sajavaara 2008, 273—-292.) Ohjeen rakenteen tulee palvella
lukijaa. Pitkdssa ohjetekstissa sisallysluettelo voi auttaa hahmottamaan kokonaisuutta. Hakemisto
taas helpottaa yksittaisen tiedon loytdmista ohjeesta. Pitkdn ohjeen alkupuolella on hyva olla lyhyt
pikaohje, jonka jalkeen kuvaillaan laite ja kerrotaan osien nimitykset. Luettelot sopivat ohjetekstiin,
mutta jos niité kaytetdan liikkaa, voi teksti vaikuttaa viimeisteleméattomalta. Yleensa ohjetta selkeyt-

téa tekstin ja kuvien yhteiskaytto. (Pyhalahti 2002.)

Selkedssa asiatekstissa lauserakenne on yksiselitteinen. Pitkasta lauseesta ajatuskokonaisuus voi
jaada epaselvéaksi. Tasmallisyyteen pyrkiva asiateksti on yksinkertaista ja kaartelematonta seké fraa-
seja ja muotisanoja valttelevaa. Teksti tulee kirjoittaa lukijakunnan tieto- ja kokemuspiiriin peilaten.
Tama tulee muistaa esimerkiksi ammattialan erityissanastoa kaytettdessa. Harvinaisten ammattisa-
nojen merkitys tulee tehda selvéksi ja termien kayton tulee olla johdonmukaista. (Hirsjarvi, Remes
ja Sajavaara 2008, 273-292.) Kaytettyjen termien tulee olla lukijalle tuttuja, muuten niista ei ole

hyotya ja ne aiheuttavat lukijalle lisdakysymyksia (Pyhalahti 2002).

Kaskymuotoa on perinteisesti pidetty epékohteliaana tai vallankaytdn valineena. Uudemman kasityk-
sen mukaan kaskymuoto ja muut ohjailevat sanamuodot koetaan yhteistydn vélineing, joilla kannus-
tetaan ja ohjataan yhteisen hankkeen edistamiseen. Kaskymuotoisia ohjeita ei kuitenkaan voi kayt-
téa joka tilanteessa, vaan tilanne tulee arvioida ympéariston, toiminnan ja lukijakunnan perusteella.
(Raevaara 2016, 20.) Joskus kasky saattaa olla hyva perustella, jottei se tunnu mielivaltaiselta. Pas-
siivimuotoa kaytettaessa lukija voi jaada epavarmaksi koskeeko kehotus hanta vai tapahtuuko toi-

minta esimerkiksi automaattisesti. (Pyhélahti 2002.)

Taman opinnaytetydn yhteydessa tehty tydohje TMS-EEG:Ile on tehty ylla mainitut ohjeistukset huo-
mioiden. Ohjetta on testattu kdytannossa ja kayttajien antama palaute on otettu huomioon lopulli-

sessa tydohjeessa.
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TRANSKRANIAALINEN MAGNEETTISTIMULAATIO

TMS:n periaate

Transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS) on ensimmaisté kertaa esitelty vuonna 1985. Ensim-
maiset kortikaaliset stimulaatiot talla menetelmalla ovat suorittaneet P. A. Merton ja H. B. Morton.
(Barker, Jalinous ja Freeston 1985, 1106.) TMS on menetelma, jossa paan pinnalle annetaan nope-
asti muuttuva, magneettipulssi (Mervaala, Julkunen, Maatta ja Kéndnen 2009, 1979). Magneettipuls-
sin kesto on tyypillisesti noin 200-600 ps (Riehl 2008, 17). TMS perustuu Michael Faradayn vuonna
1831 havaitsemaan sahkdmagneettiseen induktioon (Komssi ja llmoniemi 2006, 2500). Faradayn
lain mukaisesti muuttuva magneettikentta synnyttda vastakkaisen suuntaisen sahkodkentan ja johta-
vaan aineeseen séhkovirran (Jokela 2006, 38; Holi, Ruohonen, Ahlgren, Naukkarinen ja Rimpildinen
1999, 2335).

TMS-laite koostuu TMS-kelasta ja TMS-yksikostd, johon kuuluu muun muassa jannitelahde, kytkin ja
kondensaattori (kuva 1, D) (Farzan 2016, 3). TMS-pulssia laukaistaessa stimulaattorista kulkee poti-
laan paan pinnalla olevaan kelaan hetkellinen kiertéava sahkovirta, joka synnyttad magneettikentén
kelan ymparille (Mervaala ym. 2009, 1979). Magneettivuon tiheyden yksikkd on tesla (T) ja silla ku-
vataan magneettikentan voimakkuutta (Jokela ym. 2006, 360). Syntyvan magneettikentédn voimak-
kuus riippuu sahkévirran voimakkuudesta (Jokela 2006, 35). Magneettikentan voimakkuus TMS-lait-
teessa on tyypillisesti maksimissaan 1-2,5 T (Komssi ja Ilmoniemi 2006, 2501). Faradayn lain mu-
kaisesti kehoon muodostunut sahkdkentté ja virrantiheys ovat suoraan verrannollisia magneettivuon
tiheyden muutosnopeuteen seka taajuuteen (Jokela 2006, 39). Valiaine ei vaikuta magneettikentén
voimakkuuteen (Jokela 2006, 35). Taman vuoksi kallo ei vaikuta magneettikenttddn vaimentavasti
(Rossini ym. 2015, 1075). Tyypillinen maksimaalinen, noin 2 T, magneettikenttd indusoi noin 100—
250 mV/mm séhkokentén aivokuoreen. Niissa soluissa, joiden solukalvot ovat sopivassa suunnassa
sahkokenttdan néhden ja joissa depolarisaatio ylittaa kynnysarvon, kaynnistyy aktiopotentiaali.
(Komssi ja llImoniemi 2006, 2501.) Hermosolun aktivaatio tapahtuu kohdassa, jossa riittava sahko-
virta lapéisee solukalvon. Tama voi tapahtua esimerkiksi hermosolun taipuessa poispain sahkdken-
tésta tai sahkokentan suunnan muuttuessa hermosolun kulkusuuntaan nahden. Aktivaatio voi tapah-
tua pyramidaalisoluissa epasuorasti eli transsynaptisesti tai suoraan pyramidaalisolujen aksonike-

oissa. (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 145.)

Séhkokentan ja magneettikentan voimakkuudet heikkenevéat voimakkaasti kelan pinnalta etaannytta-
essa (Jokela ym. 2006, 360). TMS:n aiheuttama sahkdkentté on suurin kelan pinnalla, kallon ulko-
puolella ja vaimentuu aivokuorella noin puoleen etéisyyden kasvaessa. Koska sahkdkentén stimu-
loiva vaikutus havida noin 5 cm syvyydelld, aivojen syvempia rakenteita ei tavallisilla keloilla pystyta
luotettavasti stimuloimaan. (Mervaala ym. 2009, 1981.) Aktiopotentiaalit levidvat kuitenkin pyramidi-
neuronien valisid yhteyksia pitkin aivokuoren alla oleviin syviin rakenteisiin ja vastakkaiseen aivopuo-

liskoon seka selkaytimeen tai aivokuoren muihin osiin (Komssi ja llmoniemi 2006, 2504).
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KUVA 1. TMS:n periaate. A: Keskiarvoistettu TEP motorista aivokuorta stimuloitaessa. B: TMS:n in-
dusoima laskeva arsykesarja, joka on mitattavissa selkdytimestd. C: TMS:n indusoima perifeerisen
lihaksen MEP liikeaivokuorta stimuloitaessa. D: Yksinkertaistettu kaavio TMS-kelan ja TMS-yksikdn
kokonaisuudesta. TMS-yksikko koostuu jannitelahteesta (V), kytkimesta (S), kondensaattorista (C),
diodista (D), vastuksesta (R) ja tyristorista (T). E: Monofaasinen ja bifaasinen magneettipulssi. Ke-
lassa kulkeva virta ajan funktiona kuvattuna. F: Kahdeksikko- ja ympyréakela. Musta nuoli kuvaa vir-
ran suuntaa kelassa, punainen nuoli kuvaa aivokudokseen indusoituneen virran suuntaa. (mukaillen
Farzan 2016, 3.)

Ennen TMS:n kaytdn yleistymista on kaytossa ollut leikkaussalissa tehtava, kajoava aivokuoren sah-
kdinen stimulaatio seka kajoamaton transkraniaalinen sahkdinen stimulaatio (Mervaala ym. 2009,
1979). TMS on turvallinen ja séhkdista stimulaatiota selvasti kivuttomampi menetelméa (Mervaala
ym. 2009, 1979; Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 145). Suurimmat edut séhkdiseen stimulaatioon
verrattuna ovat magneettistimulaation kivuttomuus, kajoamattomuus ja helppokéayttéisyys. Mag-
neettistimulaatio lapéisee sahkdstimulaatiota paremmin suurivastuksisia rakenteita. (Barker, Jalinous
ja Freeston 1985, 1107.) Magneetti- ja sahkdstimulaatiolla séhkokentén jakauma on aivokudoksessa

erilainen. Sahkodkentan jakauma aivoissa vaikuttaa siihen, mihin hermosoluihin ja missa kohdassa
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hermosolua aktivaatio tapahtuu. TMS aiheuttaa aivokudoksessa paan pinnan suuntaisen tangentiaa-
lisen sahkokentéan. (Groppa ym. 2012, 860.) Riippuen TMS:n voimakkuudesta ja lilkeaivokuorelle
syntyvan virran suunnasta voidaan selkdytimesta mitatussa vasteessa havaita D-aaltoja tai I-aaltoja
(kuva 1, B) (Farzan ym. 2016, 2). D-aalto kuvastaa pyramidaaliradan aksonien suoraa (direct, D)
aktivaatiota. l-aaltojen taas uskotaan kuvastavan pyramidisolujen epasuoraa (indirect, 1), trans-
synaptista valittdjahermosolujen (interneuroni) kautta tapahtuvaa aktivaatiota. (Farzan ym. 2016, 2;
Rossini ym. 2015, 1073-1074). I-aallon mekanismeja on pitkaan yritetty selvittdd, mutta niiden
tarkka alkupera on edelleen epaselva (Rossini ym. 2015, 1073). Painvastoin kuin liilkeaivokuoren
sahkéstimulaation, TMS:n on todettu aktivoivan helpommin I-aaltoja kuin D-aaltoja (Rossini ym.
2015, 1076).

Suurin osa TMS-laitteista tuottaa monofaasisen tai bifaasisen magneettipulssin (kuva 1, E) (Farzan
ym. 2016, 2; Rossini ym. 2015, 1075). Monofaasisessa pulssissa kelan paluuvirta vaimennetaan ja
vain ensimmaéinen faasi aiheuttaa aivokuorella sdhkovirran. Bifaasisessa pulssissa sahkévirran suunta
kelassa muuttuu kahdesti pulssin aikana. Molemmat faasit aiheuttavat aivokudoksessa virran joko
samaan tai eri suuntaan. Faaseista jalkimmainen on tehokkaampi kuin ensimmainen. (Rossini ym.
2015, 1075.) Monofaasisen pulssin uskotaan olevan tehokkaampi erityisesti motoristen heratepoten-
tiaalien (Motor evoked potential, MEP) tuottamisessa, silla se aktivoi yhtendisempéa hermosolupopu-
laatiota. Sarja-TMS-hoidoissa on perinteisesti kaytetty bifaasisia pulsseja. (Rossini ym. 2015, 1077.)
Monofaasisessa pulssissa on huonompi energiatehokkuus bifaasiseen verrattuna, silla se aiheuttaa
kelan kuumenemista seka vaatii kondensaattorin taydellisen latautumisen pulssien valissa. Latautu-

minen rajoittaa tiheytta, jolla pulsseja voidaan antaa. (Riehl 2008, 14-15.)

Indusoituneen sahkodkentan jakauma aivoissa riippuu TMS-kelan mallista. Useimmiten kaytossa on
ympyra- tai kahdeksikkokela (kuva 1, F). (Farzan ym. 2016, 2.) Kahdeksikkokelassa virta kulkee sil-
mukoissa vastakkaisiin suuntiin, mika aiheuttaa voimakkaan séhkdkentan pienehkdélla alueella silmu-
koiden risteyskohdassa (Komssi ja Ilmoniemi 2006, 2501). Deng, Lisanby ja Peterchev (2013) mitta-
sivat 50 erilaisen TMS-kelan aiheuttamaa séhkokentén leviamista ja stimulaatiosyvyytta. He totesi-
vat, ettéd kelan kyky stimuloida syvempia aivoalueita liittyy aina laajempaan séahkokenttaan. Kahdek-
sikkokelalla sahkdkentan voimakkuus laski puoleen 1-3,5 cm syvyydessa, kun taas ympyrakelalla
stimuloitaessa 0,9-3,4 syvyydessa. Tangentiaalisen séhkdkentén voimakkuuden pieneneminen puo-
leen tapahtui kahdeksikkokelalla stimuloitaessa 5 cm etéisyydelld "hot spotista” ja ympyrakelalla 34
cm kohdalla. Kahdeksikkokelalla saadaan siis selvasti paikallisempi stimulaatio ja ndin parempi tark-
kuus kuin ympyrékelalla, stimulaatiosyvyyden ollessa sama. Energiatehokkuus on yleensa parempi
keloissa, joissa on suurempi halkaisija. Suuri energiantarve lisda kelan kuumenemista, jota voidaan
ehkaisté erilaisin jadhdytysmenetelmin. Ympyrékela indusoi laajemman sahkékentan kuin kahdeksik-
kokela ja tdméa ominaisuus voi olla hyddyllinen esimerkiksi motorisen johtumisajan selvittdmiseen
(Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 146).

TMS voidaan antaa yksittaisina pulsseina tai erilaisina yhdistelmina (Maatta ym. 2012, 2919-2920;

Rossi ym. 2009, 2011). TMS:n stimulaatioparametreja muuttamalla voidaan tutkia ja ohimenevasti
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muuttaa aivokuoren artyvyytta ja aivokuoren saatelymekanismeja, jotka voivat joko kiihdyttaa (eksi-
toida) tai jarruttaa (inhiboida) aivokuoren toimintaa (Maatta, Vaalto, Konénen ja Sadisénen 2012,
2919; Mervaala ym. 2009, 1979). Vaikka TMS:n kaytto liittyi alkujaan pyramidiradan toiminnan tutki-
miseen, nykyaan kayttd on lisdantynyt voimakkaasti my®ds muissa aiheissa (Maatta ym. 2012, 2919).
TMS:n indusoima virta yksittaisend pulssina annettuna aiheuttaa hermon depolarisaation ja tata
kautta yksittaisen aktiopotentiaalin; sarjana annettuina ne voivat modifioida aivokuoren herkkyysti-
laa riippuen stimulaatiotaajuudesta (Rossi 2009, 2010; Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 145, 152).
Nopealla taajuudella annettu sarja-TMS tehostaa ja hitaalla taajuudella annettu sarja-TMS jarruttaa

aivokuoren toimintaa (Rossi ym. 2009, 2011).

Navigoitu TMS (nTMS) on menetelmd, jonka avulla magneettistimulaatio saadaan kohdistettua halu-
tulle aivokuoren alueelle muutaman millimetrin tarkkuudella. Navigointi tapahtuu henkildlta otetun
paan 3D-magneettikuvan avulla ja se liséd TMS:n tarkkuutta ja toistettavuutta. (Rossini ym. 2015,
1088; Maatta ym. 2012, 2920; Mervaala ym. 2009, 1982—-1983.) TMS-laitteen navigaatio-ominai-
suuksien ja kolmiulotteisen pdan magneettikuvan avulla pystytdan maarittamaan kelan paikka seka
esimerkiksi TMS-laitteeseen yhdistettya EEG:t& (TMS—-EEG) kaytettdessa EEG-elektrodien sijainti
suhteessa aivokuoren rakenteisiin (Rossini ym. 2015, 1088; Ilmoniemi ja Kici¢ 2010, 240). Navi-
goidun TMS:n yhteydessa kaytetdan kahdeksikkokelaa, jonka stimulaatiokohta pystytdan arvioimaan
tarkasti (Mervaala ym. 2009, 1982).

Rossi ym. (2009) kokosivat kattavat suositukset TMS:n kéytannon suorituksesta seké turvallisuus- ja
eettisyysseikoista vuonna 2008 Italian Siennassa pidetyn kansainvalisen konferenssin pohjalta. Kon-
ferenssiin osallistui TMS:n johtavia tutkijoita eri ladketieteen aloilta sekd TMS-laitevalmistajia. Suosi-
tuksissa kasiteltiin muun muassa TMS:n vasta-aiheita. TMS:Il4 ei tule stimuloida potilasta, jolla on
sisdkorvaproteesi. TMS:n aiheuttamat pydrrevirrat voivat aiheuttaa johtavan metallin kuumenemista
ja magneettipulssi tiettyjen metallien liikkumista. Siksi metalliset aivoimplantit saattavat olla TMS:n
vasta-aihe. Implantoidut elektroniset laitteet TMS-kelan l&heisyydessé ovat my6s vasta-aihe. TMS
voi indusoida elektrodijohtimiin virtoja, vaikka elektroninen laite olisi pois paalta. Elektroninen im-
plantti saattaa my6s rikkoutua, jos stimulaatio annetaan sen laheisyydessa. Keskus- ja &areisher-
moston implantoidut stimulaattorit eivat ole TMS:n vasta-aihe, jos ne eivét sijaitse lahella TMS-ke-

laa.

4.2  TMS:n kayttbaiheet
4.2.1 Motorisen radaston tutkiminen

Liikeaivokuorelle annetulla TMS:II& on vakiintunut rooli kliinisen neurofysiologian tutkimusvalikoi-
massa (Rossini ym. 2015, 1077). Kun TMS annetaan liikeaivokuorelle, voidaan motorista aktivaatiota
ja reaktiivisuusherkkyytta eli artyvyyttd mitata niin kutsuttuna lihasvasteena eli motorisena herate-
vasteena (Motor evoked potential, MEP) elektromyografian (EMG) avulla (kuva 1, C) (Farzan ym.
2016, 2; Atluri 2016, 2; Maatta ym. 2012, 2919). MEP-vasteiden avulla voidaan selvittéda korikospi-

naali- tai bulbaariradaston motorisen johtumisen hairiditd (Groppa ym. 2012, 860). Pyramidirata on
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yhteisnimitys kortikospinaali- ja kortikobulbaariradan muodostamalle keskushermoston liikeradaston
kokonaisuudelle. Kortikospinaaliradan aksoneista alle puolet tulee primaariselta liikeaivokuorelta,
loput muualta aivokuorelta esimerkiksi premotoriselta ja somatosensoriselta alueelta. Kortikospi-
naali- ja kortikobulbaariradan, joka paattyy aivorunkoon ja ohjaa aivohermojen motorisia toimintoja,
aksonit kulkevat lahekkain sisékotelon (capsula interna) kohdalla. Kortikospinaaliradan aksonit jatku-
vat aivorunkoon tai selkdytimeen, joissa ne muodostavat synapseja interneuronien ja alfamotoneu-
ronien kanssa. Suurin osa kortikospinaaliradan aksoneista risteytyy pyramidiristeyksessa (decussatio
pyramidum), osa vasta alfamotoneuronin kohdalla. (Nienstedt, Hanninen, Arstila ja Bjorkqvist 2004,
552-553.) TMS:ll& voidaan tutkia keskushermoston liikeradaston eheytta esimerkiksi multippeliskle-
roosissa (MS-tauti), amyotrofisessa lateraaliskleroosissa (ALS-tauti), aivohalvauksessa tai liikehairi-
Oissa ja sairauksissa, jotka vaikuttavat selkdytimen, kasvohermojen tai muiden aivohermojen toimin-
taan (Groppa ym. 2012, 858).

TMS:n tuottama MEP on motorisen radaston eksitatoristen ja inhibitoristen tapahtumien yhdistelma,
jonka tarkkoja taustamekanismeja ei ole pystytty maarittdmaén (Bonato, Miniussi ja Rossini 2006,
1700). TMS-tutkimuksen tulkinta kliinisen neurofysiologian diagnostiikassa on perustunut yleisimmin
MEP:n latenssiin ja amplitudiin sek& sentraaliseen johtumisaikaan (Central motor conduction time,
CMCT) (Mervaala ym. 2009, 1980). Naiden liséksi kliinisessa diagnostiikassa voidaan kayttaa korti-
kaalista inhibitioaikaa (Rossini ym. 2015, 1077; Groppa ym. 2012, 865). TMS:lla on kliinisessa diag-
nostiikassa kaytettavien menetelmien lisaksi useita sovelluksia, joita voidaan hyddyntéaé diagnostii-
kassa ja tieteellisessa tutkimuksessa, kuten sairauksien patofysiologian selvittdmisessa. (ter Braack,
de Vos ja van Putten 2015, 520; Maatta ym. 2012, 2919).

MEP-mittaus tehdaan kliinisessa diagnostiikassa yleensa kummankin kaden ja jalan distaalisesta
lihaksesta. Mittaus voidaan tehda lihaksen ollessa levossa tai lievassa, noin 20 % maksimivoimasta,
jannityksessa. Ennen MEP-mittausta maaritetaan yksildllinen liikekynnys, jonka avulla haetaan so-
piva stimulaatiovoimakkuus. (Groppa ym. 2012, 864-868.) Liikekynnys ilmaistaan prosenttina lait-
teen maksimista ja se kuvaa kortikospinaalihermojen ja niihin liittyvien interneuronien solukalvojen
artyvyyttd sekd motoneuronien, hermolihasliitosten ja lihasten artyvyytta (Kobayashi ja Pascual-
Leone 2003, 147). Liikekynnykseen vaikuttavat myos aivokuoren eri osien valisten (kortikokortikaa-
listen) aksonien artyvyys ja synaptiset yhteydet (Mervaala ym. 2009, 1983). Motorisen kynnyksen on
maadritetty olevan pienin stimulaatiointensiteetti, joka aiheuttaa lihasvasteen puolessa arsykkeista
(Rossini ym. 2015, 1078; Mervaala ym. 2009, 1983; Komssi ja llmoniemi 2006, 2501). Lihasvasteen
tulee télldin olla amplitudiltaan yli 50 PV huipusta huippuun laskettuna (Rossini ym. 2015, 1079; Ko-
bayashi ja Pascual-Leone 2003, 146). Liikekynnys voidaan maarittaa lihaksen ollessa levossa, jolloin
kyseessa on lepoliikekynnys (Resting Motor Threshold, RMT) tai lihaksen ollessa lievassa jannityk-
sessa, jolloin kyseessa on aktiivinen lilkekynnys (Active Motor Threshold, AMT). Lihasvasteiden amp-
litudit RMT:ssa vaihtelevat yleensd 0-0,5 mV:n ja AMT:ss& 0—1 mV:n valilla (Rossini ym. 2015,
1078). Mittauksissa kaytetty TMS-intensiteetti ilmaistaan yleensa prosentteina yksiléllisesta liikekyn-
nyksesta (% MT).
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MEP kasvaa stimulaatiointensiteettid nostettaessa tiettyyn pisteeseen asti (Groppa ym. 2012, 864—
868). MEP:n koko ilmoitetaan yleensa amplitudina huipusta huippuun mitattuna tai pinta-alana.
MEP:n amplitudissa ja latensseissa on melko runsasta yksiléllista ja yksildiden vélista vaihtelua joh-
tuen sisasyntyisesta hermosolujen artyvyyden vaihtelusta. (Rossini ym. 2015, 1081.) Kliinisessa
diagnostiikassa MEP-mittauksessa pyritdan tuottamaan maksimaalinen kortikomotorinen vaste, joten
stimulaatio tulee antaa riittavalla voimakkuudella, esimerkiksi 140 % RMT lihaksen ollessa jannitet-
tynd tai 170 % RMT lihaksen ollessa levossa. Mittaus toistetaan jokaisessa kohdelihaksessa useita
kertoja, esimerkiksi 5-6 kertaa, tulosten vaihtelevuuden vuoksi. (Groppa ym. 2012, 864-868.) Si-
sasyntyisen vaihtelun lisdksi monet tekniset ja fysiologiset seikat, kuten arsykkeen voimakkuus, ajoi-
tus aivojen sahkdiseen toimintaan ndhden ja indusoituneen virran suunta, vaikuttavat MEP:iin (Pet-
richella, Johnson ja He 2017, 13). My0s vireystila voi vaikuttaa MEP:iin. Tekninen mittausasetelma
tulisikin pitdd vakaana mittauksen ajan. (Rossini ym. 2015, 1078.) Myds keskushermostoon vaikutta-
vat ladkkeet voivat merkittéavasti vaikuttaa MEP:iin. Erityisesti natriumkanavasalpaajat voivat huo-
mattavasti nostaa aivokuoren motorista kynnysta. (Groppa ym. 2012, 864, 872.) Midatsolaami, feno-
barbitaali ja ketamiini taas laskevat motorista kynnystd. MEP-amplitudin on todettu laskevan muun
muassa diatsepaamin, lorazepaamin ja tsolpideemin vaikutuksesta. Vaikutuksen voimakkuus MEP-
amplitudiin vaihtelee kuitenkin stimulaatiovoimakkuudesta riippuen. Bentsodiatsepiinit vaikuttavat
lahinna korkea-amplitudiseen MEP-vasteeseen. (Ziemann 2008, 136-138.) Kliinisessa diagnostiikassa
MEP-mittauksen merkittavia 16ydoksia ovat esimerkiksi latenssiltaan tai sentraaliselta johtumisajal-
taan pidentynyt, pieni tai kokonaan puuttuva vaste tai merkitseva puoliero vasteessa (Mervaala ym.
2009, 1980). MEP-amplitudien on havaittu olevan pienia tai puuttuvia ja motorinen kynnys on usein
kasvanut kortikospinaalirataa vaurioittavissa sairauksissa esimerkiksi multippeliskleroosissa (MS-
tauti), aivohalvauksessa, aivo- ja selkaydinvauriossa. MEP-amplitudi on pienentynyt myds amyotrofi-
sessa lateraaliskleroosissa (ALS-tauti), kaularangan spondyloosissa, hydrokefaluksessa ja kasvoher-
mohalvauksessa. ALS-taudin alkuvaiheessa motorisen kynnyksen on havaittu olevan alentunut. Tau-
din edetessa motorinen kynnys yleensa nousee, mika viittaa ylemman motoneuronin tai perifeeristen
hermojen vahingoittumiseen. (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 147-148.) Kortikospinaaliradan
ylidrtyvyytta voi aiheuttaa myos hoitamaton idiopaattinen yleistynyt epilepsia (Groppa ym. 2012,
871). Koska MEP-muuttujat ovat objektiivisia, niité voidaan kayttdd myos toiminnalliseksi epéiltyjen

lihasheikkouksien arviointiin (Mervaala ym. 2009, 1980).

Sentraalinen johtumisaika (Central motor conduction time, CMCT) kuvastaa primaarisen lii-
keaivokuoren ja selk@ytimen alfamotoneuronien vélista johtumista. Sentraalista johtumisaikaa mita-
taan vahentamalla kaula- tai lanneytimelle annetun TMS:n MEP-latenssi liikeaivokuorelle annetun
TMS:n MEP-latenssista. (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 147.) Yleensé sentraalinen johtumisaika
mitataan kohdelihaksen ollessa jannityksessa (Rossini ym. 2015, 1083). Pidentynyt sentraalinen joh-
tumisaika viittaa radaston demyelinaatioon, esimerkiksi MS-taudissa, kun taas madaltunut amplitudi
neuroni- tai aksonikatoon (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 147). Kuitenkin my6s aksonikatoa ai-

heuttavat sairaudet voivat hieman pidentéda sentraalista johtumisaikaa (Groppa ym. 873).

TMS-pulssin aiheuttamaa depolarisaatiota ja MEP:id seuraa inhibitioaika (cortical silent period,

SP), joka on inhibitorinen tauko, jolloin aktiopotentiaaleja ei synny juuri stimuloituneella aivokuorella
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ja jatkuvaan lihasjannitykseen ilmaantuu tauko (Ilmoniemi ja Kici¢ 2010, 234; Mervaala ym. 2009,
1983; Saisanen ym. 2008, 231). Inhibitioaika kasvaa stimulaatiointensiteettia nostettaessa ja sen
kesto voi olla useita satoja millisekunteja (Groppa ym. 2012, 865). TMS tulisi antaa mitattavan ka-
den kontralateraaliselle lilkeaivokuorelle 110-120 % voimakkuudella lepomotorisesta kynnyksesta.
Katta tulisi pitdéd noin 50 % lihasjannityksessa maksimista. (Saisdnen ym. 2008, 231.) Lihasjannityk-
sen voimakkuus ei kuitenkaan merkittavasti vaikuta inhibitioaikaan (Rossini ym. 2015, 1082). Inhibi-
tioajan uskotaan muodostuvan lahinna liikeaivokuoren inhibitorisista mekanismeista. Selkaytimen
inhibitoristen mekanismien uskotaan vaikuttavan inhibitioaikaan korkeintaan noin 50 ms asti. (Ros-
sini ym. 2015, 1083; Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 149.) Matalilla stimulaatiointensiteeteilld in-
hibitioajan uskotaan kuvastavan GABAa-reseptoreiden toimintaa, kun taas voimakkaammilla intensi-
teeteilla GABAs-reseptoreiden toimintaa (Rossini ym. 2015, 1083). Myds muut vélittdjaainejarjestel-
mat vaikuttavat inhibitioaikaan (Groppa ym. 2012, 865). Inhibitioaikaa voidaan kayttaa aivokuoren
jarrujarjestelman toiminnan mittaamiseen aivojen sairauksia, esimerkiksi epilepsiaa, tutkittaessa
(Rossini ym. 2015, 1082). Esimerkiksi ALS:n patofysiologiaa on pystytty selvittdmaén inhibitioajan
avulla (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 149). Inhibitioaika voi olla pidentynyt tai lyhentynyt esi-
merkiksi liikehairidihin liittyen (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 149). Inhibitioajassa on paljon yk-
silollista vaihtelua, minka takia viitearvojen muodostaminen ja kliiniseen kayttddn soveltaminen on
haastavaa (Groppa ym. 2012; Mervaala ym. 2009, 1983). Tulkinnassa voidaan keskittya esimerkiksi
puolieroon, joka terveilla henkil6illa ei yleensa ylitd 20 % (Groppa ym. 2012, 873). Kun TMS anne-
taan liikeaivokuorelle motorisen kynnyksen ylittavalla voimakkuudella, voidaan my6s stimulaation
puoleisesta eli ipsilateraalisesta kddesta mitata inhibitioaika lihasta jannitettéessa. Inhibition usko-
taan johtuvan aivokurkiaisen (corpus callosum) ratoja pitkin, joten aivokurkiaisen vaurio aiheuttaa
inhibitioajan viivastymisen tai puuttumisen stimulaation puoleisessa lihaksessa. (Kobayashi ja Pas-
cual-Leone 2003, 149-150.)

Paripulssimenetelmalla (paired-pulse TMS, ppTMS) voidaan tutkia aivokuoren sisdisia jarruttavia
(inhiboivia) ja tehostavia (fasilitoivia) mekanismeja ja sitd kautta mahdollisesti useita neurologisia tai
psykiatrisia sairauksia esimerkiksi Parkinsonin tautia ja skitsofreniaa (Maatta ym. 2012, 2919; Ko-
bayashi ja Pascual-Leone 2003, 150). Useita erilaisia paripulssimenetelmid on kehitetty erilaisten
intrakortikaalisten ratojen tutkimiseen. Paripulssimenetelmaan kuuluu yleensa ehdollistava stimulus
(conditioning stimulus, CS) seka sita seuraava testistimulus (test stimulus, TS). Stimulaatioiden aika-
véli (interstimulus interval, I1S1) ja voimakkuus vaihtelevat menetelmasta riippuen. Mittaus tulee tois-
taa yleensa vahintaan 8-10 kertaa MEP:n vaihtelevuuden vuoksi. Yleensa paripulssimenetelmalla
saatuja MEP-amplitudeja verrataan pelkalla testistimuluksella saatuihin amplitudeihin. Mittaukset
tehdaan yleensa kohdelihaksen ollessa levossa, ja lihaksen rentoutta tulisi monitoroida EMG:n
avulla. (Rossini ym. 2015, 1089.) Paripulssitekniikalla voidaan stimuloida myds eri aivopuoliskoja,
jolloin saadaan tietoa interhemisfaérisistéa eli aivopuoliskojen vélisistd yhteyksista (Kobayashi ja Pas-
cual-Leone 2003, 150-152). Paripulssitekniikka voidaan toteuttaa myo6s yhdistamalla eri stimulaatio-
menetelmia. Ehdollistava stimulus voidaan aivokuoren TMS:n sijaan antaa esimerkiksi séhkostimu-
luksena aareishermoon. Tasta esimerkkina lyhytlatenttinen afferentti inhibitio (Short-latency afferent
inhibition, SAI), joka voidaan mitata lihasvasteen pienenemisend antamalla perifeerinen tuntoérsyke

esimerkiksi kateen noin 20—25 ms ennen aivokuoren magneettistimulaatiota. (Rossini ym. 2015,
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1091-1092.) SAl-mittausta voidaan kayttaa kolinergisten hermoratojen tutkimiseen esimerkiksi Al-

zheimerin taudissa (Maatta ym. 2012, 2919).

4.2.2 TMS:n yhdistdminen muihin tutkimuksiin ja toimenpiteisiin

Yhdistamalla navigoitujen TMS-tutkimusten tulokset esimerkiksi funktionaaliseen magneettikuvauk-
seen (fMRI) seka positroniemissiotomografia- (PET) ja yksifotoniemissiotomografia-kuvauksiin
(SPET), saadaan laaja-alaisempaa tietoa esimerkiksi sairauksien patofysiologisista ja neurobiologi-
sista mekanismeista (Mervaala ym. 2009, 1984). TMS-laite voidaan myds suoraan yhdistaa useisiin
eri neurokuvantamistekniikoihin (Rossini ym. 2015, 1092). Tallaisena samanaikaisena multimodaali-
sena kuvantamisena voidaan pitaa esimerkiksi fMRI:n ja TMS:n yhdistamista (Mervaala ym. 2009,
1984). TMS:n yhdistdminen EEG-laitteeseen on avannut uusia mahdollisuuksia TMS:n hyddyntami-
seen (ter Braack, de Vos ja van Putten 2015, 520). TMS—-EEG:II& voidaan tutkia aivokuoren reaktiivi-
suutta ja konnektiivisuutta reaaliajassa, millisekuntien aikaskaalalla ja silla saadaan tietoa aikaikku-
noista ja alueilta, joita ei aiemmin esimerkiksi fMRI:Il& ja PET:lIa ole pystytty tutkimaan (Chung, Ro-
gasch, Hoy ja Fitzgerald 2015, 1010). EEG:lla pystytdan mittaamaan TMS:n tuottamaa vastetta suo-
raan ja nopeasti aivokuorelta ja silla voidaan tutkia mita tahansa aivokuoren aluetta (ter Braack, de
Vos ja van Putten 2015, 520). TMS:n tuottamia aivojen elektrofysiologisia muutoksia havainnoidaan
muun muassa TMS-heratepotentiaalien (TEP) aaltomuodoista (kuva 1, A) tai EEG-raakasignaalista
(Farzan ym. 2016, 4; Chung ym. 2015, 1011). TMS-EEG:n kayttdkohteita kasitelladn enemman lu-

vussa 3.4.

TMS:44 voidaan poikkeustilanteissa kayttaa sahkostimulaation ohella intraoperatiivisena kortikospi-
naalisen liikeradaston toiminnan monitorointikeinona kirurgisessa toimenpiteessa. Koska TMS aiheut-
taa potilaalle vahemman kipua kuin sahkdstimulaatio, sen kayttd voi olla hyddyllista intraoperatiivi-
sissa leikkauksissa, joissa potilas on hereillda. TMS:n kaytto ei ole suositeltavaa kaikkiin intraoperatii-
visiin monitorointeihin (I0OM), silla TMS stimuloi helpommin I-aaltoja kuin D-aaltoja. Intraoperatiivi-
sessa neurofysiologisessa monitoroinnissa voidaan mitata esimerkiksi MEP:& ja D-aaltoa (Legatt ym.
2016, 42-43). Anesteetit vaimentavat l-aaltoja voimakkaammin kuin D-aaltoja, joten TMS:Il4 teh-

tédva monitorointi ei ole luotettava anestesian aikana (Groppa ym. 2012, 860).

Navigoitua TMS:84 voidaan kayttdd myos aivokasvain- ja epilepsiakirurgisten potilaiden preoperatii-
visena eli leikkausta edeltavasti tehtavana liike- ja puheaivokuoren kartoitustutkimuksena (Maatta
ym. 2012, 2920-2921; Mervaala ym. 2009, 1982; Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 152). Se on
kajoamaton tutkimus, jonka avulla voidaan arvioida leikkaukseen liittyvia riskeja ja mahdollisesti ly-
hentad leikkausaikaa. Magneettistimulaation aiheuttama lihasvaste mitataan EMG-laitteistolla, jolloin
lihasten edustusalueista liikeaivokuorella saadaan kartta. (Maatta ym. 2012, 2920-2921.) Kartoite-
tuin alue on liikeaivokuori, mutta nykyadn my®s muita, kuten puheeseen liittyva aivokuorialue, voi-
daan paikantaa (Rossini ym. 2015, 1096-1097; Maatta ym. 2012, 2921). Puheaivokuoren kartoitus ei
ole viela standardoitu menetelma ja erilaisia tutkittavalle annettavia tehtavia seka TMS-protokollia

voidaan kayttaa. Tulkinta vaatii tarkkuutta ja hyvaa tietdmysta menetelmasta. (Rossini ym. 2015,
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1097.) Sakreida ym. (2017) kartoittivat puheaivokuorta TMS:Il& ja totesivat esineiden nimeémisteh-
tévan avulla puhetta pystyttavan inhiboimaan parhaiten stimuloimalla Brocan aluetta dorsaalialuetta
BA44. Puheentuottoon erikoistuneen neuropsykologin osallistuminen ja tutkimuksen videointi, aéni-

tys ja jalkianalysointi ovat oleellisia puheaivokuoren kartoituksen luotettavalle onnistumiselle.

4.2.3 Sarja-TMS

Neuromodulaatiota eli hermoston toiminnan séatelya voidaan tehda neurokirurgisin toimenpitein ku-
ten kallon sisélle implantoiduilla séhkdstimulaattoreilla tai ladkepumpuilla tai kajoamattomasti esi-
merkiksi sarja-TMS:lla (repetitive TMS, rTMS) (Heikkinen ja Palviméaki 2008, 2392-8). Eri menetel-
mat voivat myos taydentaa toisiaan, silla esimerkiksi sarja-TMS-hoidon avulla voidaan seuloa poti-

laita, jotka hyotyvat neuromodulaatiosta (Rossini ym. 2015, 1098).

Sarja-TMS:ll& voidaan vaimentaa tai tehostaa aivokuoren toimintaa. Nopealla yli 1 Hz taajuudella
annettu sarja-TMS tehostaa eli fasilitoi ja hitaalla 1 Hz tai sitd alemmalla taajuudella annettu sarja-
TMS estad eli inhiboi aivokuoren toimintaa. (Rossi ym. 2009, 2011; Maattd ym. 2012, 2920.) Sarja-
TMS:n vaikutusten uskotaan perustuvan pitkakestoiseen synapsien aktiivisuuden liséantymisen
(long-term potentiation, LTP) tai vahentymisen (long-term depression, LTD) tyyppiseen aivokuoren
plastisiteettiin (Maatta ym. 2012, 2920; Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 152). LTP ja LTD eivat
kuitenkaan taysin selitd kajoamattomien aivostimulaatioiden vaikutusta, vaan vaikutusten epéillaédn
johtuvan useista monimutkaisista tapahtumaketjuista, jotka vaikuttavat synaptisen plastisiteetin li-
saksi esimerkiksi vélittajaainejarjestelmien toimintaan (Cirillo ym. 2017, 14). Vaikutusten uskotaan
littyvan muun muassa hermovélittajaaineiden, esimerkiksi dopamiinin ja serotoniinin vapautumiseen
stimulaation vaikutuksesta (Maattd ym. 2012, 2920). Sarja-TMS:n on todettu myds aktivoivan si-
sasyntyista opioidijarjestelmad, joka saattaa selittda sarja-TMS:n kipua lievittavaa vaikutusta (Lamu-
suo ym. 2017, 1505). Monien biologisten tekijoéiden on todettu vaikuttavan kajoamattomien tera-
peuttisten aivostimulaatioiden tehoon. Vaikuttavia tekijoité ovat esimerkiksi ikd, sukupuoli, vuoro-
kaudenaika, fyysinen aktiviteetti, perimé ja motorista aivokuorta stimuloitaessa edeltéva lihasakti-
vaatio. Jopa kognitiivisen tehtavan suorittamisen aiheuttaman EEG-toiminnan muutoksen on rapor-
toitu vaikuttavan sarja-TMS-hoidon tuloksiin. Toistettavuuden vuoksi tekijat, joihin pystytédan vaikut-
tamaan, kuten fyysinen aktiviteetti, tulisi vakioida hoidollisen stimulaation ajaksi. (Huang ym. 2017,
2325-2326.)

Sarja-TMS:n mahdollisia sivuvaikutuksia ovat ohittuva lihastyyppinen paansarky, paikallinen stimu-
laatiokohdan arkuus, niska- tai hammaskipu, puutuminen ja hyvin harvinaisena haittavaikutuksena
epileptiset kohtaukset niihin alttiilla henkil6illa (Rossi ym. 2009, 2016). Julkaistuja turvallisuussuosi-
tuksia noudatettaessa epileptisten kohtausten riski on erittain pieni. Mahdollinen epileptinen pur-

kaustoiminta voidaan tarvittaessa havaita TMS—EEG:n avulla. (Maatta ym. 2012, 2922.)

Suomessa sarja-TMS [6ytyy depression Kaypa hoito -suosituksesta. TMS:n teho depression akuutti-
hoidossa on masennuslaakkeiden tehoa vastaava. (Depressio: kdypa hoito -suositus 2016.) Depres-

sion akuuttihoidossa nayton asteeksi on maaritelty A eli silla on vahva tutkimusnayttd. Sarja-TMS:n
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hoitovaikutus on havaittavissa seka yksittdisena hoitomuotona etta laédkehoidon rinnalla kaytettyna.
Hoitovasteen pysyvyydestd tarvitaan vield liséa tutkimustietoa. (Isometsa 2014a.) Myds ladkeresis-
tentissa depressiossa nayton asteeksi Suomen Kaypa hoito -suosituksessa on luokiteltu A (Isometsa
2014b). Depression hoidossa sarja-TMS voidaan antaa joko nopeataajuisena vasemman aivopuolis-
kon dorsolateraalisen prefrontaalialueen (DLPFC) tai hidastaajuisena oikean DLPFC:n stimulaationa
(Maatta ym. 2012, 2922). Viela ei ole todistettu kumpi hoidoista on parempi tai olisiko olemassa jo-
kin muu aivokuoren alue, jota stimuloimalla saataisiin viela parempi hoitovaste (Rossini ym. 2015,
1097). Hoidon teho perustuu masennuksen patofysiologiaan. Masennuspotilaiden aivojen vasem-
man frontaalilohkon on todettu olevan hypometabolisessa tilassa, kun taas oikea frontaalilohko on
hypermetabolinen. Frontaalialueelle annetun sarja-TMS:n on todettu vaikuttavan masentuneilla hen-
kiloilla hermoston vdlittajaaineiden toimintaan, neurotrofisiin tekijoihin, aivojen paikalliseen verenvir-
taukseen (regional Cerebral Blood Flow, rCBF) ja kortikaaliseen reaktiivisuusherkkyyteen eli artyvyy-
teen. (Lefaucheur ym. 2014, 2178.) Sarja-TMS:n asemaan tulevaisuudessa vaikuttaa hoidon teho ja

saatavuus seka vaihtoehtoisten hoitomuotojen kehittyminen (Isometséa 2014a).

Neuropaattisen kivun hoidossa sarja-TMS:II& on yleisimmin stimuloitu primaaria liikeaivokuorta (M1)
tai vasenta dorsolateraalista prefrontaaliaivokuorta (DLPFC) (Maatta ym. 2012, 2922). Myos oikean
aivopuoliskon toissijaista tuntoaivokuorta (S2) on stimuloitu (Lindholm ym. 2014, 1276; Valmunen
ym. 2009, 149). Useita erilaisia protokollia seka eri aivokuorialueiden stimulaatioita kivun hoidossa
on tutkittu, mutta paras nayttd on primaarisen motorisen aivokuoren nopeajaksoisella TMS:II&.
Sarja-TMS:n kayttd kroonisen kivun hoidossa vaatii viela yllapitoprotokollien selvitysté pitkaaikaisem-
man hyddyn saavuttamiseksi. (Rossini ym. 2015, 1098.) Sarja-TMS-hoidosta hyotyvien kipupotilai-
den on todettu hy6tyvan myoés aivokuoren suorasta séhkdstimulaatiosta, joten rTMS:n avulla voi-
daan ennustaa invasiivisten aivostimulaatiohoitojen vaikutusta (Rossini ym. 2015, 1098; Maatta ym.
2012, 2922). Hagelberg ym. (2017) tekivat systemaattisen kirjallisuuskatsauksen sarja-TMS-hoidon
vaikuttavuudesta hoitoresistenttiin hermovauriokipuun ja monimuotoiseen paikalliseen kipuoireyhty-
maan (complex regional pain syndrome, CRPS). He havaitsivat useimmissa tutkimuksissa kivun lie-
vittyneen lyhytkestoisesti lumehoitoon verrattuna. He totesivat, etta sarja-TMS-hoitoa voidaan hyo-
dyntaa hoitoresistentissa kivussa, erityisesti hoitoresistentisséa neuropaattisessa kivussa ja vaikeassa
CRPS-kivussa, muun kivunhoidon ja kuntoutuksen lisdna seké valittaessa kroonisia kipupotilaita kal-
lonsisaisiin neuromodulaatiohoitoihin. Klein ym. (2015) ovat muodostaneet alan asiantuntijaryh-
massa ohjeistuksen kivun TMS-hoidon tieteelliselle tutkimukselle laadun ja vertailukelpoisuuden pa-
rantamiseksi. Ohjeistuksessa maaritetdan esimerkiksi hoidon tehon seurantakeinot ja lumehoidon

vaatimukset.

Sarja-TMS:aa on tutkittu myos tinnituksen hoitomuotona. Tinnituksen mekanismit eivat ole taysin
selvilla ja ne ovat todennakdisesti usean tekijan summa. Useimmiten tinnitus liittyy sisékorvavauri-
oon ja kuulon alenemiseen seka naita seuraavien keskushermoston moninaisten yhteyksien ja toi-
mintojen plastisiin muutoksiin. Kuuloradalla on yhteyksia myds muualle keskushermostoon kuin kuu-

loaivokuorelle. Kun hermoimpulssit eivat enda kulje normaalisti keskushermostoon péin, kuulorata
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pyrkii kompensoimaan vajetta spontaania toimintaa lisadmalla. Matalataajuisella sarja-TMS:Ila pyri-
téan vahentamaan tinnituspotilaan temporoparietaalisten aivokuorialueiden yliaktiivisuutta. Hoitotu-

lokset ovat toistaiseksi olleet lyhytaikaisia ja ohittuvia. (Mrena, Ylikoski ja Makitie 2012, 237-241.)

Sarja-TMS:a4a on kaytetty myos liikehairididen ja kuuloharhojen hoidossa seké aivohalvauspotilaan
kuntoutuksessa (Maatta ym. 2012, 2922). Joukko eurooppalaisia asiantuntijoita; Lefaucheur ym.
(2014) on maarittanyt Sarja-TMS:n terapeuttisen kaytén suositukset vuoden 2014 maaliskuuhun
mennessa julkaistujen tutkimusten perusteella. Suosituksissa todettiin A-tason (varma tehokkuus)
nayttd sarja-TMS:n kipua lievittavasta vaikutuksesta annettaessa nopeataajuinen hoito primaarille
motoriselle aivokuorelle kipujen kontralateraaliselle puolelle seka antidepressiivinen vaikutus annet-
taessa nopeataajuinen hoito vasemmalle DLPFC-alueelle. Skitsofrenian negatiivisten oireiden, aivo-
halvauksen kroonisten motoristen oireiden ja hidastaajuisella stimulaatiolla masennuksen hoitoon
ehdotettiin B-tason (todennékoéinen tehokkuus) suositusta. Tinnituksen hoidolle, kuten usealle muul-

lekin indikaatiolle, annettiin C-tason (mahdollinen tehokkuus) suositus.

Sarja-TMS:n optimaalisia hoitoprotokollia pyritdén selvittimaan. Hoitovaste kertahoitoon on viela
suhteellisen lyhyt, muutamien viikkojen luokkaa. (Maatta ym. 2012, 2922.) On kuitenkin osoitettu,
ettd sarja-TMS-hoidon terapeuttiset vaikutukset kehittyvat ja voimistuvat viikkojen kuluessa (Rossini
2015, 1097). Sarja-TMS-hoito voidaan antaa esimerkiksi viitena arkipaivana viikossa 2—6 viikon ajan.
Myds muita hoitoprotokollia kaytetaan. (Maatta ym. 2012, 2922.) Kivun hoidossa sarja-TMS-hoito-
jakso saattaa kestéa esimerkiksi kaksi viikkoa, jona aikana potilas saa 10 hoitokertaa. Potilailla, jotka
hyotyvat selvasti hoidosta, jatketaan hoitoa yllapitohoitona pikku hiljaa harventaen ja tamén jalkeen
esimerkiksi muutaman viikon tai kuukauden valein vasteesta riippuen. (Hagelberg ym. 2017, 214.)
Yllapitohoidosta julkaistuja tutkimuksia on vasta vahan, joten selkeda suositusta yllapitoprotokollalle
sarja-TMS-hoidoissa ei vieléd ole. Remissiovaiheen masennuksen hoidossa sarja-TMS-yllapitohoitoa
voidaan asteittain harventaen antaa lopulta esimerkiksi kahden tai kolmen viikon vélein. Protokolla
tulisi kuitenkin aina yksildida kliinisen tilanteen mukaan. (Rachid 2018, 371.) Lisaa tieteellista tutki-
musta tarvitaan, jotta saadaan selville sarja-TMS:n paikka kliinisessa kaytdssa. Usein sarja-TMS:&a
olisi hyva kayttaa yhdistettyna muihin kuntoutuskeinoihin, jotta hoitovaikutus saadaan tehostumaan

tai mahdollisesti pidentymaéan. (Rossini ym. 2015, 1097.)

Tavanomaisen saanndllisen stimulaation liséksi sarja-TMS voi olla kuvioitua, joista kdytetyimpia ovat
erilaiset thetapurskestimulaatiot (Theta Burst Stimulation, TBS) (kuva 2) (Rossi ym. 2009, 2011).
Thetapurskestimulaatio on sarja-TMS:n muoto, jossa lyhyitéd 50 Hz stimulaatiopurskeita toistetaan 5
Hz vélein eli thetataajuudella. TBS voi olla esimerkiksi jatkuvaa (continuous TBS, cTBS) tai jaksot-
taista (intermittent TBS, iTBS). (Chung ym. 2015, 1011; Rossi ym. 2009, 2011.) cTBS:ssd annetaan
300 tai 600 pulssia ja silla on todettu olevan inhiboiva vaikutus aivokuoren toimintaan, kuten hitaalla
rTMS:IlIA. iTBS annetaan 2 sekunnin thetapurskeina 10 sekunnin vélein ja pulsseja annetaan yh-
teensa 600. Talla on todettu fasilitoiva eli hermoimpulssin valittymisté tehostava vaikutus aivokuoren
toimintaan, kuten nopealla rTMS:lla. TBS:44 on kaytetty hoidossa, mutta sen kliininen kaytto ei ole

viela levinnyt. (Chung ym. 2015, 1011.) Liséksi Hamada, Terao ja Ugawa (2008) esittelevat nelipuls-
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sistimulaation (Quadripulse Stimulation, QPS), jossa sarja-TMS annetaan monofaasisten neljan puls-
sin stimulaatiosarjana, jolla stimulaatiopulssien véliajasta riippuen on pitkékestoisia inhiboivia tai fa-

silitoivia vaikutuksia MEP:ihin.

Tavanomainen rTMS Kuvioitu rTMS

200 ms (3 pulssia - 50 Hz)
—

m.'_ﬁ_ﬂm_s_lll
10s 20 s (5Hz)
[ ] [ |
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—_—- e R
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| |
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KUVA 2. rTMS-tyyppien esimerkkeja. Vasemmalla tavanomainen rTMS: 1 Hz, 5 Hz, 10 Hz ja 20 Hz
taajuudella. Oikealla kuvioitu rTMS: jatkuva thetapurske (continuous Theta Burst Stimulation, cTBS),
jaksottainen thetapurske (intermittent Theta Burst Stimulation, iTBS), valimuotoinen thetapurske
(intermediate Theta Burst Stimulation, imTBS) ja nelipulssistimulaatio (Quadripulse Stimulation,
QPS). (mukaillen Rossi ym. 2009, 2011.)

Sen liséksi, ettd sarja-TMS:aa kaytetaan hoidollisena keinona, sité voidaan kayttaa myos aivotutki-
muksessa. Sarja-TMS:lla voidaan joko tehostaa tai hairita aivokuoren toimintaa ja saada nain uutta
tietoa aivojen perusfysiologiasta ja sairauksien patofysiologiasta. Menetelmaa voidaan hyédyntaa
esimerkiksi kognitiivisen neurotieteen kielellisissa sekd nadn ja muistin toimintojen tutkimuksissa.
(Mervaala ym. 2009, 1983.)
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TRANSKRANIAALISEEN MAGNEETTISTIMULAATIOLAITTEISTOON YHDISTETTY ELEKTROENKEFA-
LOGRAFIA

EEG

Elektroenkefalografia (EEG) on vuosikymmenia kéaytdssa ollut menetelma, jolla mitataan aivojen sah-
koista toimintaa. Hans Berger havaitsi ensimmaisend ihmiselta mitatun EEG-signaalin ja kdynnisti
tutkimustoiminnan koskien ihmisen aivosahkétoimintaa. Han raportoi ensimmaisen ihmiseltd mitatun
EEG-rekisterdinnin vuonna 1929. EEG:n rekisterdinti yleistyi 1930-luvulla. Menetelmén juuret juonta-
vat jopa tata pidemmalle. (Sanei ja Chambers 2009, 2.) TMS-laitteen yhdistdminen elektroenkefalo-
grafiaan (TMS-EEG) on avannut uusia mahdollisuuksia TMS:n hyddyntédmiseen, silla EEG:n avulla
voidaan mitata stimulaation aiheuttamaa reaktiota suoraan aivokuorelta (ter Braack, de Vos ja van
Putten 2015, 520). TMS-EEG:II& voidaan muun muassa kartoittaa aivojen konnektiivisuutta eli aivo-
alueiden vélisia toiminnallisia yhteyksia seka aivokuoren reaktiivisuutta eli aktivoitumisherkkyytta
(Komssi ja limoniemi 2006, 2499). TMS:n aiheuttamia EEG-vasteita kutsutaan TMS-heratepotentiaa-
leiksi (TMS-evoked EEG potential tai TMS-evoked potential, TEP) (Farzan ym. 2016. 4; Rossini ym.
2015, 1092). Aivokuoren heratepotentiaalit ovat muuhun EEG-toimintaan nédhden heikkoja, joten
niiden havaitsemiseksi kdytetédan signaalin keskiarvoistamista (Nyrke 2006, 242—-253). TEP:ien ha-

vaitsemiseksi tarvitaan myos useita muita signaalinkasittelyvaiheita (Rogasch ym. 2017, 937).

Aivojen sahkdisen toiminnan oletetaan kertovan seka aivojen etta koko kehon tilasta (Sanei ja
Chambers 2009, 1). Elektroenkefalografiasignaali (EEG-signaali) muodostuu aivokuoren useiden py-
ramidisolujen aksonien yhtdaikaisen synaptisen eksitaation tai inhibition aiheuttamasta virrasta (Sa-
nei ja Chambers 2009, 7). Pyramidisolut ovat suuria, aivokuoren pintaan kohtisuorassa olevia her-
mosoluja, jotka sijaitsevat aivokuoren kerroksissa 3, 5, ja 6 (Ebersole 2014a, 29). Virran aiheuttama
sahkokenttéd voidaan mitata EEG-laitteella (Sanei ja Chambers 2009, 7). EEG-signaali edustaa siis
eksitatoristen ja inhibitoristen postsynaptisten potentiaalien (EPSP ja IPSP) ajallispaikallista summaa-
tiota (Farzan ym. 2016, 2). Koska postsynaptiset virrat ovat suurempia, pidempikestoisia ja sisélta-
vat matalataajuisempia komponentteja kuin aktiopotentiaalit, ne nakyvat EEG-rekisterdinnissa toisin
kuin hermosolujen aktiopotentiaalit. Jotta signaali on mitattavissa EEG:II&, tulee useiden hermosolu-
jen eli neuronien aktivoitua samaan aikaan. Mit& suurempi aktivoituvan solukalvon pinta-ala on, sité
suuremman virran se aiheuttaa. (Schevon ja Trevelyan 2014, 4-5.) My6s synkronisesti aktivoituneen
alueen pinta-ala vaikuttaa siihen, pystytdankod EEG:IlI& havaitsemaan sahkokenttamuutokset. On arvi-
oitu, ettd pinta-alan tulisi olla vahintaan 10 cm?, jotta pinta-EEG:II4 pystytaan muutokset havaitse-
maan. Pienemman alueen muutoksia on my®s mahdollista havaita, mutta sita varten tulee keskiar-

voistaa satoja aikasidonnaisia signaaleja. (Ebersole 2014a, 31.)

EEG-elektrodeilla mitataan aivokuoren alueiden potentiaalieroja (Farzan ym. 2016, 2). Aivokuoren
jannitemuutokset johtuvat elektrodeihin kudosten soluvélinesteen valityksella. Kudosten vaikutus
tilavuusjohtumiseen on suuri. (Nyrke 2006, 246.) lhon pinnalta EEG-signaalia rekisteroitaessa kallon
vaimentava vaikutus on keskimaarin satakertainen pehmytkudokseen néhden (Sanei ja Chambers

2009, 7). Kudosten rajapinnat taas levittéavat jannitekenttia laajemmalle (Nyrke 2006, 246). EEG:n
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avulla voidaan tutkia useita eri tiloja ja sairauksia, kuten epilepsiaa, tajunnanhdiri6ita, unihairiéita ja
vireystilaa. EEG:lla voidaan tutkia myds esimerkiksi laédkehoidon tehoa, kognitiivisia toimintoja seka
aivojen kehitysta ja sen avulla voidaan monitoroida anestesian syvyytta. Afferentteja eli tuovia her-
moratoja voidaan tutkia heratepotentiaalien (Evoked potential, EP) toisin sanoen heratevasteiden
(Evoked response) avulla. (Sanei ja Chambers 2009, 8-10.) Liséksi tapahtumapotentiaalien (Event

related potential, ERP) avulla voidaan tutkia kognitiivisia toimintoja (Nyrke 2006, 242-253).

Heréatepotentiaali on hermoston sahkdisessa toiminnassa tapahtuva muutos, jonka aiheuttaa ulkoi-
nen arsyke. Vaste voi myos liittya arsykkeen seurannaisilmioon elimistossa. Arsyke aiheuttaa ai-
voissa monimutkaisen tiedon vélittamisen ja kasittelyn tapahtuman, johon liittyy arsykkeen tiedos-
tettu tai tiedostamaton alkuarviointi, mahdollinen aistielamys seka seurannaisilmio kuten tarkkaavai-
suuden lisdantyminen. Heratepotentiaali voi olla siséasyntyinen eli kognitiivinen, jolloin siihen vaikut-
tavia tekijoité ovat tehtéavan luonne, tutkittavan psyykkinen tila ja esimerkiksi tarkkaavaisuuden
suuntaaminen. Heratepotentiaali voi olla myds eksogeeninen, johon psykologiset sisdiset tekijat ei-
vét vaikuta. Sensorisen ja kognitiivisen prosessoinnin seka endo- ja eksogeenisen tapahtuman jaot-
telua on kuitenkin joskus vaikea tehdé ja kognitiivisen prosessoinnin tutkimisessa kaytetaankin ar-
sykkeen aiheuttamasta potentiaalimuutoksesta usein nimitysta tapahtumasidonnainenpotentiaali.
Aivokuoren heratepotentiaalit ovat muuhun EEG-toimintaan nédhden vaimeita, joten niiden erottami-
nen muusta aivoséahkétoiminnasta edellyttad signaalinkasittelymenetelmia kuten keskiarvoistamista.
Heratepotentiaaleista pyritadn eri analyysikeinoin erottelemaan toiminnallisesti yhtendisen solukon
synnyttamat jannitevaihtelut eli komponentit toisistaan. Jotta heratepotentiaali saadaan esille kohi-

nan joukosta, voidaan mittauksia keskiarvoistaa jopa 100-2000. (Nyrke 2006, 242-253.)

Nykyajan EEG-laitteistot mahdollistavat asetusten sekd naytteistystaajuuden muuttamisen. Joissain
laitteissa on valmiiksi myds signaalin prosessoinnin tyokaluja. Tavallisen EEG:n kiinnostava kaistale-
veys on noin 0-100 Hz, joten 200 naytettd/s naytteistystajuus usein riittda, vaikkakin joissakin so-
velluksissa voidaan kayttaa jopa 2000 naytettd/s. (Sanei ja Chambers 2009, 14.) Perinteisesti EEG-
signaali on tulkittu visuaalisesti tarkastelemalla (Schevon ja Trevelyan 2014, 1). P4an pinnalta mitat-
tava EEG-signaali sisaltaa kuitenkin paljon enemméan ajallispaikallista tietoa, kuin mita siitd paljain
silmin voidaan erottaa (Ebersole 2014b, 338). EEG-signaalin prosessointiin on kehitetty useita tieto-
koneavusteisia analyysiohjelmia eli algoritmeja, joiden avulla voidaan tehda esimerkiksi l1ahdepaikan-
nusta ja mallinnuksia, kuten jannitekenttien topografiakarttoja ja dipolildhdepaikannusta (Ebersole
2014b, 338; Sanei ja Chambers 2009, 35). Moderneilla EEG-laitteilla ja -ohjelmistoilla pystytaan jopa
suoraan tuottamaan malleja jannitekentista (Ebersole 2014b, 364). Topografisissa EEG-kartoissa
kuvataan varierojen avulla esimerkiksi kvantitatiivisen ilmion paikkaa ja leviamista. Topografinen
kartta voidaan esittaa esimerkiksi jannite-, teho tai koherenssikarttana. (Koivu, Eskola ja Tolonen,
2006, 80.) Lahdepaikannuksessa tiheasti sijoitettujen EEG-elektrodien avulla tutkitaan EEG-aaltojen
tai heratevasteiden komponenttien jannitekenttien eroja. Signaalilahteiden oletetaan lahteenpaikan-
nuksessa olevan sahkoisia dipoleja. (Nyrke 2006, 249). EEG:n signaalijakaumasta pyritdan paattele-
maan lahdevirtojen, esimerkiksi poikkeavia aaltomuotoja synnyttédvan alueen, sijainti aivoissa (Hari

2006, 35). Dipolilahdepaikannuksen periaatteena on, etté kortikaalinen lahde pystytaan maaritta-
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maan, kun Ioydetdan sahkokentélle sita selittdva positiivinen ja negatiivinen maksimialue eli kaksi-
napainen virtadipoli (Ebersole 2014a, 34). Virtadipoli kuvaa voimakkaan ja synkronisen neuronitoi-

minnan nettoaktiviteettia (Hari 2006, 38).

5.2 TMS-EEG:n kayttdkohteet

Transkraniaaliseen magneettistimulaatiolaitteistoon yhdistetyn elektroenkefalografian (TMS-EEG)
avulla voidaan seurata eri aivokuorialueille annetun magneettistimulaation vaikutuksen leviamista
aivokuorella seka sen voimakkuutta ja jakaumaa. TMS—EEG:II& voidaan kartoittaa aivopuoliskojen ja
aivojen eri osien valisia toiminnallisia yhteyksié ja aivokuoren reaktiivisuutta eli aktivoitumisherk-
kyytta jopa millisekunnin tarkkuudella. (Komssi ja llmoniemi 2006, 2499.) TMS—-EEG:IlIa voidaan tut-
kia aivokuoren eksitaatiota eli artyvyyttd ja inhibitiota eli estymisté ja silla saadaan tietoa aivoalu-

eilta, joita ei aiemmin ole TMS:Il& pystytty tutkimaan (Chung ym. 2015, 1010).

TMS—EEG:té4 hyddynnetdan perustutkimuksessa, kognitiivisessa neurotieteessa ja kliinisessa tutki-
muksessa aivojen toiminnan ja dynamiikan tutkimiseen seka aivotoiminnan ja kayttaytymisen valis-
ten suhteiden selvittdamiseen (Farzan ym. 2016, 13). TMS—-EEG:IIa voidaan tutkia muun muassa aivo-
alueiden vuorovaikutusta sensorisessa prosessoinnissa tai motorisissa ja kognitiivisissa toiminnoissa
(Rossini ym. 2015, 1094).

TMS—EEG:n erityisend etuna on silla saatava reaaliaikainen kuva neuronien ja hermoverkkojen toi-
minnasta. Aivokuoren reaktiivisuuden mittauksessa TMS—EEG on aikaerotuskyvyltéan herkempi kuin
muut menetelmat (Komssi ja IImoniemi 2006, 2499). Reaktiivisuutta voidaan pitaa aivokuoren tilan
mittarina. Siihen voivat kuitenkin vaikuttaa myds esimerkiksi ladkeaineet. (Komssi ja llmoniemi
2006, 2504.) Tutkimalla TEP:ien latensseja, amplitudeja, jakaumaa ja aaltomuotoa voidaan 16ytaa
MEP:ien tavoin hyodynnettévia markkereita. TMS—EEG:n etu MEP-tutkimukseen nahden on, etta silla
voidaan tutkia mita tahansa aivokuorialuetta. Esimerkiksi TEP-komponentti N100 saattaa olla luotet-
tava markkeri kortikaalisen inhibition tutkimiseen. (Chung ym. 2015, 1013-1015.) Sen on ajateltu
kuvastavan inhibitoristen interneuronien postsynaptisia vaikutuksia (Ilmoniemi ja Kici¢ 2010, 243).
TMS—EEG on lupaava tieteellisen tutkimuksen lisaksi myds Kliinisiin sovelluksiin (Rossini ym. 2015,
1092). Kun TEP:ien luonnolliset frekvenssit on maaritetty, voidaan niitd hyddyntda myds eri neuro-
psykiatristen tilojen tai -sairauksien tutkimuksessa ja diagnostiikassa (Rossini ym. 2015, 1094).
TMS—EEG:t& on hyddynnetty myds hoitostrategioiden kehittdmisessa (Farzan ym. 2016, 17). Kliini-
sissa tutkimuksissa on jo l6ydetty potentiaalisia TMS—-EEG-markkereita muun muassa Alzheimerin
tautiin ja neuropsykiatrisiin hairidihin, kuten skitsofreniaan, joissa niilla saattaa olla esimerkiksi dia-
gnostista ja ennusteellista arvoa (Farzan ym. 2016, 13, 17). Julkunen ym. (2011) tutkivat M1-alu-
eelle 110 % RMT voimakkuudella annetun TMS:n TMS-EEG-I6yddsten eroja Alzheimerin taudissa ja
lievassa kognitiivisessa heikkenemisessa ja havaitsivat [6yddsten olevan ndissa tapauksissa erotelta-
vissa keskenaan. He havaitsivat P30-komponentin amplitudin korreloivan muistia koskevan kyselyn
kanssa ja nain mahdollisesti kuvastavan kognitiivista heikentymista. He totesivat aiheen kuitenkin

vaativan lisdtutkimusta asian varmistamiseksi.
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Aivokuoren reaktiivisuutta on tutkittu TMS—EEG:II& my®ds eri tajunnantasoihin liittyen. Tutkimuksissa
on todettu aivokuoren reaktiivisuuden vahentyneen muun muassa hidasaaltounessa, midazolam-,

propofol- ja xenon-infuusion aikana seka vegetatiivisessa tilassa. Tutkimusten mukaan reaktiivisuus
ei kuitenkaan ole vahentynyt REM-unen tai ketamiini-infuusion aikana eikd mydskaan locked-in syn-

droomassa. (Farzan ym. 2016, 17.)

Konnektiivisuutta eli aivokuorialueen ratayhteyksia muihin aivoalueisiin voidaan tutkia TMS—EEG:Il&a
mittaamalla stimulaation aiheuttaman vasteen ajallispaikallinen jakauma. EEG-signaaleista voidaan
muodostaa myos virrantiheyskartta, joka auttaa hahmottamaan aktivaation leviamista ajan funk-
tiona. (Komssi ja llmoniemi 2006, 2504.) Aivojen konnektiivisuudesta on saatu tietoa myds mittaa-
malla TMS:n aiheuttamia metabolisia muutoksia paikanerotuskyvyiltdan herkilla kuvantamistutkimuk-
silla (Komssi ja IlImoniemi 2006, 2504-2505). Metabolisia muutoksia on tutkittu muun muassa posi-
troniemissio (PET) -tutkimuksella ja veren happipitoisuuden muutoksia fMRI-tutkimuksella, mutta
niiden ajallinen herkkyys on selvasti huonompi kuin TMS-EEG:n (Bonato, Miniussi ja Rossini 2006,
1700). EEG:n heikkoutena on sen huono paikanerotuskyky verrattuna esimerkiksi magneettikuvauk-
seen, silla se mittaa aktivaatiota vain laajahkoilta alueilta aivokuorelta. Yhdistamalla eri tutkimuksia
TMS-EEG:n kanssa voidaan saada aiempaa tarkempaa ajallispaikallista tietoa aivojen toiminnasta.
(Farzan ym. 2016, 10.) Amico ym. (2017) yhdistivat TMS—EEG:n diffuusiomagneettikuvaus (dMRI) -
traktografiaan. Yhdistamalla naita tutkimuksia voidaan saada uutta tietoa aivojen rakenteellisista ja

toiminnallisista yhteyksista.

TMS—-EEG:IIa voidaan tutkia TEP:ien lisaksi TMS:n aiheuttamia aivo-oskillaatioita (Chung ym. 2015,
1013; Rossini ym. 2015; llmoniemi ja Ki¢i¢ 2010, 233, Komssi ja llmoniemi 2006, 2506; Paus, Sipila
ja Strafella 2001, 1983). Paus, Sipila ja Strafella (2001) havaitsivat, etté primaarille liikeaivokuorelle
lepoliikekynnyksen ylittavalla voimakkuudella annetut yksittdiset TMS-pulssit aiheuttavat hetkellista
betaoskillaatiota stimulaatioalueen laheisyydessa. Rosanova ym. (2009) havaitsivat eri aivokuoren
alueille annettujen yksittaisten TMS-pulssien johtavan lyhytaikaisiin oskillaatioihin eri taajuusalueilla.
TMS:n todettiin aiheuttavan alfataajuista oskillaatiota okkipitaalialueella, betataajuista oskillaatiota
parietaalialueella ja beta- tai gammataajuista oskillaatiota frontaalialueella. TMS—EEG:II& voidaan
tutkia aivokuoren oskillaatioiden merkitysta tiedon kasittelyssa ja havaitsemiseen ja tiedon késitte-

lyyn sekd muistiin liittyvia mekanismeja (Chung ym. 2015, 1017; Farzan ym. 2016, 16).

TMS—EEG:IIa on tutkittu lisdantyvasti myds aivojen dynaamisen tilan vaikutusta aivotoimintaan. Esi-
merkiksi edeltéva aivojen oskilloiva aktiviteetti voi vaikuttaa TMS:n seurauksiin kuten aivokuoren
eksitaatioon. (Farzan ym. 2016, 15; Kraus ym. 2016, 415.) TMS—EEG:Il& havaitut tiettyihin sairauk-
siin liittyvat aivotoiminnan muutokset voivat hyddyttéda hoidon suunnittelussa. Skitsofreniaan liittyvat
paikkaspesifit gammaoskillaatiot (>30 Hz) voivat esimerkiksi auttaa kehittamaan rTMS-hoitoja. Ma-
sennuksen TMS-hoidossa voidaan hyddyntaa stimulaation synkronointia yksil6lliseen alfarytmiin.
(Farzan ym. 2016, 17.) Tulevaisuudessa TMS—-EEG:t& saatetaan hytdyntaa neurokuntoutuksessa ja -
terapiassa magneettistimulaatiolaitteella, joka tunnistaa tietyn aivojen tilan, esimerkiksi epileptisen
kohtauksen, ja laukaisee hoidollisen stimulaation. T&ma vaatii onnistuakseen kuitenkin toimivan ja

reaaliaikaisen artefaktakorjauksen ja optimoidun detektiojarjestelméan. (Farzan ym. 2016, 18.)
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TMS—EEG:n avulla voidaan tutkia erilaisten neuromodulaatiokeinojen, kuten sarja-TMS:n vaikutuksia
kortikaalisiin toimintoihin mittaamalla TEP:ja ja aivo-oskillaatioita ennen, jalkeen ja TMS—neuromo-
dulaation aikana (Chung ym. 2015, 1010). Eniten on tutkittu sarja-TMS:n vaikutuksia. Eri neuromo-
dulaatiokeinojen on osoitettu aiheuttavan muutoksia TEP:ihin erityisesti noin 30, 45 tai 100 ms koh-
dalla stimuloitaessa liikeaivokuorta. (Chung ym. 2015, 1017.) Chung ym. (2017) tutkivat thetapurs-
kestimulaation (TBS), seka iTBS etta cTBS, vaikutuksia DLPFC-alueelle hyodyntden TMS—EEG:t&.
iTBS lisasi N120 amplitudia, thetaoskillaatiota ja thetaoskillaation LICI:& (long-interval intracortical
inhibition). Jarruttava cTBS taas vahensi thetaoskillaatiota. Chung ym. totesivat TBS:n vaikuttavan
suoraan aivokuoren reaktiivisuuteen ja TMS—EEG:n saattavan olla hyva keino optimoida stimulaa-

tiomuuttujia.

Kognitiivisessa neurotieteessd TMS—EEG:II& on tutkittu aivoverkostojen véalisen dynamiikan vaiku-
tusta toimintaan ja kayttaytymiseen. TMS—EEG:II& voidaan ensin tutkia aivokuoren konnektiivisuutta
tietyn kognitiivisen toiminnan aikana. Taman jalkeen aktivoitunutta aluetta voidaan erilaisilla TMS-
pulsseilla tai -pulssisarjoilla esimerkiksi hairita tai fasilitoida ja tutkia vaikutuksia aivojen dynamiik-
kaan seka kayttaytymiseen. Lisaksi erilaisten tehtavien suorittamisen aikana voidaan tutkia muutosta

aivokuorten osien vélisissa yhteyksissa. (Farzan ym. 2016, 16.)

Nopeataajuiset sarja-TMS-hoidot voimakkailla pulsseilla lisddvat hieman epileptisen kohtauksen saa-
misen riskia (Mervaala ym. 2009, 1982). Sarja-TMS-hoidon aikaista EEG-monitorointia suositellaan
potilailla, joilla on suurentunut riski epileptiseen kohtaukseen (Rossi ym. 2009, 2020). Esimerkiksi
epilepsia- ja aivohalvauspotilaille annetun TMS:n turvallisuutta voidaan parantaa monitoroimalla ai-
votoimintaa samanaikaisesti EEG-laitteella (Ilmoniemi ja Ki¢i¢ 2010, 234). Epilepsiaan liittyen TMS—
EEG:té on toisaalta kaytetty myos epileptogeenisen alueen paikantamiseen paikallisalkuisessa epi-
lepsiassa. Liséksi sarja-TMS:Il& on pystytty katkaisemaan epileptinen purkaus, mik& saattaisi tulevai-
suudessa toimia biomarkkerina invasiivisille neuromodulaatiohoidoille epilepsian hoidossa. (Kimiski-
dis 2016, 123.) Epileptogeeniselle aivokuorialueelle annetulla hitaalla sarja-TMS:lla on pystytty myds

hoitamaan paikallisalkuista epilepsiaa (Sun ym. 2012, 1782).

5.3 TMS-EEG-tutkimuksessa huomioitavat tekijat

TMS-EEG-tutkimuksia on tehty laajasti eri stimulaatioasetuksin ja -tekniikoin. TMS-EEG-tutkimuksen
suorittamisen ja signaaliprosessoinnin yhtendisemmat vakioidut menetelmat lisdisivat tutkimusten
vertailukelpoisuutta. (Chung ym. 2015, 1017.) TMS-EEG-tutkimusten suunnittelemisessa ja toteutta-
misessa tulee huomioida useita tutkimukseen vaikuttavia asioita (kuva 3). TMS-EEG-tutkimusta
suunniteltaessa tulee paattaa kuinka stimulaatiokohde paikannetaan, minkélaista stimulaatioproto-
kollaa kaytetaan ja kuinka stimulaatio ajoitetaan. Tutkittavan henkilén ominaisuudet, kuten kehityk-
sellinen ja behavioraalinen tila sekd mahdolliset sairaudet ja aivojen toiminnallinen tila vaikuttavat
TMS-EEG-tuloksiin. Ennen tutkimusta tulee paattaa millaisia koehenkildita tarvitaan ja mika on poti-
laan aivotoiminnan tila stimulaation aikana. Tutkittava voi olla esimerkiksi hereilld, levossa tai suorit-

taa aktiivista tehtavaa tutkimuksen aikana. Lisaksi tulee valita mita suureita mitataan ja mitka ovat
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mielenkiinnon kohteena olevat sensorit tai lahteet. Latenssia voidaan mitata esimerkiksi suhteessa

arsykkeiden ajoitukseen tai aivojen tilaan. (Farzan ym. 2016, 5.)

TAKAISINKYTKENTA

7

e

TUTKITTAVA HENKILO

KUVA 3. TMS—-EEG-tutkimuksessa huomioitavia asioita. (mukaillen Farzan ym. 2016, 5.)

TMS—EEG:IIa on voitu osoittaa, etté eri aivoalueilla on eroa seké toiminnassa etta yhteyksissa muihin
alueisiin (Farzan ym. 2016, 15). Esimerkiksi Komssi, K&hkonen ja llmoniemi (2004) havaitsivat, etté
etuotsalohkon ja liilkeaivokuoren reaktiivisuudessa on eroja tutkittavan ollessa levossa. Komssi ym.
(2002) havaitsi, ettéd myds tunto- ja lilkeaivokuoren konnektiivisuudessa on eroja. Keskiarvoistettu-
jen TEP:ien on todettu olevan hyvin toistettavia, jos TMS-kelan asettelu vakioidaan ja stimulointiase-
tukset kuten paikka, kelan asento seka pulssien voimakkuus pidetddn vakaana mittauksen aikana
seka tutkimusten valilla (Ilmoniemi ja Kic¢i¢ 2010, 235). Stimulointipaikka voidaan maarittaa anato-
misten maamerkkien, MRI:n, EEG-elektrodipaikkojen tai esimerkiksi fMRI:n perusteella. Liikeaivo-
kuorta stimuloitaessa paikka voidaan valita maarittamalla kohdelihaksen motorinen heréatevaste. Lii-
keaivokuorella kaytettava stimulaatiovoimakkuus valitaan yleensa kayttamalla tiettyd prosenttimaa-
raa lepoliikekynnyksesta (Resting Motor Threshold, RMT). Kun stimuloidaan muuta aluetta kuin mo-
torista aivokuorta, tutkimuksessa kaytettava stimulaatiointensiteetti voidaan valita kuten motorisen
alueen stimuloinnissa tai maarittaa tutkittavalle aivoalueelle laskennallisesti indusoituneen séahkoken-
téan voimakkuuden (V/m) perusteella. Talléin mitataan ensin motoriselle aivokuorelle valitulla pro-
senttimaaralla motorisesta kynnyksesta aiheutuva séhkokentan voimakkuus, jonka jalkeen samaan
voimakkuuteen pyritdédn muilla stimulaatioalueilla. (Farzan ym. 2016, 6—7.) TMS—EEG:t& rekisterdoita-
essa tulee ottaa huomioon, etté elektrodimyssy nostaa merkittavéasti stimulaatiointensiteettind mitat-
tua motorista kynnysta, koska etéisyys aivokuorelle kasvaa (Julkunen, Saisénen, Sarasti ja Kébndnen
2009, 225). Myos artefaktanpoistotarkoituksessa kaytettdva vaahtomuovi kelan ja tutkittavan henki-

I6n paan pinnan valilla nostaa motorista kynnysta merkittéavasti (ter Braack, de Vos ja van Putten
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2015, 524). Jos TMS—-EEG-tutkimuksessa kaytettava intensiteetti maaritetaan lepoliikekynnyksen pe-
rusteella, tulee elektrodimyssy ja vaahtomuovi olla asetettuina ennen lepoliikekynnyksen maaritysta
(Farzan ym. 2016, 7).

Stimulaatiointensiteetin voimakkuuden on todettu vaikuttavan TEP:n amplitudiin. Esimerkiksi M1-
alueen vasteen on todettu kasvavan epélineaarisesti stimuloitaessa voimakkuuksilla 60-120 % RMT.
Erityisesti korkeammilla intensiteeteillda on todettu olevan voimakkaampi vaikutus amplitudiin.
Prefrontaalialueen stimuloinnissa stimulaatiointensiteetin vaikutus amplitudiin on korkeilla intensitee-
teilla vahaisempi kuin M1-alueella. (Komssi ja Kahkdnen 2006, 187.) Vaikka stimulaatiointensiteetti
vaikuttaa TEP:ihin kasvattamalla niiden amplitudeja, vasteen muoto pysyy samankaltaisena. Stimu-
laatiovoimakkuutta nostamalla voidaan aiheuttaa myds motorinen heratepotentiaali, joka saattaa
vaikuttaa TEP:ihin. (Petrichella, Johnson ja He 2017, 13.) Petrichella, Johnson ja He (2017) tutkivat
TEP:eja ja aivojen konnektiivisuutta tilanteissa, joissa TMS aiheuttaa motorisen heréatepotentiaalin ja
niissd, joissa MEP:& ei synny ja vertasivat naita keskenaan. TMS annettiin 100 % RMT:n voimakkuu-
della. He havaitsivat, etté tutkimusasetelmien vélill& vain somatosensoriseksi tulkitun 60 ms vasteen
amplitudi vaihteli. Konnektiivisuuskuvioon eli yhteysanalyyseihin eli MEP:n ilmeneminen ei vaikutta-
nut. Fecchio ym. (2017) havaitsivat M1-alueen stimulaatiolla saatavan TEP-amplitudin olevan korke-
ampi kuin samalla intensiteetilla (120 V/m) stimuloitujen prefrontaalisen, premotorisen ja parietaali-
sen aivokuoren todentaen nain aiemman kasityksen M1-alueen korkeammasta aktivoitumisherkkyy-

destd muihin aivokuorialueisiin verrattuna.

Tavallisessa aikuisen EEG-rekisterdinnissa hallitsevina normaaleina EEG-rytmeina ovat alfa- ja beta-
jaksoiset toiminnot. Alfarytmin amplitudi on 20-50 pV suurimmalla osalla aikuisista ja vaimeampi
betatoiminta on yleensa alle 20 uV. (Tolonen ja Lehtinen 2006, 109-113.) TEP:n komponenttien
amplitudit taas voivat olla esimerkiksi muutamia mikrovoltteja (Rogasch ym. 2017, 945; Chung ym.
2015, 1012). Jotta TEP-vasteet saadaan esille, tulee useita vasteita keskiarvoistaa. TMS-pulssien
maara yhtd TMS—-EEG-mittausta kohden vaihtelee yleensa 50 ja 200 valilla. Optimaalinen arsyke-
maara vaihtelee esimerkiksi rekisterdinnin laadusta ja mittausasetelmasta riippuen. (Farzan ym.
2016, 7.)

Tutkittavan henkilén ominaisuuksien, esimerkiksi ian ja vireystilan, on todettu vaikuttavan TEP:ihin
(Farzan ym. 2016, 9). Koska TMS—-EEG-mittaus kestédd huomattavan esivalmistelu- ja jarjestelymaa-
ran takia yleensa selvasti kauemmin kuin tavallinen EEG-mittaus tai TMS-sessio, tutkittavan vireystila
saattaa helposti mittauksen aikana vaihdella (Rogasch ym. 2017, 939). Myos tarkkaavaisuuden,
laékkeiden, mahdollisen tehtavien suorittamisen ja aiempien magneettistimulaatioiden on raportoitu
vaikuttavan TMS-EEG-tuloksiin (IImoniemi ja Kici¢ 2010, 234). Lisaksi aivojen reaktiivisuus muuttuu
esimerkiksi liikketta suunniteltaessa (Nikulin ym. 2003, 1206). Aivojen konnektiivisuuskuvioon voi
lisaksi vaikuttaa muun muassa alkoholi (Komssi ja llmoniemi 2006, 2505). Massimini ym. (2005) ha-
vaitsivat TMS—EEG:n avulla, ettd aivojen hermoverkkojen konnektiivisuus romahtaa non-REM-unen
aikana. Paikallinen TMS:n aiheuttama EEG-vaste oli tutkittavilla henkil6illa unessa voimakkaampi

kuin hereilla, mutta aktivaatio ei levinnyt stimulaatioalueelta muille aivokuorialueille.
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TMS—EEG-tutkimuksissa tarvitaan yleensa kontrollimittauksia, erilaisia lumekeinoja, joilla arvioidaan
esimerkiksi artefaktoja tai mittausten luotettavuutta (Ilmoniemi ja Ki¢i¢ 2010, 233). Lumekeinoja
voivat olla esimerkiksi TMS-kelan asettelu epaoptimaalisesti tai lumekelan kayttd (Bonato, Miniussi ja
Rossini 2006). Ongelmana lume-TMS:ssé on usein, etta se ei aiheuta tutkittavalle samanlaista iho-
tuntemusta ja aanté kuin aktiivinen TMS. Kun TMS—EEG mitataan esimerkiksi tehtavaa suoritetta-
essa, tulee tehda varsinaisen tutkimusasetelman liséksi kontrollimittaus, jossa voidaan kayttaa esi-

merkiksi stimulaation eri ajoitusta, taajuutta tai intensiteettia. (Farzan ym. 2016, 11.)

5.4  Potilastapaus — TMS—EEG sarja-TMS-hoidon turvallisuuden parantamiskeinona

Potilastapauksena esitellaan edeltavasti hyvakuntoinen, normaalisti kehittynyt 9-vuotias henkild, jolla
symmetrisen tajuttomuus-kouristuskohtauksen jalkeen MRI-tutkimuksella havaittiin oikealla fronto-
parietaalisesti 3—4 cm l&pimittainen kasvain. EEG:ss& havaittiin oikean temporaalialueen kulmikas
hidasaaltopesake. Kahden tajuttomuus-kouristuskohtauksen liséksi oireena oli toisinaan esiintyvaa
huimausta ja huonoa oloa sekd vasemman kaden tunnottomuutta. Patologisanatomisessa diagnoo-
sissa (PAD) I6yddksen arvioitiin olevan dysembryonaalinen neuroepitelialinen (DNET), gradus | tuu-

mori.

Potilaalle tehtiin ennen leikkausta liilkeaivokuoren kartoitus TMS:II4, jossa todettiin, ettd vasemman
kaden motoriikka ei ole vaarassa tuumorin poiston yhteydessa. Sen sijaan kéden sensoriikan todet-
tiin voivan karsia, koska tuumori rajautui etuosistaan kaden ja kasvojen primaarille somatosensori-
selle edustusalueelle (S1). Tuumorin poisto suoritettiin, jonka jalkeen MRI-tutkimuksella havaittiin

pieni jaannoskasvain, mutta suurin osa tuumorista oli saatu poistettua.

Postoperatiivinen toipuminen oli ongelmatonta, nukahtamis- ja heradmisvaiheeseen liittyvia sapsah-
telyité lukuun ottamatta. Noin puolen vuoden kuluttua leikkauksesta oireena oli unenaikaiset lihasny-
kinat poskissa ja raajoissa sekd vasemman kaden puutumisoire. Vasemman kaden puutumisoiretta
hoidettiin erilaisin epilepsialadkkein, mutta oire kuitenkin jatkui vaihtelevasti, valilla jopa paivittain.
Vuoden kuluttua leikkauksesta epilepsiakirurgisessa tydryhmasséa todettiin, etta epilepsia olisi kirurgi-
sesti parannettavissa, mutta hintana olisi suurella todennakdisyydella merkittava tuntohairié vasem-
massa kadessa. Epilepsiaoireiden arvioitiin olevan niin lievid, ettei uuteen epilepsiakirurgiseen hoi-
toon ollut indikaatiota. Leikkausta seuraavien muutaman vuoden aikana oireina olivat yksi kouristus-
kohtaus, vasemman kaden maksimissaan muutaman minuutin puutumiskohtaukset, huimaus, paan-
sarky seka oikealle painottuva tinnitus-tyyppinen &ani. Tinnitus voimistui kdden puutumiskohtauksen
alussa. Oireet vaikuttivat parjaamiseen epasuotuisasti. Reilu kolme vuotta leikkauksen jalkeen paa-

tettiin aloittaa sarja-TMS-hoito jatkuvan tinnitustyyppisen auraoireen hoitamiseksi.

Ennen ensimmaistéd rTMS-hoitokertaa maaritettiin lepoliikekynnys, joka tarvitaan hoitopulssien voi-
makkuuden maarittdmiseen. Lepoliikekynnyksen maarityksen ja ensimmaisen TMS-hoidon yhtey-

dessa rekisterditiin EEG:t& 60-kanavaisella elektrodimyssylla TMS—-EEG-laitteen avulla, jotta nahtiin
provosoiko TMS epileptisia purkauksia potilaalle. Lepoliikekynnys oli 71 % laitteen maksimista, kun

potilaalla oli EEG-myssy paassé ja kelaan oli asetettu ohut vaahtomuovi héirididen vahentamiseksi.
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Ensimmaisella hoitokerralla sarja-TMS kokeiltiin antaa vasemman ohimolohkon superiorisen gyruk-
sen (STG) alueelle. Stimulaatiossa ilmaantui kuitenkin potilaan vasempaan kateen kohtaustyyppisia
tuntemuksia, joten timan alueen hoidosta pidattaydyttiin vaikkakaan EEG:ssé ei epileptisia muutok-
sia havaittu. Hoitokohteeksi valittiin taman jalkeen parietaalinen kuuloassosiaatioalue takatemporo-
parietaalisten EEG-elektrodien T4 ja T6 vélissa oikealla, 1&ahella aiempaa leikkausaluetta. Tama alue
oli myds ennen tuumoriresektiota tehdyssa EEG-rekisterdinnissa ilmenneiden interiktaalisten piikkien
negatiivisen maksimin alueella ja noin 2 cm etéisyydella resektioalueen takalateraalireunasta.
EEG:ssé ei nahty interiktaalisia piikkeja eika epileptisia purkauksia motorisen kynnyksen maarityksen

ja ensimmaisen hoitokerran aikana, joten hoitosarja koettiin olevan turvallista aloittaa.

Sarja-TMS-hoito paadyttiin antamaan 80 %:n voimakkuudella lepoliikekynnyksesta, jona kaytettiin
arvoa 61. Korkeammat voimakkuudet olivat potilaalle kivuliaita. Hoidoissa rTMS:n taajuutena kaytet-
tiin hidasta, jarruttavaa 0,8 Hz taajuutta. Pulssimaara yhdella hoitokerralla oli keskimaérin 1800 ja
se annettiin kahdessa erassa, joiden valissa pidettiin kymmenen minuutin tauko. Ensimmaiset kym-
menen hoitokertaa annettiin intensiivisesti eli noin kolmen viikon aikana. Tdman jalkeen hoitoa har-
vennettiin annettavaksi kerran viikossa, seitsemén viikon ajan. Taman jalkeen hoito annettiin kolmen
viikon vélein. Tatd harvempaan annettuna hoitovaste ei enda pysynyt, joten kolmen viikon vélin to-
dettiin olevan optimaalinen. Potilaan epilepsialdékitys pidettiin sarja-TMS-hoitojakson aikana muuttu-

mattomana.

Ennen sarja-TMS-hoitojaksoa tinnitusaura oli paivittéista ja tyypiltdan jatkuvaa korkeaa ininda oikean
korvan tienoilla. Ensimmaisen hoitokerran jalkeen tinnitus muuttui hieman matalataajuisemmaksi ja
seuraavien hoitokertojen jalkeen taajuus edelleen madaltui. Potilas koki tinnituksen voimakkuuden
kipujanalla (Visual Analogue Scale, VAS) arvioituna olevan 3,9/10 ennen sarja-TMS-hoitoja ja haitan
2,6/10. Intensiivisen sarja-TMS-hoitojakson jalkeen VAS-lukemat olivat 0,3/10 sek& voimakkuuden
etta haitan osalta. Kolmen viikon vélein annetun sarja-TMS-yllapitohoidon aikana tinnituksen voi-
makkuus vaihteli 0-0,2/10 valilla ja haitta 0-0,3/10. Sarja-TMS-hoitojakson aikana ilmeni kerran tyy-
pillinen kohtaus, jossa oli hyvin lyhytkestoinen kaden puutumisoire. Potilas koki hydtyneensa sarja-

TMS-hoidosta erittéin paljon, global impression of change (GIC) -asteikolla +3.

5.5 TMS-EEG:n signaalinkasittely

TMS—EEG aivojen reaktiivisuus- ja konnektiivisuustutkimuksena on teknisesti haastava menetelma
(Rogasch ym. 2017, 934; Hernandez-Pavon ym. 2012, 144; Komssi ja llmoniemi 2006, 2507).
Haastavaksi TMS—EEG-tutkimuksen tekee rekisterdinnin aikana ja analyysivaiheessa muodostuvat
artefaktat (Rogasch ym. 2017, 934; Atluri ym. 2016, 1; Hernandez-Pavon ym. 2012, 144). TEP:ien
on osoitettu olevan toistettavia, kun kelan ja tata kautta stimulaation kohdistus on tarkka ja vakaa
stimulusten seké eri mittausten valilla (Rossini ym. 2015, 1092; limoniemi ja Kici¢ 2010, 235).
TEP:ien alkupera tulee kuitenkin varmistaa, silla useat artefaktat ja fysiologiset ilmiot voivat sum-
mautua mukaan muodostuviin vasteisiin (Ilmoniemi ja Kici¢ 2010, 235-236; Komssi ja Ilmoniemi
2006, 2507). Artefaktat voivat myos peittéda alleen TEP:t. TMS-EEG-signaalin prosessointihaasteet

ovat heikentaneet TMS-EEG:n kayton leviamista (Atluri ym. 2016, 1). Joitakin artefaktoja voidaan
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estéa tai minimoida rekisterdinnin aikana, mutta aina se ei ole mahdollista. Artefaktojen poisto eri-
laisten analyysivaiheen signaalinkasittelykeinoin onkin aktiivisen tutkimuksen kohteena oleva aihe.

(Rogasch ym. 2017, 937.) Artefaktojen poistaminen signaalista kokonaan on kuitenkin osoittautunut
vaikeaksi (Hernandez-Pavon ym. 2012, 144).

TMS—EEG:n analyysissa on kaytetty usein ICA-analyysia (Independent Component Analysis), jolla
voidaan erotella data itsendisiksi komponenteiksi (Independent Component, IC) (Metsomaa, Sarvas
ja limoniemi 2014, 15; Hernandez-Pavon ym. 2012, 144). ICA on tilastollinen monimuuttujamene-
telma, jonka avulla voidaan |6ytaa toisistaan riippumattomia piilossa olevia komponentteja (kuva 4).
Toisin kuin muut perinteiset tilastolliset monimuuttujamenetelmat, kuten PCA (Principal Component
Analysis), ICA:ssa oletus on, ettd muuttujat eivat ole normaalisti jakautuneita. (Hyvéarinen 2013, 1-
2.) FastICA on yksi TMS—EEG:n analysoinnissa yleisesti kéaytetyisté ICA:n algoritmeista (Rogasch ym.
2017, 946). TMS-EEG-datan artefaktat voivat kuitenkin vaaristaa ICA-erottelua (Hernandez-Pavon
ym. 2012, 144). Signaalin prosessoinnin vaiheisiin ja niiden jarjestykseen tuleekin kiinnittdd huo-

miota, jotta valtytaan vaaristymilta ja lisahairidilta (Rogasch ym. 2017, 944; Atluri ym. 2016, 5).
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KUVA 4. Artefaktat eroteltuina itsenaisiksi komponenteiksi. (Rogasch ym. 2017, 937: CC-BY:

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/.)

Metsomaa, Sarvas ja llmoniemi (2014) ovat esitténeet olettamuksen, ettd TEP-vasteet eivat vastaa
ICA-menetelman oletusta komponenttien riippumattomuudesta. Taman takia he esittelivat uuden
esikasittelykeinon, jonka he totesivat tehostavan muun muassa TMS—EEG-datan ICA-erottelua. Esi-
kasittelyssa EEG-vasteiden keskiarvo vahennetaan yksittaisista vasteista. Taman jalkeen FastICA

pystyy erottelemaan piilossa olevat komponentit huomattavasti paremmin, kuin perinteinen FastICA.
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TMS—EEG-datan jalkikasittelyyn ja analysointiin on kaytettava erillisté ohjelmistoa (Rogasch ym.
2017, 934). MATLAB on matemaattinen tietojenkasittelyohjelmisto, jota voidaan kayttaa tieteellisiin
ja teknillisiin analyyseihin ja suunnitteluun. Sitd kdytetddn muun muassa signaalin- ja kuvankasitte-
lyssé esimerkiksi terveydenhuollon ja teknologiateollisuuden aloilla. Ohjelmisto sisdltdd oman ohjel-
mointikielen seké valmiita matemaattisia komentoja ja tyokaluja, joita on mahdollista hyddyntéa.
Dataa voidaan havainnollistaa grafiikalla ja mukautetuilla kuvaajilla. Ohjelmisto on yhteensoveltuva
muun muassa Javan, SQL:n, Microsoftin ja Excelin kanssa. (MathWorks 2017, 2.) MATLAB toimii

kayttdjan maarittamien matriisien ja moniulotteisten taulukoiden avulla (MathWorks 2017, 5).

Rogasch ym. (2017) ovat kehittéaneet erityisesti TMS—-EEG:n analysointiin tarkoitetun avoimen lahde-
koodin ohjelmiston, TMS—EEG signal analyser:n (TESA) seka julkaisseet vaihelistan eri tybvaiheista.
TESA on laajennus MATLAB-alustan EEGLAB-ohjelmistolle ja toimii graafisen kayttoliittyman EEGLAB
GUI:n (Graphical user interface) kautta. Sen avulla voidaan esimerkiksi poistaa tai minimoida arte-
faktoja seka analysoida TEP-heratevasteita. TESA:n kaytto ei vaadi edeltavaa ohjelmointi- ja koo-
dausosaamista. (Rogasch ym. 2017, 934-935.) Signaalinkasittelyvaiheiden jarjestykselld on suuri
merkitys tulosten luotettavuuteen. TESA:lla TMS—EEG:n signaaliprosessointi on hyvin monivaiheinen
(kuva 5). Artefaktanpoisto aloitetaan poistamalla raakadatasta TMS-pulssiartefakta ja tima signaa-
lista poistettu osa korvataan interpoloidulla datalla. Suuriamplitudiset artefaktat kuten séahkova-
rausartefaktat voidaan poistaa useilla vaihtoehtoisilla signaalinkasittelykeinoilla. N&ita keinoja ovat
esimerkiksi ICA (Independent Component Analysis), EDM (Enhanced Deflation Method) ja PCA (Prin-
cipal Component Analysis). Kolmannessa artefaktanpoistovaiheessa suodatetaan muut artefaktat,
kuten silmanliikeartefaktat. Liian hairidisind poistetut elektrodit korvataan interpoloidulla datalla ja
signaalit verrataan uudelleen keskiarvoreferenssiin. TEP:t analysoidaan valitun alueen (Region Of
Interest, ROI) vasteena tai aivokuoren kokonaisvasteena (Global Mean Field Amplitude, GMFA).
TESA:n avulla siistityn TMS—-EEG-datan voi halutessaan siirtdéd myds muuhun avoimen ldhdekoodin
ohjelmistoon analysointia varten. (Rogasch ym. 2017, 944-949.) TESA-ohjelmiston avulla pyritaan
kehittdmaan ja vakioimaan TMS—-EEG-mittausten analysointia. Artefaktojen poistamisen eri keinojen
tehokkuudesta on vaihtelevasti nayttoa ja TESA:n kaytdn toivotaankin lisdévan niiden vertailua, mika

lopulta johtaisi validoitujen menetelmien kehittymiseen. (Rogasch ym. 2017, 934-935.)
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KUVA 5. TEP-vasteiden signaalinkasittely- ja analysointitoimintojen paékohdat TESA-ohjelmistolla.
Huomaa skaalauksen vaihtelu. (Rogasch ym. 2017, 945: CC-BY: https://creativecommons.org/licen-
ses/by-nc-nd/4.0/.)

Myds Atluri ym. (2016) ovat kehittdneet MATLAB-alustalle GUI:n kautta toimivan avoimen lahdekoo-
din ohjelmiston, TMSEEG:n. TMSEEG:IIa pyritdan tarjoamaan standardoidut ja selkeat tyvaiheet
TMS-EEG-datan artefaktojen poistoon ja analyysiin eri tasoisille kayttajille (kuva 6). TMSEEG-ohjel-
mistossa on yksinkertaistettu kayttoliittyma ja helppokayttdisia visualisointikeinoja. Algoritmeja voi
myds lisaté tyovaiheisiin itse. Ohjelmiston julkaisuvaiheessa artefaktan poisto suoritettiin lahinna
FastICA:n avulla. Tulevaisuuden tavoitteena on lisata erilaisia artefaktanpoistoalgoritmeja seka

tehdé yhteensoveltuvuus muiden MATLAB-tykalujen kanssa helppokayttdisemmaksi.
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KUVA 6. Tydnkulku MATLAB:n TMSEEG-ohjelmistolla. Osa TMS—EEG:n analyysista tehd&din EEG-
LAB:n toimintojen avulla. (Atluri ym. 2016, 5: CC-BY: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/.)

5.5.1 TMS-EEG:n artefaktat ja niiden poisto

TMS-EEG-mittausta hairitsevia artefaktoja voi rekisterdintivaiheessa muodostua magneettikentén ja
rekisterdintivalineiston valisista interaktioista tai fysiologisten ilmididen aktivoinnista (kuva 7) (Ro-
gasch ym. 2017, 935). Kun naita artefaktoja poistetaan valmiista TMS—-EEG-datasta signaalinkasitte-
lyvaiheessa, voidaan aikaansaada uusia artefaktoja, erityisesti kaytettaessa perinteisia EEG:n suoda-
tus- tai signaalinkasittelykeinoja. Artefaktat saattavat vaikuttaa analyysin luotettavuuteen. Erityisesti
suuriamplitudisia séhkdvarauksesta tai elektrodien liikkumisesta johtuvia artefaktoja sekéa TMS:n ai-
heuttamia lihasartefaktoja on vaikea poistaa jalkeenpain. Niité voi olla myds vaikea erottaa toisis-
taan, silla ne kaikki muodostavat hitaasti heikkenevan signaalimuodon. Erotteluvaikeus ei valtta-
matté haittaa signaalinkésittelyd. Toistaiseksi ei ole konsensusta siitd, mika on paras keino néiden
suuriamplitudisten artefaktojen poistoon. (Rogasch ym. 2017, 937-946.)
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KUVA 7. Artefaktojen vaikutus TEP:ihin. Stimulaatio on annettu DLPF-alueelle ja artefaktojen erotte-
luun on kaytetty ICA:a. Perhoskuvaajassa kaikkien elektrodien TEP:t, keskiarvoistettu usean henki-

I6n mittauksista. Huomaa skaalauksen vaihtelu. (mukaillen Rogasch ym. 2014, 434.)

TMS-pulssin laukaisua seuraava voimakas ja lyhyt magneettipulssi aiheuttaa neuraaliseen aktiviteet-
tiin verrattuna 4-5-kertaisen piikin eli TMS-pulssiartefaktan EEG-rekisterdintiin. Tavalliseen EEG-
vahvistimeen tama aiheuttaa saturoitumisen, josta palautuminen kestaa useita satoja millisekunteja.
(Rogasch ym. 2017, 935.) Saturoituminen valtetaan kayttamalla esimerkiksi sample-and-hold circuit-
vahvistinta, joka eristédd vahvistimen TMS-pulssin ajaksi (Rogasch ym. 2017, 935; llmoniemi ym.
1997, 3538). Saturoituminen voidaan estaa myds muilla tavoin, esimerkiksi kayttamalla DC-vahvis-

tinta, jossa naytteistystaajuus on korkea ja rekisterdinti voi jatkua koko stimulaation ajan (Veniero,
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Bortoletto ja Miniussi 2009, 1393; Bonato, Miniussi ja Rossini 2006, 1700). Vaikka vahvistin ei satu-
roituisi, jad EEG-rekisterdintiin kuitenkin TMS-pulssia seuraava laaja pulssi- tai sointiartefakta (Ro-
gasch ym. 2017, 935; Sekiguchi, Takeuchi, Kadota, Kohno ja Nakajima 2011, 984). EEG-signaali pa-
lautuu TMS-pulssin jalkeen perustasolle 5-10 ms kuluessa, kun kaytetaan vahvistinta, joka estaa
saturoitumisen ja mittaustilanne on optimaalinen (Rogasch ym. 2017, 935). Veniero ym. (2009) tut-
kivat eri mittausasetelmien vaikutusta TMS-pulssiartefaktaan ja totesivat, ettd TEP-heratevasteita
pystytéan mittaamaan noin 5 ms TMS-pulssin jalkeen. Korkeat elektrodi-impedanssit pidensivat
TMS-pulssiartefaktaa seuraavan pitkékestoisen artefaktan (Decay artefact, DA) kestoa 15-20 ms:iin.
TMS-pulssiartefaktaa pystyttiin pienentdmaéan asettelemalla elektrodijohtimet poispéin kelasta ja
niin, ettei johtimiin muodostunut silmukoita. TMS-pulssiartefakta poistetaan yleensa analyysivai-
heessa ja se korvataan interpoloidulla datalla. TMS-pulssin jalkeen TMS-laitteen kondensaattori la-
tautuu, mika saattaa aiheuttaa TMS—EEG-rekisterdintiin TMS-pulssiartefaktaa seuraavan pienen piik-
kimaisen tai porrasmaisen artefaktan. Kondensaattorin latautumisesta aiheutuva artefakta
nakyy erityisesti TMS-kelan laheisyydessa olevissa elektrodeissa. Taman artefaktan voimakkuutta
saattaa joissain tapauksissa pienentéaa elektrodijohdinten optimaalinen asettelu seka matalat elekt-
rodi-impedanssit. (Rogasch ym. 2017, 935-936.) Joissain TMS-laitteissa kondensaattorin latautumi-
sen ajankohdan voi maarittaa itse. Latautumisajankohdan maarittdminen hitaammaksi saattaa pois-
taa artefaktan. Artefaktan voimakkuuden héiritsevyydessa on myds laitekohtaisia eroja. (Veniero,
Bortoletto ja Miniussi 2009, 1397-1398.) TMS-EEG:n signaalinkasittelyssa kondensaattorin latautu-
misesta aiheutuva artefakta kéasitelladn yleensa samoin kuin TMS-pulssiartefakta (Rogasch ym.
2017, 936).

Muuttuva magneettikenttéd vaikuttaa elektrodijohtimiin, elektrodeihin ja paan ja elektrodin rajapin-
taan aiheuttaen séhkdvarauksen kasautumista. Tdmé saattaa aiheuttaa millisekunneista sekunteihin
kestavan laajan ja hitaasti heikkenevan artefaktan EEG-rekisterdinnissa. Naitd sdhkovarauksesta
johtuvia artefaktoja voidaan minimoida rekisterdinnin aikana kayttamalla TMS:n kanssa yhteen-
sopivia elektrodeja ja kasittelemalla iho hyvin, niin etté elektrodi-impedanssit ovat alle 5 kQ. (Ro-
gasch ym. 2017, 936.) Elektrodikontaktit tulisi tarkistaa saannéllisesti myos erityisesti pitkakestoisen
mittausistunnon aikana. Elektrodien kuumenemisesta ja séhkdvarauksesta aiheutuvia hairidita voi-
daan valttaa kayttamalla elektrodeja, joissa on pienempi halkaisija tai matalampi sahkénjohtokyky
kuin tavallisissa EEG-elektrodeissa. Kaytetyimmat elektrodit TMS—EEG:ssé ovat pienet hopea/hopea-
kloridi-elektrodit. (Ilmoniemi ja Kici¢ 2010, 235-237.) Jos elektrodit ovat kaannettavissa, ne kannat-
taa kdantaa niin, etté johdinten kulkusuunta on kohtisuoraan indusoituneen séhkovirran kanssa (Se-
kiguchi ym. 2011, 988). Elektrodijohtimet tulisi asetella poispain stimulaatiokelasta tai kelakaapelista
ja niputtaa kulkemaan kohti vahvistinta (Veniero, Bortoletto ja Miniussi 2009, 1398). Kierteisten tai
koaksiaalisten kaapeleiden kayttd auttaa vahentamaén silmukoiden muodostumista elektrodijohti-
miin (Ilmoniemi ja Kici¢ 2010, 235-237). Jos elektrodeihin epaillaan indusoituneen sahkdvirtaa, joka
aiheuttaa rekisterdintiin artefaktan, voidaan asia testata johtavaa ainetta olevalla mallipaalla, esi-
merkiksi vesimelonilla, johon elektrodit asetellaan ja stimulaatio suoritetaan kuten oikea mittaus
(Mutanen, Maki ja llmoniemi 2013, 373). Hedelmien ja kasvisten kuorella on todettu olevan saman-

kaltaisia dielektrisia ominaisuuksia, kuin iholla (Veniero, Bortoletto ja Miniussi 2009, 1393). Sahkova-
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rauksesta johtuva artefakta voidaan analyysivaiheessa yrittédd poistaa erilaisten signaalinkasittelykei-
nojen kuten PCA:n (Principal Component Analysis), ICA:n (Independent Component Analysis),
EDM:n (Enhanced Deflation Method) tai tiettyjen suodatusten avulla. Elektrodi saattaa liikkua
esimerkiksi TMS:n aiheuttaman lihasnykayksen tai stimulaatiokelan liikuttamisen tai painamisen vai-
kutuksesta. Jalkimmaisesta aiheutuvaa artefaktaa voidaan rekisterdintivaiheessa valttaa kayttamalla
ohutta vaahtomuovia kelan ja elektrodin vélissa. Analyysivaiheessa elektrodin likkumisesta aiheu-
tuva artefakta voidaan useimmiten poistaa kuten sahkdvarauksesta johtuva artefakta. Séhkoiset lait-
teet, kuten sahkodsaatdinen sénky, saattavat aiheuttaa EEG-rekisterdintiin verkkovirtahairiota.
(Rogasch ym. 2017, 936-939.) Maadoituselektrodi tulee olla hyvin kiinnitettyna (Farzan ym. 2010,
10). Jos verkkovirtahairié on jatkuva, myds sen poistamiseen voidaan analyysivaiheessa kayttaa esi-

merkiksi ICA:aa, PCA:ta tai tiettyja suodatuksia. (Rogasch ym. 2017, 936-939.)

TMS saattaa aiheuttaa lihasartefaktaa EEG-rekisterdintiin joko stimuloimalla suoraan kasvojen tai
paanahan lihaksia tai aktivoimalla liikehermoa (Rogasch ym. 2017, 936; Mutanen, Mé&ki ja llmoniemi
2013, 371). Lihasten stimulaatio aiheuttaa EEG-rekisterdintiin bifaasisen signaalin, jonka
huiput ovat esimerkiksi 4-5 ms ja 7-10 ms (Rogasch ym. 2017, 936) tai 4-10 ja 8-20 ms (Mutanen,
Maki ja Ilmoniemi 2013, 371) stimulaation jalkeen. Huippujen tarkka ajoitus riippuu naytteistystaa-
juudesta ja suodatuksista. Artefakta muodostuu stimulaation puoleiselle aivopuoliskolle ja muistuttaa
perifeerisista lihaksista mitattuja vasteita. TMS:n aiheuttaman lihasartefaktan jalkiosa saattaa nakya
yli 50 ms ajan EEG-rekisterdinnissa, mika hairitsee voimakkaasti mitattavan signaalin rekistergéintia.
Paanahan lihasten aktivaatiota voi vahentaa asettamalla stimulaatiokela lahelle keskilinjaa ja stimu-
loimalla matalammalla intensiteetillda. (Rogasch ym. 2017, 936.) Lihasartefaktan on todettu olevan
voimakasta erityisesti ohimolihaksen p&aalta stimuloitaessa. Liséksi lihasartefaktaa voidaan vahentaa
kallistamalla kelaa hieman (< 10°) optimaalisesta asennosta. (Mutanen, Mé&ki ja llmoniemi 2013,
371.) Keinot, joilla analyysivaiheessa poistetaan sdhkdvarauksesta tai elektrodin likkumisesta aiheu-
tuvia artefaktoja, sopivat useimmiten myds TMS:n aiheuttaman lihasartefaktan poistoon. Lihasjanni-
tyksestd, kuten leuan kiristyksesta tai kasvojen ilmehdinnasté voi aiheutua rekisterdintiin joko jatku-
vaa tai purskemaista korkeataajuista signaalia. Tdma kasvolihasten jannityksesta aiheutuva
lihasjannitysartefakta poikkeaa TMS:n aiheuttamasta lihasartefaktasta. Jos koehenkil ei ole pys-
tynyt rentouttamaan kasvolihaksiaan mittauksen aikana, tulee hairio kasitella jalkeenpain. Mittausda-
tasta, jossa lihasartefaktaa on harvakseltaan, yleisimmin poistetaan kyseiset mittaukset. Jos lihasar-
tefakta on jatkuvaa, sen poistamiseen analyysivaiheessa voidaan kayttaa esimerkiksi ICA:aa PCA:ta

tai tiettyja suodatuksia. (Rogasch ym. 2017, 936-939.)

Silméanliikkeet ja silmaluomen réapytys aiheuttavat TMS—-EEG-mittaukseen artefaktan. TMS
saattaa, erityisesti frontaalista aivokuorta stimuloitaessa, aiheuttaa réapaysheijasteen. (Rogasch ym.
2017, 939.) Silmanliikkeet tai rapytykset voivat lisddntyd myds, jos tutkittava saikédhtaa aanta tai
tuntemusta, tai jos stimuloidaan silmén toimintaan vaikuttavia aivoalueita. TMS—EEG:n aikana olisi
hyva mitata silmanliikkeita silman lahelle asetetuilla elektrodeilla. (Ilmoniemi ja Kici¢ 2010, 238—
239.) Yleisin tapa poistaa silméanliikeartefakta analyysivaiheessa on hylaté mittaus, jossa artefakta
ilmenee (Rogasch ym. 2017, 939). Myds silménliike- ja rapytysartefaktaa on joissakin tapauksissa

poistettu ICA:n avulla (Rogasch ym. 2017, 946; Farzan ym. 2016, 9).
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TMS-pulssin laukaisu aiheuttaa naksahtavan aénen, joka aiheuttaa kuuloheréatevasteen. liman
kautta kulkevan aanen lisaksi vasteeseen vaikuttaa luun kautta johtuva aani. (llmoniemi ja Kici¢
2010, 238-239; Nikouline, Ruohonen ja limoniemi 1999, 1325.) Kuuloheratevasteen merkittavimmat
huiput nékyvéat noin 100 ms ja 200 ms TMS-pulssin jalkeen. Analyysivaiheessa kuuloheratevastetta
voi yrittda poistaa esimerkiksi ICA:n avulla. Toinen mahdollinen vaihtoehto on aiheuttaa kuulohera-
tevaste stimuloimatta aivokuorta ja vahentda tama syntyva vaste mitattavasta signaalista (Rogasch
ym. 2017, 939). Ter Braack, de Vos ja van Putten (2015) tutkivat TMS:n aiheuttaman kuuloheréate-
vasteen osallisuutta TEP:iin seka testasivat eri keinoja poistaa kuuloherétevaste rekisterdintivai-
heessa. Heidan testaamistaan vaihtoehdoista paras oli yhdistelma, jossa peitedéanta johdettiin tutkit-
tavan korviin ja stimulaatiokelan seka tutkittavan valissa pidettiin ohutta vaahtomuovia. Peited@nen
todettiin voivan olla joko valkoista kohinaa tai TMS-naksahduksesta muokattua aanta. Voimakkuu-
deltaan peiteaani oli kaikilla tutkittavilla 95 dB. He totesivat N100—P180 vasteiden syntyvan TMS:n
aiheuttamasta kortikaalisesta aktivaatiosta, mutta vasteiden amplitudeihin vaikuttaa myods TMS:n
tuottama aani. He totesivat myds, ettd vaahtomuovin kdyttaminen kelan ja tutkittavan valilla nosti
liikekynnysta merkittavasti, noin kymmenelld prosenttiyksikolld. Vaahtomuovin paksuus oli litistet-

tyné noin 2 mm.

TMS-pulssi aktivoi somatosensorista jarjestelmaa todennakdisesti padnahan lihasten tai afferenttien
hermoséikeiden stimulaation kautta. Pa&dnahan stimuloinnin aiheuttaman somatosensorisen hera-
tevasteen huiput nakyvat 100 ms ja 200 ms TMS-pulssin jalkeen stimulaation kontralateraalisella
puolella. Lisaksi somatosensorinen herédtevaste saattaa syntyd noin 50—60 ms TMS-pulssin jalkeen,
jos stimulaatiointensiteetti ylittdd motorisen kynnyksen ja aiheuttaa perifeerisessa lihaksessa lihasny-
kayksen. Somatosensorista heratevastetta voi valttaa kayttamalla mahdollisimman pienta stimulaa-
tiovoimakkuutta. Analyysivaiheessa tdman artefaktan poistamiseen ei viela ole keinoja. (Rogasch
ym. 2017, 939.) 100 millisekunnin kohdalla ilmeneva N100-komponentti saadaan esiin useilla erilai-
silla keinoilla, kuten &ani-, nako- ja tuntoarsykkeilla tai kayttadymiseen ja tajuntaan liittyvilla tehta-
villd. N100 saattaakin ilmaista aivokuoren yleistd ominaisuutta ja vastetta aktivaatiolle, ei niinkaan
vain tiettyd stimulaatiotavasta ja -paikasta riippuvaista ominaisuutta. (Du ym. 2017, 69.) Kaarre ym.
(2018) tutkivat TMS—EEG:I1& N100-komponentin amplitudia keskittymiseen liittyen. He havaitsivat
pienemman N100-amplitudin olevan yhteydessa parempaan suoriutumiseen keskittymista vaativassa
tehtavassa ja totesivat N100-komponentin saattavan kuvata aivokuoren laajempaa inhibitiota.

N100:n osakomponentti paalaen alueella saattaa kuvastaa myos aivojen orientaatioreaktiota.

Perinteiset EEG-analyysissa kaytettavat suodatukset ja signaalinkasittelykeinot aiheutta-
vat TMS—EEG-signaaliin artefaktaa. Suodatuksia ei tulisi kayttaa rekisterdinti- eika signaalinkasittely-
vaiheessa ennen kuin TMS-pulssiartefakta on poistettu signaalista, silla suodatus aiheuttaa TMS-
pulssiartefaktan jalkeen ilmenevaa sointi- ja vaellusartefaktaa. TMS-pulssiartefaktan ja TMS:n ai-
heuttaman lihasartefaktan poistamisen jalkeenkin kaytetty kaistanpaastosuodatin saattaa jaannésar-
tefaktojen vuoksi aiheuttaa esimerkiksi vaellusartefaktaa. Siksi on hyvin tarke&a poistaa kaikki suu-

riamplitudiset artefaktat ennen signaalin suodatusta. (Rogasch ym. 2017, 939-941.) Veniero, Borto-
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letto ja Miniussi (2009) mainitsevat, ettd suodatinten kayttd ja matalat naytteistystaajuudet aiheut-
tavat signaaliin aaltoilua ja suosittelevat kayttaméaan korkeaa naytteistystaajuutta ja jopa 1000 Hz
alipaastosuodatinta. ICA:n avulla tehdyn artefaktanpoiston luotettavuuteen vaikuttavat monet sei-
kat. Kasittelyvaiheiden valinta ja niiden jarjestys seka datan méaara vaikuttaa tulosten tark-
kuuteen ja luotettavuuteen. Artefaktojen hallintaan ICA:n avulla on kehitetty automaattisia ja puoli-
automaattisia jarjestelmia, jotka saattavat parantaa ICA:n avulla tehdyn artefaktanpoiston luotetta-
vuutta. My6s suuriamplitudiset artefaktat saattavat heikentaa ICA:n avulla tehtavaa ana-
lyysia. (Rogasch ym. 2017, 939-943.) Hernandez-Pavon ym. (2012) tutkivat TEP:eissa esiintyvien
artefaktojen vaikutusta ICA-erotteluun ja mahdollisuutta valttaa artefaktojen aiheuttama vaaristyma
artefaktojen poistamisen sijaan vaimentamalla ne signaalista. He totesivat, ettd voimakkaat artefak-
tat eivat vaikuta ICA:lla eroteltuihin komponentteihin ajallisesti, mutta niiden topografiat saattoivat
vaaristya voimakkaastikin. Tutkimuksessa todettiin artefektojen vaimentamisen, esimerkiksi PCA:lla
ennen ICA-erottelua parantavan EEG:n lahdepaikannusta. Tutkimuksessa esiteltiin kolme eri vaimen-

nuskeinoa (Principal components suppression, Wavelet suppression, Whitening).

5.5.2 TMS-EEG:n analysointi ja tulkinta

EEG-analyysi perustuu yleensa olettamukseen, ettéd EEG-signaali edustaisi lineaarista dynaamista
siniaaltotoimintaa. Talléin EEG-signaali voidaan jaotella Fourier-sarjoiksi eli sinimuotoisiksi signaa-
leiksi, jotka kuvataan amplitudin, taajuuden ja vaiheen mukaan. (Farzan ym. 2016, 8.) Mika tahansa
signaali voidaan esittaa siniaaltojen summana (Laitinen 2004, 1). Jotta taajuus- ja vaihekomponentit
saadaan selville, tulee EEG-aikasarja kertoa siirtofunktiolla kuten nopealla Fourier'n muunnoksella
(Fast Fourier Transform, FFT) tai diskreetilla aallokemuunnoksella (Discrete Wavelet Transform,
DWT). EEG-signaali voidaan tulkita myos epélineaariseksi, stokastiseksi eli sattumanvaraiseksi tai
deterministiseksi eli syy-seuraussuhteeseen perustuvaksi ajallisesti muuttuvaksi jarjestelmaksi. Epali-
neaarisia EEG-analyyseja on kaytetty kuvaamaan epélineaarista synkronisaatiota aivoalueiden tai -
verkostojen valilla. Periaatteessa mita tahansa EEG-ominaispiirteiden erottelukeinoa voidaan kayttaa
myds TMS—EEG-datan havainnollistamiseen. Lahteenpaikannuksen avulla aivojen toiminnasta saa-
daan havainnollistettua kolmiulotteinen esitysmuoto. (Farzan ym. 2016, 8.) TMS—-EEG-analyysissa
voidaan kayttaa esimerkiksi MATLAB-pohjaisia ohjelmistoja, kuten TMS—EEG:n signaalinkasittelya
varten kehitettyd TESA:a. Lisaksi voidaan kayttaa esimerkiksi EEGLAB:n edistyneempia analyysikei-
noja, kuten aika-taajuusanalyysia. Myds muita avoimen lahdekoodin ohjelmistoja, kuten SPM:&a tai
FieldTrip:ia voidaan kayttaa. (Rogasch ym. 2017, 949.) FieldTrip on MATLAB:n magnetoenkefalogra-
fia- (MEG) ja EEG-analyysia varten koottu tytkalu, jossa ei ole omaa graafista kayttojarjestelmaa
(FieldTrip 2017).

TMS-EEG-tutkimusta suunniteltaessa tulee paattéda, mitd EEG-ominaisuuksien mittaria kaytetaan.
Mittari valitaan analyysimenetelman ja kiinnostuksen kohteena olevien sensoreiden tai lahteiden mu-
kaan. Lisaksi valitaan, halutaanko EEG:ta kuvata suhteessa TMS:n antoaikaan tai aivojen tilan muu-
tokseen. TMS—EEG:n analyysi voi siséltdd EEG-signaalin amplitudin, taajuuden, vaiheen tai niiden

vuorovaikutuksen maarittamista. Lisaksi voidaan analysoida dynamiikkaa esimerkiksi ajallisesti tai
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paikallisesti ja hermoverkoissa. TMS—EEG:n analyysi voidaan jakaa kahteen yleiskategoriaan, reaktii-
visuusanalyysiin ja konnektiivisuus- eli yhteysanalyysiin. (Farzan ym. 2016, 7—8.) TMS—-EEG-tuloksia
tarkasteltaessa tulee aina huomioida kaytetyt signaalinkésittely- ja analysointimenetelmat sekéa kasit-

telyvaiheiden jérjestys, silla ne vaikuttavat tulosten luotettavuuteen (Rogasch ym. 2017, 942—-943).

Aivokuoren reaktiivisuutta analysoitaessa pyritdan maarittdmaan aivojen paikallinen tai yleinen
vaste tapahtumaan tai aivojen tilan muutokseen. Reaktiivisuutta voidaan mitata aikatasossa (Time
domain) eli ajan funktiona maarittamalla tapahtuma- tai herdtepotentiaalin seké aivojen kokonais-
vasteen latenssi ja amplitudi. (Farzan ym. 2016, 8.) Analysointiin voidaan kayttaa esimerkiksi MAT-
LAB:n ROI- (Region Of Interest) tai GMFA- (Global Mean Field Amplitude) analyyseja (kuva 8). ROI-
analyysiin voi valita yhden tai useamman elektrodin, joiden signaalit keskiarvoistetaan. (Rogasch
ym. 2017, 949.) Jos reaktiivisuutta haluaa tarkastella paikallisella alueella, kannattaa elektrodien
maara ROIl-analyysissa pitédd pienend, esimerkiksi 1-4 elektrodia, kun taas laajempaa aktivaation
ulottuvuuden tarkastelua varten elektrodeja voi valita useampia (Ilmoniemi ja Kici¢ 2010, 241). Kiin-
nostuksen kohteena olevien huippujen latenssit merkitddn TMS-heratevasteeseen (Rogasch ym.
2017, 949).
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KUVA 8. Aivokuoren reaktiivisuuden mittaaminen aikatasossa. Vasemmalla ROI- ja oikealla GMFA-
analyysin tulos. (Rogasch ym. 2017, 945: CC-BY: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/.)

Reaktiivisuutta voidaan tutkia my6s taajuustasossa (Frequency domain) (kuva 9) esimerkiksi erotta-
malla aikasarja-analyysin signaalit taajuusalueisiin kuten gamma-, beta-, alfa-, theta- ja deltajak-
soisiin oskillaatioihin (Farzan ym. 2016, 8; Chung ym. 2015, 1013). Signaalin taajuussisaltéa kutsu-
taan myds spektriksi (Laitinen 2004, 6). Tutkimalla TMS—-EEG-dataa taajuustasossa, tulokset voidaan
maarittad esimerkiksi tapahtumasidonnaisen synkronisaation (Event-related synchronization, ERS)
tai -desynkronisaation (Event-related desynchronization, ERD) avulla (Farzan ym. 2016, 8). Aivokuo-
ren reaktiivisuutta voidaan lisaksi havainnoida esimerkiksi aika-taajuusanalyysilla (Time-frequency
analysis) (kuva 10) tai vaihetasossa (Phase domain) tiettyyn ajankohtaan tai tapahtumaan liittyen

(Farzan ym. 2016, 8). Pigorini ym. (2011) tutkivat TMS:n tuottamien oskillaatioiden analysointia. He
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kehittivat Hilbert-Huang Transform (HHT) -perustaisen algoritmin ja vertasivat sitd aallokemuunnos-
perustaiseen algoritmiin. He totesivat HHT:n avulla muodostetun aika-taajuusspektrin olevan pa-

rempi keino TMS:n tuottamien oskillaatioiden tutkimiseen kuin aallokemuunnoksen.

Frequency Domain
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KUVA 9. TMS-EEG-data FC3-elektrodin alueelta kuvattu taajuustasossa. EEG-epokki on valittu kah-
den sekunnin ajalta: 1 sekunti ennen ja jalkeen TMS:n. Y-akselilla EEG:n teho (uV?/Hz). Musta ku-
vaaja alkuperdisesté ja punainen interpoloidusta datasta. Korrelaatio signaalien valilla on korkea.

(Atluri ym. 2016, 12: CC-BY: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/.)
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KUVA 10. Vasemmalle DLPF-alueelle annetun TMS:n aiheuttamat aivo-oskillaatiot. Keskiarvoistettu
usean tutkittavan signaaleista. A: Aika-taajuusanalyysi F3, F4 ja Oz-elektrodeista. B: Topografiat 20—
45 Hz taajuuksista 100 ms ajalta TMS-pulssin jéalkeen. C: Topografiat 8-15 Hz taajuuksista 260 ms
ajalta TMS-pulssin jalkeen. (mukaillen Rogasch ym. 2014, 435.)
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Analysoimalla TEP:ien latensseja ja jakaumaa aivokuorella tai kayttamalla lahteenpaikannusta, voi-
daan tutkia aktiivisuuden leviamista eli aivojen konnektiivisuutta (Chung ym. 2015, 1013). Aivo-
kuoren aktiivisuuden on todettu ipsilateraalisella puolella levidvan aivokuoren eri osien valilla hemi-
sfadrin eri osia yhdistavien aksonien (association fibre) vélityksella (Chung ym. 2015, 1013). Projek-
tioneuronien valityksella aktivaatio levida subkortikaalisille eli aivokuoren alapuolisille alueille (11-
moniemi ja Ki¢i¢ 2010, 241). Aivojen vastakkaiselle puolelle aktivaatio leviaa aivokurkiaisen ja sub-
kortikaalisten rakenteiden kautta (Chung ym. 2015, 1013). Aktivaation subkortikaalista leviamista
tapahtuu esimerkiksi talamokortikaalisia ja pikkuaivojen ja aivokuoren valisia ratoja pitkin (Farzan
ym. 2016, 4). TMS—EEG:Ila on havaittu liikealueen TMS:n aktivoivan alueita stimulaatiokohdalla, vas-
takkaisella liikeaivokuorella, tuntoaivokuorella, premotorisella ja frontaalisella alueella (Petrichella,
Johnson ja He 2017, 2). Konnektiivisuutta tutkittaessa pyrkimyksena on osoittaa, kuinka kaksi tai
useampi toiminnallinen yksikko tai aivojen dynamiikka kuten oskilloiva aktiviteetti ovat vuorovaiku-
tuksessa keskenaan tietyssa aivojen tilassa. Konnektiivisuutta voidaan analysoida esimerkiksi mitat-
tujen signaalien amplitudien, taajuuden tai vaiheen korrelaatiota, koherenssia tai synkroniaa maarit-
tamalla. (Farzan ym. 2016, 8.) Liséksi konnektiivisuusanalyysissa voidaan kayttaa laskennallisesti
haastavampia Granger-kausaalisuuteen perustuvia toisiinsa yhteydesséa olevien rakenteiden vuoro-
vaikutuksen voimakkuuden mittareita (Baccala ja Sameshima 2001, 465). Niilla pystytaan osoitta-
maan tietovirran suuntaa ja voimakkuutta ROIl:den vélilla (Petrichella, Johnson ja He 2017, 2; Far-
zan ym. 2016, 8). Granger-kausaalisuuteen perustuvia analyyseja tulisi tutkia verraten simuloituun
dataan, silla on arvioitu, etta joitakin naista analyyseista saattaa hairita tilavuusjohtuminen ja ne
ovat herkkia suodatuksille seka lahderekonstruktiolle (Farzan ym. 2016, 8). Osittainen suunnattu
koherenssi (partial directed coherence, PDC) on Baccalan ja Sameshiman (2001) esittelema Gran-
ger-kausaalisuuteen perustuva analyysikeino neuraalisten rakenteiden maarittdmiseen taajuusta-
sossa. Petrichella, Johnson ja He (2017) analysoivat aivokuoren konnektiivisuutta kayttamalla MAT-
LAB:n eConnectome:n aDTF:aa (adaptive Directed Transfer Function), joka myds on Granger-kau-
saalisuuteen perustuva analyysikeino, jolla pyritdén arvioimaan aktivoituneiden ROI:den dynaamisia

yhteyksia.

EEG:n lahteenpaikannuksen avulla saavutetaan parempi aktivaation paikanerotuskyky kuin aivokuo-
ren topografioilla (Zanon, Battaglini, Jarmolowska, Pizzolato ja Busan 2013, 4). Lahteenpaikannus
voidaan tehda esimerkiksi MATLAB:n eConnectome-tydkalun avulla (kuva 11) (Petrichella, Johnson
ja He 2017, 17). Vaihtoehtoisesti voidaan kayttéda esimerkiksi Brainstorm-ohjelmistoa (kuva 12) (Ro-
gasch ym. 2014, 428). Lahteenpaikannusta héiritsee kaénteisongelma, joka johtuu siita, etta
EEG:ssa mitattava jannitejakauma syntyy monen eri aivoldhteen jannitteen summana. Erilaiset lah-
dekonfiguraatiot voivat aiheuttaa samankaltaisen kortikaalisen jannitejakauman. Ongelman ratkaise-
miseksi on olemassa erilaisia estimointimenetelmia. (Ebersole 2014a, 31-35.) Kaanteisongelma voi-
daan ratkaista esimerkiksi minimum norm estimation (MNE) -metodilla, jonka tuloksena saadaan

virtatiheysjakauma (Fieldtrip 2017).
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KUVA 11. Vasemman M1-alueen stimulaation TEP:t ja aktivaation levidminen. Perhoskuvaaja aikata-
sossa jokaisen elektrodin keskiarvosta, punaisella vaste Cz-elektrodin kohdalta. Huippujen latenssit
merkitty pystysuorilla katkoviivoilla. Keskella jannitejakauma ja alimpana lahteenpaikannuksen tulok-
sena virtatiheysjakauma (MNE). Virtatiheysjakaumat on normitettu siten, etta suurin aktiviteetti saa-
daan nakyviin jokaisessa TEP-huipussa. Maksimaalinen virrantiheys on havaittavissa presentraalialu-
eella kdden M1-alueella ja superiorisella frontaalialueella premotorisella aivokuorella. (Petrichella,

Johnson ja He 2017, 5-6: CC-BY: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.)
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KUVA 12. Vasemman DLPF-alueen stimulaation TEP:t ja aktivaation leviaminen. Alimpana kuvassa
lahteenpaikannuksen tuloksena saatu virtatiheysjakauma (MNE). (mukaillen Rogasch ym. 2014,
433.)

Ferreri ym. (2017) tutkivat aivokuoren artyvyyden ja konnektiivisuuden eroja nuorilla (ka 24,5 v.) ja
iakkaammilla (ka 67,6 v.) koehenkildilla TMS—EEG:n avulla. He stimuloivat yhteensa 24 koehenkilén
vasenta M1-aluetta ja totesivat ryhmien valilla eroja TEP:ien amplitudeissa seka konnektiivisuuskuvi-
oissa. lakkaammilla koehenkil6illa havaittiin 30 ms kohdalla voimakkaampi artyvyys prefrontaalialu-
eella ja heikentynyt artyvyys 44 ms kohdalla M1-alueella. Lepoliikekynnyksessa ja MEP:n koossa ei
ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa ryhmien valilla. Myéskaan TEP-komponenttien (P30, N44, P60,

N100, P180, N280) latensseissa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa.

TMS—EEG:n tulosten analysoinnissa tulee ottaa huomioon, ettd paan ja kudoksen morfologia seka

aivo-selkaydinnesteen jakautuminen ja paksuus vaikuttavat mittauksiin. Tama tulee ottaa huomioon
potilaiden ja kontrollimittausten valisia vertailuja tehtdessa. Kudosten ominaisuuksien vuoksi TMS:n
aiheuttama voimakkain aktivaatio ei myoskaan aina ole kohdassa, joka on lahinn& stimulaatiokelaa.

(Farzan ym. 2016, 9.) Aivo-selkdydinnesteen johtavuus on selvéasti suurempi kuin aivokudoksen, jo-
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ten TMS:n aiheuttama virtatihentyma on gyruksen huipulla, jossa likvortila on kapein ja likvorin vir-
taus suurin (Bijsterbosch, Barker, Lee ja Woodruff 2012, 678). Eri aivokuoren alueita stimuloitaessa
TEP:ien amplitudit, latenssit ja topografiat voivat vaihdella ja vasteiden neurofysiologiset mekanismit
voivat olla erilaiset (Chung ym. 2015, 1017). Tulee myds muistaa, etta kelan asento seké tutkittavan
vireystila ja muut tutkittavan tilaan liittyvat seikat voivat vaikuttaa vasteisiin (Rossini ym. 2015,
1094).

Ensisijaiselle liikeaivokuorelle (M1) annettujen TMS-pulssien tuottamista TEP:eista on [0ydetty
tiettyja toistuvia komponentteja. Toistettavimpia ovat olleet N7, P30, N44, P60, N100 ja P180, joissa
N on negatiivinen ja P on positiivinen polariteettihuippu ja numero kuvaa viipymaa millisekunteina.
Naiden lisaksi komponenteista P13, N18, P190 ja N280 on raportoitu. Vasteiden on todettu kestavan
maksimissaan 300 ms asti. (Rossini ym. 2015, 1092-1094.) Raportoidut latenssit sisaltavat hieman
vaihtelua, esimerkiksi Komssi, K&hkonen ja llmoniemi (2004) esittivat TMS—EEG-tutkimuksessaan
motorisen aivokuorialueen stimulaation aiheuttavan aivojen kokonaisvasteeseen komponentit N15,
P30, N45, P55, N100, P180. He tutkivat seitseméaa 22—-32-vuotiasta henkil6g; kuutta miesta ja yhta
naista. Bonato, Miniussi ja Rossini (2006) taas raportoivat polariteettihuipuista N10, P14, N18, P30,
N40, P60, N100 ja P190. He tutkivat TEP:ihin liittyvia artefaktoja stimuloimalla kuuden tutkimushen-
kilon M1-aluetta TMS:lIA. Tutkimushenkildistéa kolme oli naisia ja kolme miehid, ik& keskiarvoisesti 29
vuotta. P14-komponentti rekisterditiin myos lume-TMS:I14, joten sen todettiin olevan mahdollisesti
artefakta. N40-komponentin mainittiin sopivan myés somatosensoriseksi heratevasteeksi ajankoh-
tansa vuoksi. Se ilmeni kuitenkin my®s mittausasetelmassa, jossa kelan suunta oli eri ja samanai-
kaista MEP:ia ei rekisteroity. Lyhytlatenttisten potentiaalien, P5 ja P8, neuraalisesta alkuperasta on
vield eridvia mielipiteitd. Osassa tutkimuksista niiden on todettu olevan lihasartefaktaa. (Chung ym.
2015, 1013.) Mutanen, M&ki ja llmoniemi (2013) testasivat eri TMS-muuttujien vaikutusta lyhytla-
tenttiseen bifaasiseen EEG-signaalin osaan. He totesivat kelan kallistamisen, kdantdmisen ja stimu-
laatiointensiteetin laskun vaikuttavan selvasti lyhytlatenttisen signaalin amplitudiin, mista he paatteli-

vét kyseisen signaalin osan johtuvan paaasiassa paanahan lihasten aktivaatiosta.

TMS tuottaa toistettavin latenssein TEP:eja, mutta komponenttien tdsmalliset neurofysiologiset syn-
tymekanismit ovat viela selvittdmatta (Bonato Miniussi ja Rossini 2006, 1700, 1706). Liikeaivokuoren
stimulaatiossa N15-P30 komponenttien on ehdotettu kuvaavan paikallista eksitatorista aktiviteettia
TEP-amplitudin korreloidessa MEP-amplitudiin. TEP-amplitudin on myds todettu vaihtelevan kelan
suunnan mukaan. N45-komponentin on ehdotettu valittyvan inhibitoristen GABAa-reseptoreiden
kautta. (Chung ym. 2015, 1013.) Petrichella ym. (2017) kuvaavat lahes samalla latenssilla havaitse-
mansa N44-komponentin voivan liittyd myos eksitatoriseen aktiviteettiin ja he toteavat P60-kom-
ponentin saattavan liittyd mydhaiskomponenttina somatosensoriseen vasteeseen. Useissa tutkimuk-
sissa on todettu N100-komponentin olevan yhteydessa inhibitorisiin kortikaalisiin toimintoihin ja sen
on ehdotettu muodostuvan GABAg-aktiivisuudesta. Myds prefrontaalialueen N100 on ehdotettu liitty-
van GABAg-vélitteiseen inhibitioon. (Chung ym. 2015, 1013.) DU ym. (2017) tutkivat TMS-EEG:Il&
N100-komponenttien eroavuuksia stimuloiden viitta eri aivokuorialuetta 24 tutkimushenkilolta. Tutki-
mushenkildista 15 oli miehid ja 9 naisia, idltddn 20—62-vuotiaita. Du ym. havaitsivat, etta jokainen

stimulaatiokohta aiheutti TEP-vasteen, jossa oli havaittavissa N100-komponentti paalaen alueella.
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TMS-stimulaatiopaikka ei merkitsevasti vaikuttanut N100-komponentin amplitudiin. He totesivat
N100-komponentin saattavan toimia elektrofysiologisena markkerina yleisemmalle aivokuoren ja

mahdollisesti aivokuoren alla olevien rakenteiden toiminnalle.

Zanon ym. (2013) tutkivat vasemman puolen dorsaaliselle premotoriselle aivokuorelle anne-
tun TMS:n aiheuttaman aktivaation levidmistd TMS—EEG:n avulla tutkittavan ollessa silmét kiinni. He
tutkivat aktivaatiota 45 ja 200 ms valilla TMS-pulssin jalkeen ja havaitsivat TEP-vasteessa pagkom-
ponentit P60, N95 ja P160. Aktivaation todettiin levidvan paaosin kontralateraaliselle sensomotori-
selle ja frontaaliselle aivokuorelle noin 130 ms kohdalla. Eri analyysimenetelmét osoittivat aktivaa-
tiota myos taka-alueilla 70-130 ms kohdalla. He kayttivat analyysissa lahteenpaikannusta ja sLO-
RETA- (Standardized low resolution brain electromagnetic tomography) algoritmia luodakseen kolmi-

ulotteisen jakauman neuraalisesta aktiviteetista.
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6 KEHITTAMISPROSESSIN KUVAUS

Taman opinnaytetyon tekija on tydskennellyt yliopistollisen sairaalan kliinisen neurofysiologian yksi-
kossa, jonka toimeksiantamana tdma opinnaytety6 tehdaan, noin yhdeksén vuoden ajan. Kyseisesséa
terveydenhuollon yksikdssa kaytetaédn transkraniaalista magneettistimulaatiota sekd motorisen ra-
daston tutkimisessa etta sarja-TMS-hoitokeinona. Yksikossa tehdédan myoés preoperatiivisia liikkeaivo-
kuoren kartoitustutkimuksia TMS:n avulla. Yksikdssa on kaytettavissa TMS—EEG-laite, jota on tes-
tattu pienen henkiléstoryhman kesken. TMS—EEG-menetelman kayttddnotto on kuitenkin vield vailli-

nainen, esimerkiksi tydohjeiden ja perehdytyksen osalta, ja tdman vuoksi laite ei ole rutiinikdytdssa.

6.1 Kehittamistyon tarkoitus ja tavoitteet

Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli kehittaa kliinisen neurofysiologian yksikén menetelmavalikoi-
maa ja hyédyntaa paremmin olemassa olevien laitteiden kayttépotentiaalia. Tarkoituksena oli vii-
meistella ja dokumentoida kyseisessa terveydenhuollon yksikdssa kaytettavissa olevan TMS-EEG-
laitteen asianmukainen kayttéonotto. Tarkoituksena oli selvittdd mita terveydenhuollon laitteen kayt-
toonotolta edellytetdan ja toteuttaa kayttoonotto niilta osin, joilta se oli vaillinainen. Tavoitteena oli
taté kautta tuottaa turvallisempia ja laadukkaampia tutkimuksia ja hoitoja potilaille seka edistaa tie-

teellisen tutkimuksen mahdollisuuksia yksikdssa.

Taman opinnaytetyon oli tarkoitus tuottaa TMS—-EEG-menetelmalle yksikdssa hyddynnettéava tydohje.
TMS—EEG-laite on tarkoitus ottaa kliiniseen kayttéon, epileptisen aivosahkdtoiminnan havaitse-
miseksi rTMS:n aikana. Liséksi laitteen muita ominaisuuksia tullaan kdyttamaan tieteellisesséa tutki-
muksessa. TMS—EEG:n kdyttéonoton etuja ja tutkimusindikaatioita selvitettiin tutkimuksen teoreetti-

sessa viitekehyksessé tutkittuun ja nayttéon perustuvaan tietoon perustuen.

6.2  Toiminnallinen opinnaytety6 kehittdmismenetelmana

Toiminnallinen opinnaytetyd on kehittamistoimintaa, toiminnan kokonaisuuden ymmartamista ja
tyoskentelyd, jonka perusteella syntyy uusi asia. Siind missé tutkimuksellisen opinnadytetyon tuot-
teena syntyy uutta tietoa eli tutkimustulos, toiminnallisen opinndytetydn tuotteena syntyy tuotos.
Tuotos voi olla esimerkiksi malli, perehdytyskansio tai prosessikuvaus. Toiminnallisen opinnaytetyon
vaiheissa otetaan huomioon mukana olevat toimijat ja vaiheissa korostuu vuorovaikutussuhde toi-
mintaympéaristéon. (Salonen 2013, 5-7.) Tutkimuksellinen kehittdmistoiminta ei sindllaan ole tieteen
tekemistd, mutta voi siséltaa tutkimuksellisia elementteja. Tiedonhakumenetelmét ovat paaasiassa
samoja kuin tieteellisissa tutkimuksissa kaytetyt menetelmat. Kehittdmistoimintaa kuvaavat kasitteet
kaytettavyys, toimintavetoisuus, kasitteisiin sitoutuva, nékyvéa toiminta, konkreettinen tuotos seké

aika- ja paikkasidonnaisuus. (Salonen 2013, 9-16.)

Toiminnallinen tutkimus on tutkimus, joka tuottaa uutta tietoa kdytannon keinoin. Uusien ideoiden ja

tekniikoiden kehittdaminen on myds osa arkipdivan kaytanteita. Arkipaivaista kehittamista kuitenkin
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leimaavat henkilon sen hetkiset henkilokohtaiset tavoitteet. Toiminnallinen tutkimus eroaa arkiajat-
telun kehittamisesta, koska pyrkimyksena on tuottaa tietoa yleisemmalla tasolla, niin etta tieto on
uutta ja kaytettavissa olevaa myds muille kuin tekijélle itselle. Tutkimus jaetaan kaikkien kayttoon ja

on jasennelty ja rakennettu tieteenalansa saantéjen mukaan. (Candy 2006, 1-2.)

Menetelméan kayttddnotto on kehittamistoimintaa ja nain ollen tassa opinnaytetydssa kaytettavaksi
menetelmaksi sopi toiminnallinen opinndytetyd. Taman opinndytetydn tuotteena syntyi laaja kirjalli-
suuskatsaus seka kaytannon tydohje TMS—-EEG-tutkimuksen suorittamista varten. Teoreettinen viite-
kehys toimii itsendisend oppimis- ja perehdytysmateriaalina ja sen pohjalta opinnaytetyon tekija tu-
lee kokoamaan myos luonnoksen menetelmékuvaukselle. Opinnaytetyon tuote on konkreettinen tuo-
tos, jonka tekemisessa on otettu huomioon tydymparistd, jossa ohje tulee kayttéon. Tydohje julkais-
taan taméan opinnaytetyon liitteena (liite 3), jolloin se on kaytettavissa ja sovellettavissa myds

muissa yksikoissd, joissa kaytetdan TMS—-EEG:ta.

6.3  Kehittamistyon toteuttaminen

Kehittamistyon toteuttaminen alkoi materiaalinkeruulla. Opinnaytetyon tekija perehtyi aihetta koske-
viin tieteellisiin julkaisuihin ja kirjallisuuteen seka kirjoitti teoreettista viitekehysta, jonka keskeisia
termeja olivat TMS, TMS—EEG seka terveydenhuollon laitteen kayttodnotto. Kun teoreettista tietoa
oli karttunut opinnaytetyon tekijalle riittévasti ja tutkimuslupa oli saatu (2/2017), aloitti han tydoh-
jeen tyostamisen. Kirjallisena materiaalina kaytettiin tieteellisten julkaisujen lisdksi Nexstim Oyj:n
eXimia EEG -laitteen ja NBS-jarjestelman kayttdohjeita. Opinnaytetydn tekija suoritti benchmarkingin
Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) kliinisen neurofysiologian (KNF) yksikdssa, jossa TMS—EEG on
kliinisessa ja tutkimuskaytossa. Opinnaytetyon teoreettiseen viitekehykseen lisattiin oma potilasta-
paus TMS-EEG:n kayton havainnollistamiseksi. Opinndytetyon tekija selvitti, mita vaiheita TMS-EEG-
laitteen kayttdonotosta puuttui ja huolehti niiden lisdédmisesta kayttdonottokaavakkeelle ja suoritta-
misesta soveltuvin osin. Teoreettisen viitekehyksen kirjoittaminen ja ty6ohjeen tdydentaminen jat-
kuivat limittéin opinndytetyon kirjoittamisen loppusuoralle asti. Kun TMS-EEG:n tyéohjeet olivat val-
miit, niita testattiin kdytdnndssd. Kommentteja tydohjeiden korjausehdotuksiksi kerattiin tydohjeen

testaajilta ja ohjetta muokattiin ndiden kommenttien pohjalta.

Tassa opinnaytetydprosessissa havaittiin, ettd TMS-EEG-laitteen kayttdonottoon liittyvat puutteet
kohdeyksiktssa koskivat lahinna henkildkunnan osaamisen varmistamista. Laitteessa oli vaadittavat
merkinnat ja laitevalmistaja oli toimittanut laitteen englanninkieliset kéyttdohjeet. Laite oli CE-hyvak-
sytty ja sahkoéturvallisuus ja viranomaisten vaatimusten tayttyminen oli tarkistettu sairaanhoitopiirin
teknisten palveluiden henkilékunnan toimesta laitteen saapuessa. Laitteen kayttopaikka oli turvalli-
seen kayttdon soveltuva. (vrt. Laki terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista 2010, §24.) Laitteiden
toiminnan seuraamiseksi oli olemassa séhkdinen seurantajarjestelma (vrt. Laki terveydenhuollon lait-
teista ja tarvikkeista 2010, §26). Henkilokunta oli saanut kéyttokoulutusta laitteelle ja TMS—-EEG-
laitetta oli myos kaytannossa testattu. Koska asianmukaisia tydohjeita ei ollut tehty, olisi kuitenkin
epatodenndkoistd, ettd kaikki testauksessa mukana olleet osaisivat sitd kayttaa. Kaikkia tydvaiheita

ei myoskaan ollut viela tarkkaan sovittu laitteen rutiinikayttdoon liittyen. Terveydenhuollon laitetta ei
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voida kayttaa ilman riittdvan osaamisen omaavaa henkilokuntaa. Tydohjeet ovat olennainen osa
osaamisen kehittamista ja yllapitamistd. Opinnaytetydn edetessa jouduttiin pohtimaan kaytannon
resurssien kannalta jarkevia ja ajankohtaisia kayttéénoton vaiheita ja osaamisen tason tarvetta.
Koska tutkimusprojekteja, jossa TMS—-EEG:ta hyddynnetéaan, ei ole viela aloitettu, ei syvallista osaa-
mista TEP:ien mittaamisesta vield koettu tarvittavan. Perehdytysta ei kannata tehd&, ennen kuin tie-
detéan ketka tutkimusta tulevat suorittamaan. Liséa yksikdn henkilékuntaa tulisi kuitenkin perehdyt-
téd TMS—EEG:n kayttddn aivotoiminnan monitorointikeinona esimerkiksi sarja-TMS-hoidon aloituk-
sessa. Muut puutteet, joita kdyttéonotossa havaittiin, koskivat kyseisen yksikén laatukasikirjassa
maadritettyjd, eivat lainsdadannollisia seikkoja. Laatukasikirjan mukaiseen menetelman kayttéonotto-
kaavakkeeseen kirjattiin suoritetut kdyttéonoton vaiheet seka puutteet, joihin tulisi viela tulevaisuu-

dessa kiinnittda huomiota.

6.3.1 Potilastapaus

Tapausselostus on laaketieteellisen kirjoituksen alatyyppi, jonka julkaisussa tulee ottaa huomioon
potilaan yksityisyyden suoja (Suomen Laakariliitto 2013, 1). Potilastapausselostukset ovat usein
opettavaisia ja mielenkiintoisia. Potilaan yksityisyys varmistetaan muun muassa huolehtimalla, ettei
potilasta pysty tunnistamaan valokuvasta ja tarvittaessa muuttamalla tekstin yksityiskohtia. Vahin-
téan silloin, jos on olemassa riski potilaan tunnistamiseen, tulee potilaalta pyytaa kirjallinen lupa.
(Laakarilehti 2018.) Suositeltavaa on pyytaa potilaalta joka tapauksessa lupa hénen tietojensa kayt-

tdmiseen (Suomen Laakariliitto 2013, 1).

Taman opinnaytetyon teoreettisessa viitekehyksesséa esitetdan potilastapaus TMS:n yhteydessa teh-
tédvan EEG-monitoroinnin kaytén havainnollistamiseksi. TMS-EEG:t& voidaan kayttaa, kun halutaan
monitoroida potilaan EEG:ta esimerkiksi ensimmaisen sarja-TMS-hoidon aikana (vrt. Maatta ym.
2012, 2922; Rossi ym. 2009, 2020). Potilaan henkildtietoja, kuten nimeé ja henkilétunnusta tai ku-
vaa ei kaytetty, joten potilas ei ole tunnistettavissa tai jaljitettavissa. Potilaalle annettiin kuitenkin
kirjallinen tiedote opinnaytetyosta (liite 1) ja pyydettiin kirjallinen suostumus potilastietojen kayttdon
opinnaytetydssa (liite 2). Tiedotteessa kerrottiin opinndytetydn tarkoitus, tietojen luottamukselli-
suutta koskevat asiat, kuten potilastapauksessa esitettévat asiat, seké suostumuksen antamisen
hyddyt ja haitat. Potilastapausta ei olisi esitetty tdssa opinnaytetydssa, jos lupaa ei olisi saatu poti-
laalta. Potilasta ei milldan tavoin painostettu, vaan suostumuksen antaminen perustui taysin vapaa-
ehtoisuuteen. Opinnaytetyon tekija arvioi kyseisen henkildn olevan pateva paattksentekoon. Tiedot
kerattiin potilastietojarjestelmasta tutkimussuunnitelmassa ja potilaalle annetussa tiedotteessa mai-
nittuna ajanjaksona (kevaalla 2017). Tiedot kirjattiin alusta asti ilman tunnistetietoja. Suostumuksen
antaminen ei aiheuttanut potilaalle ylimaaraisia kaynteja sairaalassa eikd muuta haittaa. Se ei ai-
heuttanut my6skaan muutoksia hanen hoitoonsa. Potilaalle annettiin mahdollisuus pyytaa tiedot tar-
kistettavaksi ja mahdollisuus perua suostumus ennen opinnaytetyon julkaisua. Tutkimuksesta kerrot-
tiin neutraaliin savyyn, tietoja ei vaaristelty eika potilasta millaén tavoin painostettu suostumuksen

antamiseen.
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6.3.2 Tydohje

Tydohjeen (liite 3) laatimisen perustaksi opinnaytetyon tekija perehtyi TMS—EEG:ta koskevaan teo-
riatietoon ja ndyttdon perustuvaan tietoon. Opinndytetydn tekijalle TMS:n kaytté hoitomuotona oli
entuudestaan tuttu, silla sarja-TMS-hoidon antaminen oli usean vuoden ajan ollut osana hanen tyon-
kuvaansa. Liséksi han oli padssyt mukaan TMS—EEG:n testaustilanteisiin, suorittanut joitakin tyovai-
heita testaustilanteissa itse ja ollut testimittauksissa koehenkilénd. Han oli my6s osallistunut TMS—
EEG:té& koskeville luennoille. Aihe vaati tasta huolimatta runsaasti perehtymista. Tydohjeen tekopro-
sessiin kuului teoreettisen perehtymisen lisdksi TMS—-EEG- ja TMS-laitteiden kayttdohjeiden lukemi-
nen, jotta varmistettiin, etta kayttd on valmistajan ohjeiden mukaista (vrt. Laki terveydenhuollon
laitteista ja tarvikkeista 2010, §24). Tydohjeen laatiminen edellytti myds TMS—EEG-laitteen tes-
tausta. Testaus tapahtui itsendisesti seka yksikon sairaalafyysikon kanssa yhdessa. Sairaalafyysikko

kertoi myds paapiirteita signaalinkasittelysta MATLAB:n avulla.

Osana tata opinnaytetyota tehtiin tutustumiskaynti ja benchmarking Kuopion yliopistollisen sairaalan
(KYS) kliinisen neurofysiologian (KNF) yksikkdon, jossa TMS—EEG on jo useita vuosia ollut kaytossa.
Lupa benchmarkingiin kysyttiin ja saatiin KYS:n KNF-yksikdn osastonhoitajalta. Kaytannon asioista ja
aikataulusta sovittiin KYS:n KNF:n TMS—EEG-tutkimusta suorittavien henkildiden kanssa. Benchmar-
king on oppimistarkoituksessa tai toiminnan arviointiin liittyen suoritettavaa toimintaa, jossa vertail-
laan metodeita tai toimintaa prosessien valilla (Slack, Chambers ja Johnston 2004, 770). Benchmar-
kingin laajan levinneisyyden perustana on havainto, etté haasteet, joita toiminnanjohtamisessa koh-
dataan, eivat yleensa ole ainutlaatuisia, vaan muissa toimintaymparistdissa on kohdattu samankal-
taisia ongelmia. Liséksi on todennakdistd, etta jossain on |6ydetty parempi keino asioiden hoitami-
seen. Benchmarking on kaytanndnléheinen oppimis- ja omaksumisprosessi, jossa tavoitteena on op-
pia toisilta. Benchmarking-prosessin kannalta oleellisen tarkeda on suunnittelu, jossa maaritetaan
tavoiteltavissa oleva ja realistinen kohde oppimisprosessille. Benchmarking-prosessia helpottaa, jos
etukateen on perehdytty julkisesti saatavilla olevaan tietoon asiaa koskien. (Chambers ja Johnston
2004, 644-646.) Ennen benchmarking-kayntia opinnaytetyon tekija oli perehtynyt TMS—EEG:t& kos-
kevaan nayttoon perustuvaan tietoon seka laitteiden kayttdohjeisiin. Opinndytetyon tekija teki edel-
tavasti tarkistuslistan asioista, jotka benchmarkingin aikana tulisi selvittdd. Benchmarking toteutettiin
havainnoimalla TMS—-EEG:n kéaytt6& aidossa tutkimustilanteessa KYS:ssa toukokuussa 2017. Opin-
naytetyon tekija seurasi ja havainnoi tutkimuksen tekemista seké kysyi aiheeseen liittyvia kysymyk-
sid yksikdn asiantuntijoilta. Opinnaytetyon tekijalle esiteltiin myds TMS-heratevasteiden signaalinka-

sittelya.

Ohjeen laatimisessa otettiin huomioon kohderyhma, jonka kayttodn ohje kyseisessa yksikossa tulee
(vrt. Hirsjarvi, Remes ja Sajavaara 2008, 273-292). Haasteena ohjeen teossa oli, etta laitetta tullaan
kayttdamaan sekd TMS:n aikana tehtavassa EEG-monitoroinnissa kliinisessa potilastydssa etta TMS-
heréatepotentiaalien mittauksessa kliinisessa tutkimustydssa. Kliinisessa potilastydssa laitteen kaytta-
jana tulee todennékoisesti toimimaan lagkari-hoitajatydpari ja tutkimustydssa mahdollisesti tutkija-

lagkari tai -fyysikko yhdessa fyysikon ja/tai hoitajan kanssa. Laitteen kayttdjind on keskendan hyvin
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erilaisen kokemuspohjan omaavia henkil6itd. Seka laitteen kaytosta etta elektrodien kiinnittdmiseen

liittyvista asioista pyrittiin tekemaén tdman vuoksi mahdollisimman kattava ohjeistus.

Tybdohjeessa pyrittiin luettavuuteen ja ymmarrettéavyyteen. Tydvaiheiden jarjestys mietittiin tarkoin
ja sen mukaan madritettiin kappaleiden jarjestys, jotta ohje etenisi loogisessa jarjestyksessa. Lau-
seet pyrittiin muotoilemaan tasmallisesti ja termeja kaytettiin johdonmukaisesti. (vrt. Hirsjarvi, Re-
mes ja Sajavaara 2008, 273—-292.) Englanninkielisen TMS—EEG-laitteen kayttdéohjeen termit suomen-
nettiin mahdollisimman ymmarrettévalla tavalla ja mahdollisuuksien mukaan kaytettiin suomenkieli-
sessa TMS-laitteen kayttdohjeessa kaytettavia termeja. Osa termeistd, esimerkiksi erilaiset suoda-
tustyokalut, selitettiin, mutta osan oletettiin olevan ohjeen kayttajille tuttuja (vrt. Pyhélahti 2002).
Ohjeessa kaytettiin runsaasti luetteloita, jotta tydvaiheet saatiin selvasti eroteltua, vaikkakin tama
saattaa antaa viimeistelemattoméan kuvan lukijalle (vrt. Pyhalahti 2002). Tydohjeeseen siséllytettiin
tekstin lomaan kuvia. Opinnaytetyon tekija otti tydohjeessa kaytettavat kuvat ja kuvakaappaukset
itse ja pyrki niiden avulla selkeyttaméaan ja havainnollistamaan tydohjetta. Tydohje on melko pitka
(21 sivua), joten siihen lisattiin sisallysluettelo ja pikaohjeet. Pikaohjeita seuraa laitteen kuvaus. (vrt.
Pyhalahti 2002.)

TMS-EEG:n mittauksen jalkeen suoritettavaa signaalinkasittelya kasiteltiin tydohjeessa vain paapiir-
teittéin, silla sité ei tarvita TMS-hoidon yhteydessa tehtavasséa EEG-monitoroinnissa ja TEP-vasteita
mitattaessa kaytettévista signaalinkasittelykeinoista paattéda vastuussa oleva tutkija. Lisaksi opinnay-
tetyon tekija kokee signaalinkasittelyn olevan hédnen osaamisalueensa ulkopuolella; se kuuluu
yleensa fyysikoille tai tutkijaladkareille. Tydohjeet tehtiin toimintayksikdn virallisiin pohjiin sahkai-
sessa muodossa seka tulostettiin tutkimushuoneeseen. Nain ne ovat helpoiten hyédynnettévissa ja

tarpeen vaatiessa muokattavissa toimintayksikssa.

Terveydenhuollon laitteen kayttéonotossa sekéd TMS—EEG-laitteen kaytdssa monet ammattiryhmat
tekevat yhteistyota. Naista seikoista johtuen oli tarkead, ettd tydohjeen muokkaamisessa ja muihin
kayttdonottoon liittyvissa asioissa opinndytetyon tekija sai apua kyseisen toimintayksikén sairaala-
fyysikolta. Myds yksikon ylilagkari luki opinnaytetydn ja tydohjeen sekad antoi korjausohjeita. Yksikon
ylildakari on viime kadessa vastuussa laitteen kayttéonotossa vaadittavista toimenpiteistd, kuten pe-
rehdytyksen tarpeesta. Tydohjeen teon liséksi opinndytetyon tekija tarkisti kaytettavien valineiden
riittdvyyden ja tulosti laitteelle muun muassa sessiolistan tutkimusten nimeéamisen helpottamiseksi,
seké silménliikeartefaktan ennaltaehkaisyssa kaytettavan katseenkohdistusrastin. Valineisiin myos

lisattiin selkeyttavia teksteja.

Tybohjetta testattiin kaytdnndsséa (4/2018). Testauksessa oli mukana lagkari, hoitaja seka sairaala-
fyysikko. Opinnaytetyon tekija oli laatinut mittausasetelman, jota voitiin hyddyntaa TMS-heratepo-
tentiaalien mittauksessa testitilanteessa. Mittausasetelma tassé tapauksessa kasittaa tutkittavan be-
havioraalisen tilan, stimulaatiomuuttujat kuten stimulaatiopaikan ja stimulaation voimakkuuden (vrt.
Farzan ym. 2016, 5). Lisaksi mittausasetelma kasitti EEG-laitteen asetukset. Ty6ohjeen testaajilta

kerattiin testauksen jalkeen korjausehdotuksia kirjallisesti ja suullisesti. Ohjetta muokattiin néiden
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kommenttien pohjalta. Tydohjeen testaamisen jalkeen ohjeeseen lisattiin kuva, joka toimii esimerk-
kina laitteiden keskindisesta asettelusta. Ohjeeseen lisattiin myds kaksi kuvaa EEG-ohjelman kayt-
toon liittyen, minka koettiin testaustilanteessa selventévan ohjetta. Tydohjeesta poistettiin joitakin

rutiinikyttéon littymattémia ohjeita.

7 POHDINTA

7.1 Opinnaytetyon eettisyys ja luotettavuus

Opetus- ja kulttuuriministerién asettama tutkimuseettinen neuvottelukunta on maéritellyt ja julkais-
sut ohjeistuksen hyvasta tieteellisesta kdytannosté ja sen kasittelemisesta Suomessa (2012). Taman
opinnaytetyon tekija vakuuttaa toimineensa hyvan tieteellisen kdytanndén mukaisesti kaikissa opin-
naytetyoprosessin vaiheissa. Tutkimuslupa haettiin asianmukaisesti sairaanhoitopiirilta ja lupa saatiin
(2/2017). Tama opinnaytetyt ei ole ladketieteellinen tutkimus, joten eettisen toimikunnan puoltoa ei
tarvinnut hakea. Asia varmistettiin sairaanhoitopiirin kliinisesta tutkimuskeskuksesta. Taméa opinnay-
tetyd ei tuo uutta tutkimustietoa, vaan hyddyntaa ja kokoaa jo olemassa olevaa tieteellisté tietoa
liittyen transkraniaaliseen magneettistimulaatioon (TMS), TMS-laitteistoon yhdistettdvaan elektroen-
kefalografiaan (TMS—EEG) seké terveydenhuollon laitteen kayttddnottoon. Opinnadytetydn tekija nou-
datti rehellisyytta ja huolellisuutta opinndytetydn jokaisessa vaiheessa sekd noudatti kriittisyytta lah-
teiden valinnassa. TMS-EEG-tutkimuksien luotettavuuteen liittyy kuitenkin monia asioita, kuten kay-
tetyt signaalinkasittelymenetelmat ja niiden jarjestys, joiden suhteen opinnaytetydn tekija kokee
osaamistasonsa ja arviointikykynsa olevan heikkoa (vrt. Rogasch ym. 2017, 942-943). Kaikki kayte-
tyt lahteet on merkitty asianmukaisella tavalla ja rehellisyyttd noudattaen. Opinndytety®n vaiheista
on raportoitu rehellisesti. Taman opinndytetydn raportti seka opinndytetydn tuotoksena syntynyt
tyoohje julkaistaan séhkodisessa muodossa ja ne ovat néin ollen kenen tahansa asiasta kiinnostuneen
hyddynnettavissa. Tydohje on kuitenkin aina kohderyhmaélleen raataldity ja toimintayksikon kaytan-
tojen mukainen, joten sen kayttdonotossa tulee myoskin noudattaa kriittisyyttd. Opinndytetyon te-
kija tydskentelee yksikdssd, jonka toimeksiannosta tdméa opinndytetyd on tehty. Opinnaytetyén oh-
jaajana toimi kyseisessa yksikossa toimiva sairaalafyysikko ja opinnaytetyon tarkisti loppuvaiheessa
myds yksikon yliladkari. Opinnaytetyon laatimisen edellyttamasta TMS—EEG-laitteen testauksesta ja

yksikdn henkildkunnan antamasta edelld mainitusta tuesta sovittiin tutkimuslupaa haettaessa.

Ihmisen itsemaaraamisoikeutta ja ihmisarvon kunnioittamista tulee pyrkid noudattamaan kaikessa
tutkimuksessa. Tutkimukseen osallistuvilta henkilgilta tulee yleensa pyytaa suostumus ja sen antami-
sen tulee olla vapaaehtoista eli téysin pakottamatonta. Henkilon tulee olla riittavasti perehdytetty
tutkimuksen kulkuun ja siihen mité tutkimuksesta saattaa seurata. Suostumus on péateva, kun hen-
kild on kykeneva ymmartamaan taméan tutkimukseen liittyvan tiedon seka kun h&nen on arvioitu ole-
van kypsa ja pateva paatoksentekoon. (Hirsjarvi, Remes ja Sajavaara 2008, 25.) Tassa opinnayte-
tyossa ei kaytetty koehenkildita eiké kyseessa ollut ihmiseen kohdistuva tutkimus. Opinnadytetydssa
esiteltiin kuitenkin potilastapaus. Potilaalta, jonka tietoja kaytettiin, kysyttiin asianmukainen kirjalli-

nen suostumus potilastietojen kayttdon ja julkaisuun opinnaytety® yhteydessa. Tietoja kaytettiin
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niin, etta potilas ei ole tunnistettavissa tastd opinnadytetydsta. Potilasasiakirjoja tai potilaan tunniste-

tietoja ei viety sairaala-alueen ulkopuolelle missdén tyévaiheessa.

Opinnaytetython liittyi benchmarking Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) kliinisen neurofysiolo-
gian (KNF) yksikk6dn. Benchmarkingiin liittyvien henkildiden nimia ei mainita tdssa opinnaytetydssa
eikd heidan toimintaansa arvioitu. Mydskaan tutkittavaan liittyvia tietoja tai tuloksia ei kaytetty eika
julkaista. Opinnaytetyon tekija kertoi benchmarking-tilanteessa, kuinka benchmarkingista saatua tie-
toa tultaisiin kayttaméaan. Benchmarking oli opinndytetyon tekijalle oppimisprosessi ja keino paran-
taa opinnaytetydn tuotoksena syntynyttd tydohjetta ja sen luotettavuutta. Opinnaytetyon tekija ko-
kee saaneensa useita hyvia vinkkeja TMS—EEG:n kaytédnnon suorittamiseen. Toimintatapoja ei kopi-
oitu suoraan ohjeeseen, vaan asioita pohdittiin opinndytetyon tekijan tydyksikdssa ja KYS:n toimin-
tatapoja kéaytettiin soveltavin osin ohjeessa. Opinnaytetyon tekija kokee benchmarkingin paranta-
neen tdman opinndytetydn ja sen tuotoksena syntyneen ohjeen laatua ja lisénneen opinnadytetyon
teon mielekkyytta. Benchmarking oli opinnéaytetyon tekijan mielesta tarkea lisa opinnaytetydssa kay-
tettaviin materiaalinkeruumenetelmiin. Opinnaytetyon tekija kokee hahmottaneensa myds TMS—
EEG:t& koskevaa teoriatietoa paremmin benchmarkingin jalkeen. Koska EEG:n signaalinkasittely oli
ennen tdman opinndytetydn tekoa taysin vierasta opinndytetydn tekijalle, oli benchmarkingin kautta

saatu opastus oleellisen tarkeda kokonaisuuden ymmartamisen kannalta.

Opinnaytetyon tekijalla oli entuudestaan kokemusta sarja-TMS-hoidon antamisesta seké EEG-rekis-
terdinnista. Opinndytetydn tekija oli myds saanut kayttdopastusta TMS-EEG-laitteelle ja ollut mu-
kana laitteen testauksessa seka toiminut koepotilaana TMS—EEG-mittauksissa. Opinnaytetyon tekija
kokee koepotilaana toimimisen laajentavan tutkimuksen suorittajan nakdkulmaa. Silla voidaan edis-
téa potilaan kokemaa turvallisuudentunnetta tutkimuksen aikana seka tutkimuksen laadukkuutta
esimerkiksi potilaan rentoutumisen ja oikenalaisen ohjaamisen kautta. Opinndytetyon tekijan ym-
martamys koskien TMS-heratepotentiaaleja oli kuitenkin hyvin suppeaa ennen opinndytetydprosessin
aloittamista. Opinnaytetydn tekija kokeekin aihepiirin haastavuuden ja edeltavat tiedolliset puutteet
TMS-heratepotentiaaleja ja signaalinkasittelya koskien opinndytetyon luotettavuutta heikentavana
tekijana. Tata luotettavuutta heikentavaa tekijad opinnaytetyon tekija kuitenkin pyrki minimoimaan
perehtymalla laajasti aiheeseen liittyvaan tieteelliseen tietoon. Tarkeédna luotettavuutta parantavana
tekijana opinnaytetyon tekija kokee sen, etté opinnaytetydn ohjaajana toimi kyseisessa yksikdssa
toimiva sairaalafyysikko ja korjausehdotuksia saatiin myos ylilaakarilta, joka tarkasti kirjallisen ty6n
ja tybohjeen. Koska TMS-EEG-laitetta kayttavat useat eri ammattiryhmét, myds opinnaytetyon tuo-

toksena syntynyt tydohje tuli tarkistaa ja testata moniammatillisesti.

Tassa opinndytetydsséa kaytettyjen kuvien valinta tehtiin tarkoin harkitsemalla. Pyrkimyksena oli ha-
vainnollistaa tekstia ja lisatd ymmarrettavyyttd. Kaikki kéytetyt kuvat mainitaan myos tekstissa. Jo-
kaisessa kuvassa on mainittu kuvan alkuperainen lahde. Kuvien tekijanoikeuksien ymmartaminen ei
ollut jokaisessa tapauksessa taysin yksiselitteistd. Julkistetusta teoksesta saa ottaa kuvia tieteelliseen
esitykseen, jos ne liittyvat tekstiin (Tekijanoikeuslaki 1995, §25). Kun teos tai sen osa julkaistaan,

tulee tekija ilmoittaa hyvan tavan vaatimalla tavalla. Teosta ei saa muuttaa tekijan kirjallista tai tai-
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teellista arvoa loukkaavalla tavalla. (Tekijanoikeuslaki 2015, 83.) Useassa tassa opinndytetyssa kay-
tettavassa kuvassa on kirjoittajan antama rajoittamaton kayttélupa Creative Commons Attribution
Licensen kautta. Linkki kéayttélupaan on merkitty kyseisiin kuviin. Rajoittamaton kaytté edellyttaa,
ettd alkuperdinen kirjoittaja ja lahde mainitaan. Osa kuvista on opinndytetytn tekijan muokkaamia
niin sanotuiksi uusiksi teoksiksi. Naihin kuviin on lahinna lisatty selventavia teksteja ja jokaiseen on
merkitty mista alkuperéisesta lahteestéd kuva on mukailtu. Muokkaus on tehty tekijaa kunnioittavalla

tavalla.

Opinnadytetydn tuotoksena syntyneen tydohjeen julkaiseminen ei ollut itsestdanselvad, silla ohjeessa
oli kuvakaappauksia ohjelmistosta ja sen tekemiseen kaytettiin laitevalmistajan kayttdohjeita. Kayt-
téohjeessa kiellettiin tietojen luovutus kolmansille osapuolille ilman valmistajan lupaa. Lupa tydoh-

jeen julkaisemiseen ja kuvien kayttéon kysyttiin Nexstim Oyj:n edustajalta. Lupa kuvien kayttéon ja
ohjeen julkaisuun saatiin (5/2018). Ohjeen sisaltéon ja sen oikeellisuuteen ei otettu kantaa Nexstim

Oyj:sté, koska ohje on tydyksikkdon tehty oma ohje.

7.2 TyoOohjeen tarkastelu

Opinnaytetydn tuotoksena syntynyt TMS—EEG-tydohje (liite 3) kasittdd ohjeet seka sarja-TMS-hoi-
don tai preoperatiivisen kartoitustutkimuksen aikana tehtavaan EEG-monitorointiin ettd TMS-heréate-

potentiaalien (TEP) mittaukseen. Tydohje on jaoteltu paaotsikoin:

= Sisdllys

» Pikaohje: TEP-mittaus

» Pikaohje: EEG-valvonta

= Laitteet

= Vélineet

= Laitteiden asettelu

» Laitteen ja ohjelman kaynnistys

» Vasta-aiheiden tarkistus potilaalta

» Rekisterdinnin tietojen kirjaaminen EEG-laitteelle
= Kalibrointi

» Elektrodien kiinnitys ja impedanssien tarkistus

=  EEG-rekisterdinnin asetukset

= Nexstim TMS -laitteen kayttd

» EEG-tallennuksen aloittaminen ja nayttdasetukset
» Istunnon lopettaminen

» Valineiden puhdistus

» Tulosten tarkastelu ja istuntotietojen muokkaus EEG-laitteella
» Ohjelman sulkeminen

» Mittaustulosten kasittely



56 (88)

Ohje etenee tutkimuksen suorittamisen kannalta loogisessa aikajarjestyksessa. Ohjeeseen on lisatty
linkkeja muihin ohjeisiin kuten vasta-aiheluetteloon ja lepoliikekynnyksen maarityksen tyéohjeeseen.
TMS-EEG-tydohje on tarkoitettu kyseiseen menetelméan perehdytetylle henkildlle, joka saattaa olla
esimerkiksi hoitaja, 1aakéri tai sairaalafyysikko. Useimmiten sama henkil6 ei tee kaikkia ohjeessa
mainittuja tydvaiheita, vaan yhteistyota tekee muutama henkil®. Elektrodien kiinnittamisesta voi
huolehtia esimerkiksi hoitaja ja stimuloinnin ja analyysin suorittaa ladkari tai sairaalafyysikko. Ohjee-
seen on liitetty tekstin lomaan kuvia. Opinnadytety®n tekijan mielesta ohjeen selkeytta kuitenkin hei-
kentdd saman ohjeen kayttd useammassa eri tarkoituksessa. Tydvaiheita on paljon enemman TEP-
mittauksessa kuin EEG-monitoroinnissa. Taman vuoksi EEG-monitorointia tehtdessé kyseinen tyo-
ohje saattaa tuntua liian raskaalta ja yksityiskohtaiselta. Tydohjeeseen lisattiin siksi pikaohjeet kum-
paankin eri kayttotarkoitukseen, jotta kaytto olisi sujuvampaa ja ohjetta voitaisiin kayttaa myos no-
peaan tydvaiheiden silméilyyn. Kun halutaan mitata TEP:ej4, tulee etukateen tietdd, mitd mittaus- ja
analysointiasetuksia kaytetaan. TEP-mittauksen mittausasetuksista, kuten stimulointipaikasta, stimu-
loinnin aikavélista ja tutkittavan tilasta paattda vastuussa oleva tutkija. Taman vuoksi taysin tyhjen-
tévia ohjeistuksia ei voitu laittaa tdhan kaytdnnon tydohjeeseen. TMS—-EEG:n signaalinkasittely on
kehittyva ja muuttuva aihealue, johon uusia ja parempia keinoja ldydetaan jatkuvasti. Signaalinkasit-
telyyn ei ole yhté ainoaa toimintatapaa, ja kdytettavista keinoista paattaa aina tutkija. Taman ja
opinnaytetyodn tekijan rajallisen tietopohjan vuoksi tydohjeessa kasiteltiin signaalinkasittelya vain

paapiirteittain.

Tydohjeet ovat tyontekoa helpottavia ja tydn tuloksen laatua parantavia yksikkékohtaisia ohjeistuk-
sia, joita voidaan hyddyntad tyontekijan perehdytyksessa sekd osaamisen yllapitamisessa. Tervey-
denhuollon menetelmien tulee olla ajantasaisia ja laadukkaita (Terveydenhuoltolaki 2010, §8). Oh-
jeet tulee pitda ajantasalla ja niiden paivittamiseen tulee maarittdé vastuuhenkilé. Tdman opinnayte-
tyon tuotoksena syntynyt tydohje on tehty yksikon viralliseen dokumenttipohjaan ja siihen on kir-
jattu vaadittavat yla- ja alatunnisteet. Ohjetta tulee pitimaan ajantasalla yksikdssa nimetty menetel-

man vastuuhenkilo.

Taman opinnaytetydn tuotoksena syntyneen tyéohjeen hyddyllisyys tulee selvidméaan tulevaisuu-
dessa, kun nahdaan kuinka aktiiviseen kayttoon laite vakiintuu. Toisaalta tydohjeen merkitys koros-
tuu silloin, kun tutkimuksia tulee tiettyjen henkildiden kohdalle vain harvoin. Laite ei ole enaé kovin
uusi, ja kuten kaikkien laitteiden kohdalla, jossain vaiheessa tulee ajankohtaiseksi hankkia korvaavia
laitteita. Talléin taman opinnaytetydn tuotoksena syntynyt tydohje erityisesti ohjelmiston kayton
suhteen tulee uudistaa. TMS—-EEG-menetelma on myos jatkuvasti kehittyvd, erityisesti signaalinkasit-
telyn osalta, joten menetelmén uusinta tutkittua tietoa tulee pitaa silmalla (vrt. Rogasch ym. 2017,

937). Tama koskee erityisesti TMS-herétevasteiden mittausta ja tieteellista tutkimusta.

7.3  Ammatillinen kehittyminen opinnaytetydprosessin aikana

Taman opinnaytetydn aiheen valinta perustui kdytannon tarpeeseen suorittaa loppuun asianmukai-
nen TMS—EEG-laitteen kayttoonotto kliinisen neurofysiologian yksikdssé, jossa opinndytetydn tekija

tyoskentelee. Aihe tuntui opinndytetyon tekijasta luontevalta, silla osa aihepiirista oli opinndytetyén
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tekijélle entuudestaan tuttua. Opinnaytetyon tekijalle ei tullut yllatyksend, ettd TMS-EEG:n avulla
mitattavien TMS-heratepotentiaalien ymmartaminen vaatisi syvallista perehtymista, silla se erosi
huomattavasti opinndytetyon tekijan aiemmasta osaamispohjasta. Opinnaytetyon tekijalle oli opin-
naytetyoprosessin aikana haasteellista rajata teoreettiseen viitekehykseen tuleva tieto. Opinnayte-
tyon tekija paatyi kirjoittamaan asiasta melko laajasti, silla teoreettista viitekehysta voitaisiin hyo-
dyntaa perehdytysmateriaalina haasteellisena koettuun TMS—EEG-menetelméan liittyen kyseisessa

toimintayksikssa.

Menetelméan kayttédnotto terveydenhuollon toimintayksikdssa edellyttaa laissa séadettyjen asioiden
huomioimista seké kyseisen toimintayksikdn toimintatapojen noudattamista. Toimintayksikon toimin-
tatapoihin ja laatuvaatimuksiin vaikuttavat kdytossa olevat standardit ja toimintayksikdn tai menetel-
man akkreditointi. Menetelméan kayttddnotto on kliinisen neurofysiologian yksikdssa moniammatil-
lista yhteisty6td, jossa tarvitaan usein sairaalafyysikkoa, erikoisladkaria, laboratorio- tai sairaanhoita-
jaa seka testimittauksien koehenkilita (vrt. VSSHP, TYKS, kuvantamisen toimialue, kliininen neuro-
fysiologia 2016). Tdméan opinndytetydn suunnitteluvaiheessa ensimmaisena tarkoituksena oli laatia
tyoohje TMS-EEG-tutkimuksen suorittamiselle. Koska huomattiin, ettd menetelman kayttdonotosta
ei ollut vield aloitettu laatimaan asianmukaista kayttoonottokaavaketta, lisattiin opinnaytetyon tarkoi-
tukseen TMS—-EEG:n kayttdonoton laajempi tarkastelu ja viimeistely. Opinnaytetyon tekija oli aiem-
min osallistunut laitteiden kayttoédnottoon kliinisen neurofysiologian yksikdssa. Taméan opinnaytetyon
myo6ta opinnaytetyon tekija kuitenkin ensimmaisté kertaa perehtyi kayttéonoton kokonaisuuteen ja
luki aiheeseen liittyvaa lainsdadantéa. Menetelman tai laitteen kayttdonotto on téarkea osa kliinisen
neurofysiologian yksikdn toimintaa, silla kdytettavien laitteistojen tulee olla toimivia ja menetelmien

tulee olla ajantasaisia ja tutkitun tiedon mukaisia.

Opinnaytetyon tekija kokee tdman opinndytetydprosessiin tukeneen opinndytetyon tekijan asiantun-
tijuutta koskien terveydenhuollon menetelman kayttdonottoa, transkraniaalista magneettistimulaa-
tiota (TMS) sekd TMS—EEG:t&. Opinndytetyon tekoprosessi lisdsi teoreettisen tietdmyksen ja kyseis-
ten laitteiden kayttéosaamisen lisdksi opinnaytetydn tekijan ammatillista kehittymista tiedonhankin-
nassa seka terveydenhuollon yksikdiden valisen yhteistydn téarkeyden ymmartamisessa. Tiedon han-
kinta ja jako ovat nykyaikaisten tiedonhankinta- ja viestintédkeinojen, kuten videovélitteisten koulu-
tusten, kautta lisddntyneet myos kliinisen neurofysiologian alalla. Opindytetyon tekija kokee viestin-
nan olevan olennainen osa terveydenhuollon tason yllapitdmista ja yhtendisten kaytantdjen saavut-
tamista. Benchmarking edisti opinnaytetydn tekijan asiantuntijuutta koskien TMS—-EEG:t4, silla edel-
tévasti hanen tietonsa olivat lahinna teoriatiedon ja TMS—EEG-laitteen testaustilanteiden varassa.
Benchmarking helpotti suuresti menetelman ja sen kayttdaiheiden ymmarrysta. Opinnaytetyon tekija
kokee kehittyneensa menetelmén kayttdonoton hallinnassa ja dokumentoinnin osaamisessa. Opin-
naytetyon tekijan tiedonhankintataidot ovat kehittyneet sekd menetelmiin etté yleisiin saadoksiin
littyen. Uusien kansainvélisten suositusten seuraaminen on terveydenhuollon alalla tarkeda ja
yleenséa omasta aktiivisuudesta riippuvaisia. Tietoa on saatavilla runsaasti, mika luo myds haasteita
olennaisen ja oikeellisen tiedon loytamiseen. Tieteelliset tutkimukset ovat usein hyvin erikoistuneita

ja laajemman kuvan saaminen saattaa vaatia pidempéaa perehtymista aiheeseen.
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TMS—-EEG:lIa aikaansaatavia TEP:eja mitataan toistaiseksi vain tutkimustarkoituksessa, ei kliinisessa
diagnostiikassa. Menetelmé on haastava seké rekisterdinnin aikana syntyvien artefaktojen etta jal-
keenpain tehtavan signaalinkasittelyn vuoksi. Naiden seikkojen vuoksi TMS—EEG-laitteen kayttoas-
teesta ei tulevaisuudessa ole takeita. Tdma on asia, joka opinndytetyon tekovaiheessa aiheutti opin-
naytetyon tekijalle hetkellisesti haasteita motivaation yllapitamisessa. Opinnaytetydn aihe oli kuiten-
kin mielenkiintoinen ja tekijaédnsa haastava, minka vuoksi kiinnostus opinndytetyén tekoon sailyi.
Laaketieteellinen tutkimus on hoidon ja diagnostiikan lisdksi osa yliopistosairaalan toimintaa ja sen
palveluksessa olevat ammattihenkilét ovatkin velvollisia osallistumaan sovittuun tutkimustoimintaan.
TMS—EEG antaa mahdollisuuden aivojen toiminnan monimuotoiseen tutkimiseen ja esimerkiksi neu-
romodulaatiohoitojen vaikutuksen arviointiin (Farzan ym. 2016, 13-17). Opinnadytetydn tekija kokee
tutkimustoiminnan tuovan mielenkiintoista vaihtelua ja sisaltéa tyotehtaviin ja toivoo, ettd TMS—
EEG:n kayttopotentiaali hyddynnettaisiin tutkimustoiminnassa myos kyseisessé kliinisen neurofysio-
logian yksikossa. Jotta TMS-EEG:ta voidaan kayttéa aivotoiminnan monitoroimiseen sarja-TMS-hoi-
don aloituksissa, tulee laitteen kayttoon perehdyttéa lisda henkilokuntaa. Opinnaytetyon tekija kokee

olevansa soveltuva perehdyttamaan henkilokuntaa kyseiseen tehtavaan.

7.4 Jatkotutkimusaiheet

Luonnollinen jatkotutkimusaihe tahan opinnaytetydhon liittyen on TMS—-EEG:|Ia tehtavat kliiniset tut-
kimukset esimerkiksi eri sairauksiin liittyen tai neuromodulaatiohoitojen arviointiin liittyen. Kun
TMS:n aikaista EEG-monitorointia on tehty rutiininomaisemmin potilaille, joilla on korostunut riski
epileptiseen kohtaukseen TMS:n aikana, voitaisiin myds tutkia kuinka monessa monitoroinnissa on
ollut poikkeavia EEG-I6yddksia ja onko monitorointi vaikuttanut sarja-TMS-hoidon toteuttamiseen.
Jos TMS-EEG yleistyy tai sen kayttdémahdollisuudet konkretisoituvat, saattaa tulla tarve viitearvojen

keraamiselle. Tama on lahitulevaisuudessa aiheellinen jatkotutkimusaihe.
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LIITE 1: TIEDOTE OPINNAYTETYOSTA

TIEDOTE OPINNAYTETYOSTA

TMS-EEG

Opinndytetyon tarkoitus

Tama tiedote koskee opinnaytetyotd, jonka aiheena on transkraniaaliseen magneettistimulaatioon (TMS) yhdiste-
tyn elektroenkefalografialaitteen (EEG-laite) kayttoonotto. Tama tiedote on tehty, koska potilastietojesi kayttoon
pyydetéén suostumusta tdhén opinndytetyohon liittyen. Opinndytetyd koskee TMS-EEG:n ohjeistusten tekoa Klii-
nisen neurofysiologian yksiktssa. Laite on jo hankittu ja tarkistettu, mutta k&yttéonotossa on vield puutteita, esi-
merkiksi viralliset tydohjeet on tekemattd ja vain muutama henkild on perehtynyt laitteen kaytt6on, minka takia
laite ei ole vield aktiivisessa rutiinikdytossa. Laitteen kéyttd parantaa potilasturvallisuutta, silléa sen avulla voidaan
havaita epileptiset purkaukset ja ennakoida ja vahent&a epileptisen kohtauksen riskia TMS:n aikana. Opinnayte-
tyon tarkoituksena on toteuttaa TMS-EEG-laitteen asianmukainen kayttoonotto niiltd osin, joilta se on vaillinai-
nen. Opinndytetydn tuotoksena syntyy mm. tydohje laitteelle. Potilastietojasi kdytettaisiin potilastapausesimerk-
kin& téssa opinnadytetydssa. Potilastapaus havainnollistaisi TMS-EEG:n kaytt6a ja sen sovellettavuutta.

Tietojen luottamuksellisuus sekd suostumuksen antamisen hyddyt ja haitat

Potilastapaus esitetdén vain, jos annat sithen suostumuksesi. Osallistuminen on tdysin vapaaehtoista ja suostu-
muksen peruminen ei vaikuta hoitoosi. Henkil6tietojasi, kuten nimea&si ja henkildtunnustasi ei kdytetd, joten et ole
tunnistettavissa opinndytetydsta. Potilastapaus siséltaisi potilaan sukupuolen, ién, esitiedot, hoidon syyn, syyn
EEG:n mittaamiseen rTMS:n aikana, rTMS:ssa kéytetyt laiteasetukset (hoitopiste, stimulaatiointensiteetti, pulssien
maard), TMS-EEG-tutkimuksen vaiheet seké rTMS-hoidon vaikutuksen paapiirteittéin. Tiedot kerataan potilastie-
tojarjestelmastd vuoden 2017 kevaallg, jos suostumus saadaan. Tama ei vaadi sinulta ylimaaraisia kaynteja sairaa-
lassa eikd aiheuta muuta vaivaa eik haittaa. Toisaalta osallistumisesta ei koidu sinulle mydskaéan suoranaista hyo-
tyd. Sinulla on oikeus tarkistaa opinndytetyohon tulevat tiedot ja pyytaa niihin korjauksia. Tamé pyynto tulee kui-
tenkin esittdd hyvissa ajoin ennen opinndytetydn valmistumista, sinulle ei [ahetetd automaattisesti tietoja, jollet
niita pyyda. Kaikissa vaiheissa tietojasi kasitelladn luottamuksellisesti. Jos perut suostumuksesi ennen kuin opin-
naytetyd on valmis, potilastietojasi ei kaytetad milldan lailla opinndytetydssa. Opinndytetydn on tarkoitus valmistua
kevéaan 2017 aikana. Jos sinulla on kysyttavaa opinndytety6hon liittyen, ota yhteytté opinnaytetyon tekijaan mil-
loin tahansa.

Opinndytetyon tekija:

laboratoriohoitaja Anniina Tamminen, yhteystiedot poistettu.
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LIITE 2: SUOSTUMUS POTILASTIETOJEN KAYTTOON OPINNAYTETYOSSA

SUOSTUMUS POTILASTIETOJEN KAYTTOON OPINNAYTETYOSSA

TMS-EEG

Potilastietojeni kayttéon on pyydetty lupaa koskien TMS-EEG:hen liittyvad opinnédytetyota.

Olen lukenut ja ymmaértanyt opinnadytetyoté koskevan tiedotteen ja sisaltd on kerrottu minulle myés suullisesti.
Olen saanut riittédvén tiedon opinnaytetyosta ja sen yhteydessa suoritettavasta tietojen kerddmisestd. Minulla on
ollut riittavasti aikaa harkita suostumuksen antamista ja annan suostumuksen vapaaehtoisesti ilman painostusta.

Annan luvan itsedni koskevien, opinndytetyon kannalta tarpeellisten tietojen keréédmiseen. Potilastapauksen ym-
martédmisen kannalta tarvittavien TMS-hoitoa, yleisterveytta ja laékehoitoa koskevien tietojeni saantiin voidaan
kayttaa sairaskertomustani. Kaikki opinnéytetyén tekemisen aikana minusta kerattavét tiedot késitellaén ja jul-
kaistaan nimettomina ja niin, ettd henkiltietoni pysyvat salassa.

Voin missé tahansa opinndytety®n tekovaiheessa peruuttaa suostumukseni potilastietojeni k&yttéon ilmoitta-
malla opinndytetydn tekijélle.

Allekirjoituksellani annan suostumukseni potilastietojeni kdyttoon kyseisessa opinndytetydssa.
Paikka Aika Potilaan allekirjoitus Nimenselvennys

/

Henkildtunnus

Huoltajan allekirjoitus Huoltajan nimenselvennys

Tietojen antaja ja suostumuksen vastaanottaja
Paikka Aika Allekirjoitus Nimenselvennys

/

Tastd suostumuksesta annetaan kopio suostumuksen antajalle.
Opinndytetyon tekija:

laboratoriohoitaja Anniina Tamminen, yhteystiedot poistettu.
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LITE 3: TMS-EEG-TYOOHJE
TMS—-EEG-ty6ohje

Tassa tybohjeessa kasitellddn TMS—-EEG:n kéytossa tarvittavia laitteita ja vélineitd, mittauksen kulkua,
laitteiden k&ytto4 ja tulosten kasittelyd. TMS—-EEG:n kéaytolla kasitetaddn téssa sekd TEP (TMS evoked
potential) -mittaus ettd rTMS-hoidon aikana tai preoperatiivisen kartoituksen aikana tehtava EEG-val-
vonta. Ohjeen alussa on pikaohjeet erikseen TEP-mittaukselle sekd EEG-valvonnalle. Lue koko ohje, en-
nen kuin perehdytyksen jalkeen kéytéat laitetta ensimmaisté kertaa. Tydohjeesta 16ytyy lisaksi linkkeja
muihin tarvittaviin ohjeisiin. TAma tydohje on tehty opinndytetyona Tyksin kliinisen neurofysiologian yk-
sikon kayttoon eika se korvaa laitteiden mukana tulleita kayttoohjeita.

Sisillys
Pikaochje: TEP-mittaus 2
Pikaohje: EEG-valvonta 3
Laiftest 4
Vilineet 3
Laiiteiden asetteln &
Laitteen ja chjelman kiynnistys 1
Vasta-atheiden tarlustus potilaalta !
Rekisterdinnin tietojen kirjaaminen EE G-laitteelle 5
Kalibrointi 9
Elekiredien kunmtys ja impedanssen tarkistus 10
EE G-rekisterdinnin asetulset 13
Nexsim TS -lattteen kiyitd 13
Nexstm TS -lattteen kivitd TEP-mittauksessa 13
EE G-tallennuksen aloittaminen ja niyitdasemlksat 13
Istunnon lope tiaminen 19
Vilhneiden puhdistus 20
Tulosten tarkastelu ja 1stuntotieto) en muekkaus EEG-laitteella 20
Ohjelman sulkeminen 20
Mttaustulosten kisittely 20
Mhttanstietojen kopiointi ja EEG-laitteen sulkeminen 20
EEG-valvonta rTM5-hoidon tal kartoiuksen aikana 21

TEP-mittaus 21
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Pikaohje: TEP-mittaus

™=

14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.
22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

32.
33.
34.
35.
36.
37.

Ota tarvittavat valineet esille ja asettele laitteet sopivaan asentoon.

Kiinnit4 eXimia EEG -laitteen virtajohto pistorasiaan sek& yhdistinkaapeli TMS-laitteeseen. Lait-
teen kaynnistys tulee tehda 30 minuuttia ennen mittausta.

Tarkista, ettd oikea kela on kiinnitettynd TMS-laitteeseen (usein kartoituskela).

Kéynnistd TMS-laite ja EEG-laite.

Seuraa ndyton ohjeita eli valitse EEG-laitteelta toimintandppéin F1.

Kirjaudu Windowsiin.

Avaa EEG-laitteelta eXimia EEG -ohjelma.

Tarkista vasta-aiheet potilaalta.

New session: kirjaa rekisterdinnin tiedot.

. Liita kalibraatiokaapeli EEG-laitteen EEG-puolelle ja kalibroi laite.

. Kiinnita mittauselektrodien liittimet laitteen Impedance-puolelle.

. Kiinnitd maa (oik. otsalle) ja referenssi (Fpz alapuolelle) potilaaseen, tarkista niiden impedanssit.

. Kiinnitd EOG-elektrodit (vihre&: oik. silméan sivuun; valkoinen: oik. silmén alapuolelle) ja elektro-

dimyssy potilaalle, tarkista niiden impedanssit.

Suojaa ja niputa johdot.

Suojaa elektrodimyssy muovikelmulla.

Vaihda mittauselektrodien liittimet EEG-laitteen EEG-puolelle.

Settings: tarkista mittausasetukset. Muista valita keskiarvoistus kayttéon (Averaging enabled). Va-
litse my6s Gate ja Rising.

Filtering: méaaritd suodatusasetukset.

Channel: valitse kanavat, jotka haluat EEG-nédkymaan.

Tarkista potilaan asento ja irrota tuolin virtajohto pistorasiasta.

Kiinnit4 tarraelektrodit mitattaviin lihaksiin.

Aseta head tracker -panta potilaalle.

Aseta stimulaatiokelaan Sponge Disk -tyynyt.

Tee péan digitointi ja tarvittaessa potilaan lepoliikekynnyksen maaritys.
Pid& kela stimuloinnin aikana vakaasti paata vasten, &l& paina.

Merkitse stimulaatiopiste (Navigation — Add stimulation target).

Valitse Stimulation — New exam.

Voit stimuloida joko yksittdisilla pulsseilla tai sarjapulsseilla.

Valitse oikeat stimulaatioasetukset.

Ohjaa potilasta tutkimusasetelman mukaisesti (yleensa potilaan silmét auki).
Jata aarimmaiset pulssit rekisterdimattd, eli aloita stimulointi — n. 5 pulssin jalkeen aloita EEG:n
tallennus — lopeta EEG:n tallennus — lopeta stimulointi.

EEG-laitteen Start aloittaa EEG-tallennuksen

Stop: lopeta EEG-tallennus.

Kirjaa avautuneeseen lisatieto-ikkunaan mittauksen kannalta tarkeat tiedot.
Yhden istunnon aikana voit tehdd useita mittauksia.

Close session: sulje istunto.

Irrota elektrodiliittimet laitteesta ja tdman jalkeen irrota elektrodit potilaasta.
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Pikaohje: EEG-valvonta

™=

14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.
21.
22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Ota tarvittavat valineet esille ja asettele laitteet sopivaan asentoon.

Kiinnit4 eXimia EEG -laitteen virtajohto pistorasiaan sek& yhdistinkaapeli TMS-laitteeseen. Lait-
teen kaynnistys tulee tehda 30 minuuttia ennen mittausta.

Tarkista, ettd oikea kela on kiinnitettynd TMS-laitteeseen.

Kéynnistd TMS-laite ja EEG-laite.

Seuraa ndyton ohjeita eli valitse EEG-laitteelta ndppain F1.

Kirjaudu windowsiin.

Avaa EEG-laitteelta eXimia EEG -ohjelma.

Tarkista vasta-aiheet potilaalta.

New session: kirjaa rekisteréinnin tiedot EEG-laitteelle.

. Liita kalibraatiokaapeli EEG-laitteen EEG-puolelle ja kalibroi laite.

. Kiinnita mittauselektrodien liittimet laitteen Impedance-puolelle.

. Kiinnitd maa (oik. otsalle) ja referenssi (Fpz alapuolelle) potilaaseen, tarkista niiden impedanssit.

. Kiinnitd EOG-elektrodit (vihre&: oik. silméan sivuun; valkoinen: oik. silmén alapuolelle) ja elektro-

dimyssy potilaalle, tarkista niiden impedanssit.

Suojaa ja niputa johdot.

Suojaa elektrodimyssy muovikelmulla.

Vaihda mittauselektrodien liittimet EEG-laitteen EEG-puolelle.

Settings: tarkista mittausasetukset.

Filtering: mé&éritd suodatusasetukset. HUOM Jos kéytat vain osaa myssyn elektrodeista, kéyta re-
ferenssin erillista elektrodia.

Channel: valitse kanavat, jotka haluat EEG-nédkymaan.

Tarkista potilaan asento ja irrota tuolin virtajohto pistorasiasta.

Kiinnit4 tarraelektrodit mitattaviin lihaksiin.

Aseta head tracker -panta potilaalle.

Ohjaa potilasta olemaan rentona.

Aloita motorisen kynnyksen méaaritys.

EEG-laitteen Start aloittaa EEG-tallennuksen

Stop: lopeta EEG-tallennus.

Close session: sulje istunto.

Irrota elektrodiliittimet laitteesta ja tdman jalkeen irrota elektrodit potilaasta.
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Laitteet

- eXimia EEG-laite (kuva 1.)
0 60 EEG-kanavaa
maa/referenssielektrodi
silménliikekanava
naytteistystaajuus 1450 Hz
EEG-vahvistimen gain-arvo 2000
0 Kkaistanleveys n. 0,1-350 Hz
- Nexstim TMS-laite (kuva 2.)
- Vain TEP-mittauksessa: Viking select maski&énen tuottoon + Tiptrode/Eartip

O O0OO0Oo

R

S
=

KUVA 1. eXimia EEG-laite KUVA 2. Nexstim TMS-laite
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Valineet

-  TMS-EEG:ssa tarvittavat vélineet (kuva 3.):
o Kkalibrointikaapeli
elektrodimyssy, jossa maa (G) ja referenssi (ref)
EOG-elektrodit + johdot
muovikelmu ja tarvittaessa joustinsidosmyssy
ihonkasittelypasta Nuprep
kontaktipastat OneStep ja Electro-Gel
5 ml ruisku
pumpulitikkuja
ihon desinfektioaine A12t
harsotaitokset
ihoteippi
sideharsorulla
vaahtomuovityynyt Sponge Disk
0 mieto pesuaineliuos Ivory
- Lepoliikekynnyksen méarityksessa tarvittavat vélineet 10ytyvat ohjeesta TMS-perehdy-

tysopas.doc.

OO0O0OO0O0O0O0O0O0OO0OO0O0

KUVA 3. TMS-EEG-vélineet



73 (88)

Laitteiden asettelu

- Asettele laitteet niin, ettd naet EEG-Ilaitteen monitorin stimuloinnin aikana ja elektrodien johtimet
yltavét potilaasta EEG-laitteelle. (kuva 4.)

- EEG-laitetta ei tule siirtaa kalibroinnin jalkeen, joten asettele laitteet optimaalisesti viimeistaan
ennen kalibrointia.

KUVA 4. Esimerkki laitteiden asettelusta
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Laitteen ja ohjelman kaynnistys

- Laitteen kaynnistys tulee tehda 30 minuuttia ennen mittausta.

- Kiinnitd EEG-laitteen virtajohto pistorasiaan.

- Irrota TMS-laitteen takapaneelin EMG-paikasta (pulse trigger) siiné kiinni oleva EMG-laitteen
kaapeli ja laita tilalle T-liitin, jonka toiseen liittimeen kytket irrottamasi EMG-laitteen kaapelin.
Kiinnitd EEG-laitteen Gate IN -sisdédnmenosta (kuva 5.) kaapeli TMS-laitteen EMG-paikassa ole-
van T-liittimen viimeiseen vapaana olevaan liittimeen. (kuva 6.)

- Kytke virta EEG-laitteen takana olevasta vihredstéd kytkimesta.

- Tietokone kdynnistyy itsestaan.

- Seuraa nayton ohjeita eli valitse ndppéaimistolta F1.

- Kirjaudu Windowsiin laitekohtaisella k&yttajatunnuksella.

- Laitetta ei kytketd verkkoon ja automaattiset paivitykset on kytketty pois paélta. Kellonaika ja pai-
vamaara eivat pida paikkaansa, mutta se ei haittaa mittausten tekoa.

- Avaa eXimia EEG -ohjelma tuplaklikkaamalla EEG.exe -kuvaketta

£
B
£
¥

|
%
t

KUVA 5. EEG-laitteen takapaneeli KUVA 6. TMS-laitteen takapaneeli

Vasta-aiheiden tarkistus potilaalta

- Tarkista vasta-aiheet VVasta-aiheet rTMS.doc -tarkistuslistan mukaisesti.
- La&akarin tulee arvioida vasta-aiheet.
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Rekisterdinnin tietojen kirjaaminen EEG-laitteelle

- Valitse New session ndytdon vasemmasta alakulmasta.
- Kirjaa avautuvaan ikkunaan (kuva 7.):
0 Session name: istunnon nimi (v-kk-pvé-juokseva numero, esim. 170421-1)
Name: potilaan nimi ja henkilotunnus (adkkoset eivat ole k&ytossa)
Age: potilaan ik&
potilaan sukupuoli
potilaan katisyys
O rekisterdijan nimi.
- Valitse OK.

— General

O oO0OO0OOo

Session name:
1710221

Session folder:
C:vMemstimbE xirmiaE EGADAT AN 7102214

— Patient % Subject

Mame:
IEssi Esimerkki 010101-2224

Age:

I'IE
" Male " Left-handed
* Female * Right-handed

— Physician ' Researcher

Marmne:

Rekisteraijan Mim

KUVA 7. Esimerkki istunnon tietojen kirjaamisesta EEG-laitteelle
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Kalibrointi

Seuraa ndyton ohjeita eli liitd kalibraatiokaapeli EEG-laitteen kyljen EEG-puolelle. (kuva 8.) Ka-
libraatiokaapelissa on kolme liitinta: test, CH 1-36 ja CH 37-60.

D
=1
o
2]
=
=

T
£U
L

5
i
KUVA 8. Kalibraatiokaapeli liitetty kalibraatiota varten

- Liitinten Kiinnittdmisen jalkeen valitse OK, kalibrointi alkaa. (kuva 9.)

Device calibration |

Fleaze, calibrate the device. Check that the
calibration cables are connected. Then
prezs OF to start the calibration.

wiARMIMNG: This data iz walid only when individually
calibrated.

lgnare |

KUVA 9. Kalibroinnin aloittaminen

- Kalibrointi kest&d& n. 30 sekuntia (Calibrating, please wait).
- Kun kalibraatio onnistuu (Ready), impedanssimittaus alkaa automattisesti.
Ohjelma antaa ilmoituksen, jos kalibrointi ei mene l&pi. IlImoituksesta ndet kanavakohtaiset tulok-
set. Kalibraatiossa epaonnistunut kanava on listalla punaisella. Jos kalibraatio ei mene I&pi:
o tarkista, ettd johtimet on hyvin kiinnitetty
0 uusi kalibrointi valitsemalla Calibration
o0 4l kayta kalibraatiossa epdonnistunutta kanavaa tulosten analysoinnissa eli kirjaa ndaméa
kanavat ylos.
- Jos joudut siirtdmaan laitetta, tee kalibraatio uudestaan. Talloin aloita ensin uusi sessio.

- Irrota kalibraatiokaapeli, sité et tarvitse mittausvaiheessa.
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Elektrodien kiinnitys ja impedanssien tarkistus

- Kiinnitg elektrodimyssyn sekd Ref/G- ja EOG-johdinten liittimet EEG-laitteen kyljen IMPE-
DANCE-puolelle. (kuva 10.)

IMPEDANCE e

KUVA 10. Elektrodit liitetty EEG-laitteeseen impedanssimittausta varten

- EEG-laitteen monitorilla on ilmoitus liitinten kiinnityksen tarkistamisesta, valitse OK, impe-
danssi-ikkuna avautuu. (kuva 11.)

Meazurement of electrode contacts |

Pleasze, check that EEG cap, EQOG and reference
electrodes are connected to the impedance meter.
Then press OF. to start the meazurement,

WARMIMG: The data is valid only when the impedances
have been individually measured.

lgnare |

KUVA 11. Impedanssimittauksen aloittaminen

- Klikkaamalla yksittaista elektrodia voit paivittda kyseisen elektrodin impedanssin.
- Start updating péivittaa kaikki elektrodit yksitellen, kunnes valitset Stop updating.
- Update paivittéda kaikki impedanssit kerralla.
- Impedanssien vérikoodit:

0 musta: ei kontaktia

O punainen >15 kQ

O Kkeltainen 5-15 kQ

0 vihred <5 kQ
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Tarkista, ettéd elektrodit ovat ehjat ja elektrodimyssy on puhdas,
kuiva ja ehja.
Késittele elektrodeja varoen, vastaavia ei ole laitevalmistajalla
endaa tilattavissa.
Puhdista potilaan paa Al2t:lIa.
Kiinnit4d maa ja referenssi potilaaseen.
0 Rapsuta ihoa Nuprepiin kastetulla pumpulitikulla, kup-
piin OneStep-pastaa ja kiinnitys ihoteipilla.
0 Maa (elektrodimyssyyn liitetty musta johdin) otsaan oi-
kealle puolelle (kuva 12.)
0 Referenssi (elektrodimyssyyn liitetty punainen johdin)
keskelle otsaa, Fpz-elektrodipaikan alapuolelle
Tarkista referenssin ja maan impedanssit (ndytolla NZ) ennen
kuin laitat elektrodimyssyn, silloin niiden kontaktit on tarvitta-
essa helpompi korjata.

KUVA 12. Vertailu- ja maaelektrodien kiinnitys

Kiinnitd EOG-johtimet potilaan oikean silman sivuun (vihred) ja vasemman silmén alapuolelle
(valkoinen).
Laita elektrodimyssy potilaalle:

0 Mittaa potilaan p&& nasionista inioniin sek& korvakaytavasta korvakaytavaan ja merkitse
Fpz:n ja Cz:n paikka tussilla potilaan ihoon.

o0 Laita elektrodimyssy potilaan paahan niin, ettd johdot ovat myssyn ulkopuolella ja keréan-
tyvéat niskaan. Kiinnitd leukahihna tiiviisti.

0 Tee hiuksiin jakauksia puutikulla, laita elektrodeihin OneStep-pastaa ruiskulla, rapsuta
puutikulla ja lisda Electro-Gel-pastaa tarvittaessa. EEG-valvonnassa riittd4 useimmiten 10—
20-jarjestelmén elektrodit, jolloin riittaa, ettd kontaktit ovat hyvat siihen kuuluvissa elekt-
rodeissa.

0 Joskus elektrodikontaktit ovat paremmat hetken odottelun jalkeen, joten voit pitaa tarvitta-
essa pienen tauon rapsutuksessa.

Suojaa ja niputa johdot esimerkiksi sideharsolla. Elektrodijohtimet voivat aiheuttaa hairiota rekis-
terdintiin. Voit joutua mittauksen aikana siirtdméaan johdinten kulkusuuntaa esimerkiksi poispain
kelasta ja kelakaapelista.

Tarkista, ettd kaikkien elektrodien impedanssit ovat hyvat eli vihredt. Ennen impedanssimittauk-
sen sulkemista kannattaa valita Update, jotta kaikkien elektrodien impedanssit paivittyvat. Valitse
Close, kun haluat sulkea impedanssimittauksen.

Laita elektrodimyssyn suojaksi ja elektrodipastan kuivumisen ehkaisemiseksi myssyn péaélle muo-
vikelmua. Aseta tdman jalkeen potilaan otsalle head tracker -panta. (kuva 13.)
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KUVA 13. Muovikelmulla suojattu elektrodimyssy, EOG-elektrodit seké head tracker -panta aseteltu po-
tilaalle



EEG-rekisterdinnin asetukset
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- Impedanssimittauksen sulkemisen jalkeen ohjelma kehottaa vaihtamaan elektrodimyssyn sek&
Ref/G- ja EOG-johdinten liittimet EEG-laitteen kyljen EEG-puolelle. Siirra liittimet (kuva 14.) ja
valitse OK.

KUVA 14. Elektrodijohdot liitetty EEG-laitteeseen mittauksen aloittamista varten

- Online-EEG-nakyma avautuu, mutta tallennus ei vield ole k&ynnissa.
- Huomioi, ettd TMS-stimulointiasetukset valitaan aina potilaskohtaisesti tai tutkimusasetelman

mukaisesti.

- Tarkista mittauksen asetukset kohdasta Settings, asetusvalikko avautuu. (kuva 15.)

—Acquizition properties

Target Data Falder:

Artefact detection §
r enabled i

[¥ Averaging enabled

Trigger channel and edage: Detection chanmel

& Gate ¢ Rizing EOG -
" Trigl ) Falling

 Trig2 Rejection threshald [pt]:

50

|I::'\N exstimhE ximiaE EGADATA |

— Dizplay propertiez

[¥ Coordinate axes visible
v Crosshair visible
[¥ Walues at crosshair

v Standard channel names

KUVA 15. Esimerkki asetusvalinnoista

Target data folder kertoo istunnon tallennuspaikan
(C:\Nexstim\EximiaEEG\DATA).

Averaging enabled: valitse, jos haluat keskiarvoistuksen
kayttoon. TEP-mittauksessa tdma tulee valita. VValitse myos
Gate ja Rising.

Artefact detection enabled: valitse, jos haluat artefaktan-
tunnistuksen kayttoon. Talloin tulee valita myos tunnistus-
kanava ja hylk&&dmiskriteeri. Naita ei yleensa tarvita, silla
tulokset kasitelladn jalkeenpain.

Display properties: voit valita ndyttoasetuksia.

Valitse Close, kun olet valinnut oikeat asetukset.
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- Maérité suodatusasetukset kohdasta Filtering, suodatusasetusten valikko avautuu. (kuva 16.) Ase-
tukset tulee méarittad seka keskiarvonakymélle (Average Data) ettd EEG-ndkymalle (Raw Data).

RawData None: ei suodatusta kaytossa
Filter type: Cut-off frequencies: e e . .
Low pass: alipdastosuodatin, suodattaa arvoa korkeammat sig-
LA naalit
& Low pass I?':I
; ga”: '3:'33 [45 [a0 Band pass: kaistanpaastésuodatin, paastaa lapi maaritetyn taa-
T (5.380H2) (15 360H2 | juusalueen signaalit
Awerage Data Band stop: kaistanestosuodatin, suodattaa maaritetyn taajuusalu-
[rata zeroing after trigger [mz): een Slg naalit
0
Filter type: Dt off e Data zeroing after trigger: nollaa datan méaaritetyltd (0-100 ms)
@ s — ajalta (esim. estad alipaastdsuodattimen k&yton aiheuttamaa soi-
" Low pass (5 - 350Hz) mISta)
: Reference potential: voit valita referenssiksi erillisen elektrodin
Feference potential: .. . . .
- (Acquisition electrode) tai keskiarvoreferenssin (Common refe-
Q@ rence). Useimmiten kaytossa keskiarvoreferenssi. Jos kaytat vain
Common reference osaa elektrodimyssyn elektrodeista, et voi kayttaa keskiarvorefe-
" [average of dizplayed
electiodes) renssia.
Cloze | Valitse Close, kun olet valinnut oikeat suodatusasetukset.

KUVA 16. Esimerkki suodatusvalinnoista safety-EEG-monitoroinnissa

- Valitse kanavat, joiden haluat ndkyvén rekisterdintivaiheessa, kohdasta Channels. Kanavavalikko
avautuu.

o Hiiren vasemmalla korvalla valitset elektrodin.

o0 Hiiren oikealla korvalla piilotat elektrodin.

o0 Voit myos valita valmiin setin, esimerkiksi 10-20-jarjestelméan. Huomioi, ettd tdssa 10-20-
jarjestelméén eivat kuulu Fpl ja Fp2, mutta Fpz kuuluu. VVoit muokata myos valmiita set-
teja.

0 EEG-valvonnassa riittavat useimmiten 10-20-jarjestelman elektrodit.

o0 Kanavien jarjestykseen ei voi vaikuttaa.

o Valitse Close, kun olet valinnut tarvittavat kanavat.
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Nexstim TMS -laitteen kaytto

- Kaynnistd TMS-laitteen keskusyksikkd, TMS-stimulaattori ja EMG-laite seké aukaise potilaan
MRI-kuvat TMS-laitteella.

- Tarkista potilaan asento ja irrota tuolin virtajohto pistorasiasta.

- Tee padn digitointi ja tarvittaessa potilaan lepoliikekynnyksen maaritys erillisen ohjeen Motorisen
kynnyksen madritys tydohje.pdf mukaisesti.

- Pienennd stimulaatiosta aiheutuvaa tarahdysté esimerkiksi stimulaatiokelaan kiinnitetyilla Sponge
Disk -vaahtomuovityynyilla. (kuva 17.)

- Pid4 kela stimuloinnin aikana kiinni potilaan paata vasten, ala kuitenkaan paina kelaa.

- Lepomotorinen kynnysarvo on korkeampi, kuin tavallisessa TMS-sessiossa, silld elektrodimyssy
ja vaahtomuovi kasvattavat kelan vélimatkaa kohdealueesta.

KUVA 17. TMS-kela, jossa vaahtomuovityynyt
Nexstim TMS -laitteen kayttd TEP-mittauksessa

- Voit kayttaa stimuloinnissa myos jaahdytysletkullista kelaa ja hyddynt&a tuoliin Kiinnitettyé ke-
lanpidinté kelan paikallaan pysymisessa. Vaihtoehtoisesti voit kéyttda motorisen kynnyksen maa-
rityksessa kaytettavaa jadhdytysletkutonta kartoituskelaa, jolloin kelaa tulee pitdd paikallaan ké&sin
kelan kannatinvartta hyodyntéen. Muista, ettd kelaa ei saa irrottaa stimulaatioyksikosta, jos keltai-
nen merkkivalo palaa.

- Merkitse stimulaatiopiste (Navigation — Add stimulation target).

- Jatd aina ensimmaiset pulssit rekisteroimattd, eli aloita stimulointi — n. 5 pulssin jalkeen aloita
EEG:n tallennus — lopeta EEG:n tallennus — lopeta stimulointi.

- Voit stimuloida joko yksittaisilla pulsseilla tai sarjapulsseilla:
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- Yksittaisten pulssien kaytto:

o Tarkista EMG-signaali: Start EMG

o Valitse Stimulation-vélilehdelta Single pulse -vélilehti ja siitd Single pulses. Valitse tar-
kemmin joko satunnaistettu stimuloinnin aikavéli (Randomize interval) (kuva 18.) tai va-
kioaikavali (Stimulus interval). (kuva 19.) Mé&érité aikavéli sekunteina (1-10 s) tutkimus-
asetelman mukaisesti.

o Valitse Single pulse -valilehdelta New Sequence.

0 Aseta kela oikeaan pisteeseen kiinni potilaan pd&dhén. Nuolen tulee osoittaa oikeaan suun-
taan ja olla kirkas.

o0 Aloita stimulointi. Helpointa on kayttaa jalkakytkintd (vasen poljin stimuloi, keskimmai-
nen laskee intensiteettid, oikea nostaa intensiteettid, vasen pohjassa pidettynd antaa stimu-
loinnin méaaritetyn aikavalin mukaisesti).

o0 Valitse Stop sequence, kun haluat lopettaa sarjan.

0 Avautuu ikkuna Sequence description, valitse OK.

Navigation Stimulation | Digiization | Overlay | Settings | Graph Settings | Navigation ~Simulafion | Digitization | Overlay | Settings | Graph Settings |

EMG  Single pulse | Fepetitive ] EMG Single pulse | Repetitive ]

Stimulator: Coil: Stimulator: Coil:
T™MS I+ Cooled Coil T™MS I+ Cooled Coll
Status: Temperature [C]: Status: Temperature [C]:
Ready 24 Ready 24
' Single pulses + Single pulses

Randomize interval v Randomize interval a

Stimulus interval [s] 30 - {5| Stimulus interval [s] 30
(" Defined seres " Defined series

MNew Seguence New Sequence ]
Close Exam J Close Exam

KUVA 18. Satunnainen aikavali

KUVA 19. Vakioaikavali
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- Sarjapulssien kaytto:

o0 Valitse Repetitive -vélilehdeltd New sequence.

0 Voit tallentaa etukateen sekvenssin, jotta asetuksia ei tarvitse jokaisella mittauskerralla
maéarittdd kokonaan uudelleen (kuva 20.): Valitse Sequence category -alasvetovalikkoon
User. Valitse haluamasi parametrit. VValitse Save. Nimeé& protokolla. Valitse OK.

o Valitse haluamasi protokolla valitsemalla Sequence category -alasvetovalikkoon User ja
oikea sekvenssi kohdasta Sequence file. Voit vield vaihtaa parametreja, jonka jélkeen va-
litse OK.

o Kirjaa motorisen kynnyksen arvo Repetitive-vélilehden MT-kenttdan

o0 Valitse Repetitive-vélilehdelta New rTMS Sequence. Siirrd avautunut rTMS Run -ikkuna
oikean puoleiseen ndyttdon ja aseta kela oikealle paikalle. Valitse Start, kun olet valmis
aloittamaan sarjastimulaation.

TS Sequence Editor

Sequence category: Sequence file:

J | Triggerpulssi. xeq J

Description:

Save sequence
Seguence parameters 4

I~ Ramp Intensity L

Mumber of pulses 1
Duration is0ms

Frequency [Hz] 1
1 Frequency [Hz s
G i Number of trains 3 -
80 Intensity as % of MT
1 Number of Pulses in a
= = Il
1 Mumber of Burstsina |

Description: |
0 Time between Bursts [i

oK | Cancel |

L Number of Trainsin a g
0 Time between Trains [ms] |

Save | Delete | Clear | OK Cancel

KUVA 20. Uuden rTMS-protokollan teko
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EEG-tallennuksen aloittaminen ja nayttoasetukset

- Anna potilaalle tarvittava ohjeistus. Ohjeistus toteutetaan aina tutkimusasetelman mukaisesti. Esi-
merkkejé potilasohjauksesta:

0 TEP-mittauksessa: Pyyda potilasta olemaan paikallaan rentona, pitdméén silmat auki, ra-
pyttelemdan mahdollisimman v&hén, kiinnittdmaan katse tiettyyn pisteeseen (voit kayttaa
esim. laminoitua rastia) ja pitdima&n suu rentona. Anna potilaalle kuulosuojaimet tai kuu-
lokkeet, joista kuuluu maski&ani. Maskiaani voidaan toteuttaa esim. Viking select- tai
EDX-laitteiston avulla.

o0 EEG-valvonnassa: pyyda potilasta pitdmééan suu mahdollisimman rentona.

- Valitsemalla Start aloitat tallennuksen, jolloin vihred valo nédkyy EEG-Ilaitteen ndyton vasem-
massa ylélaidassa.

- Voit seurata joko raaka-dataa (safety-EEG-monitoroinnissa) tai keskiarvoja (TEP-mittauksessa):

0 Show raw: Seuraa raaka-dataa eli EEG-ndkymad. Kytkentéé ei pysty vaihtamaan: néky-
massa aivojen takaosat ylimpana ja etuosat alhaalla. Huomioi, ettd kanavat voivat vaeltaa
nékymassé vadrille paikoille. Kanavan nimen voit tarkistaa valitsemalla Hold screen ja té-
maén jalkeen viemalla hiiren osoittimen haluamaasi kohtaan.

0 Show average: Seuraa EEG-kanavista muodostuvia keskiarvoja 100 ms ennen TMS-puls-
sia ja 500 ms TMS-pulssin jalkeen. Nayttaa hyvaksytyt ja hylatyt kanavat, jos olet valinnut
automaattisen hylkaamiskriteerin asetuksista.

- Hold screen: pyséayttaa nayton.

- Release screen: jatkaa online-EEG:n katsomista.

- Vertical scale: Voit s&4taa sensitiivisyytta nuolista raahaamalla.

- Valitsemalla alla luetelluista painikkeista voit tarkastella muodostuvia vasteita tarkemmin. Voit
kayttaa painikkeita myos EEG-nédkymadssé, mutta sitd ennen tulee valita Hold screen.

0 Measure: EEG:n mittatyokalu, klikkaa haluamaasi kohtaan.

0 Zoom: Suurenna haluamasi alue raahaamalla, tuplaklikkaamalla nakyma palautuu.

0 Pan: Raahaa ndkyméaa pitamalla hiiren osoitinta pohjassa, tuplaklikkaamalla ndkymaé pa-
lautuu.

0 Actual size: ndkyma palautuu.

- Aloitettua tallennusta ei voi tauottaa.

- Stop lopettaa tallennuksen. Nimed tallennus paivamééaran mukaan esim. 171022-1 1, jossa viimei-
nen numero on mittaukselle annettu juokseva numero. Al4 kiyta oletusnimed. Kirjaa avautunee-
seen lisatietoikkunaan kaikki mittauksen kannalta tarkeat tiedot esim. (kuva 21.)

EEG-valvonta tai TEP

stimulointipaikka

stimulointivoimakkuus (% RMT)

potilaan silméat auki/kiinni

poikkeamat, kuten kalibraatio-ongelmat tai potilaan tilassa tapahtuneet muutokset

artefaktat

kelan asento

stimuloinnin aikavéli.

OO0OO0OO0OO0O0OO0O
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E wam name:
102211

E wam dezcription:

Safety-EEG

RtAT-maaritys ja rTh5-hoito
M1 sin

90 %

RMT38

10Hz

Cancel | )8

KUVA 21. Esimerkki taytetysta lisatietoikkunasta

Kirjattuasi tiedot valitse OK, jolloin mittaus tallentuu. Jos et halua tallentaa mittausta, valitse Can-
cel, jolloin laite vield varmistaa haluatko varmasti sulkea mittauksen tallentamatta sita.

Yhden istunnon aikana voit tehda useita mittauksia, jotka nakyvét naytolla istuntopuuna aikajar-
jestyksesséa. (kuva 22.) Huomioi, ettd paivamaaréat ja kellonajat eivat pida paikkaansa.

171022-1: 29/03/2007 00:29:20

--------- Subject name: Ezsi Ezimerkki 0107071-2224
......... Subject age: 15

--------- Subject gender. Female

--------- Subject handedness: Right

--------- Rezearcher name: Rekisteroijan Mimi
= Exam: 295032007 02:39:14
--------- Data file: 171022-1_1.1mxe
--------- Dezcnption: ...

e Ewamn length: 00:74:02

- Exam: 295032007 02-40:00
EER8 F xam: 29/03/2007 02:40:38;

KUVA 22. Istuntopuu

Istunnon lopettaminen

Irrota elektrodien liittimet EEG-laitteesta.

Close session sulkee istunnon. Ohjelma varmistaa haluatko sulkea session, valitse Yes.
Irrota elektrodit potilaalta ja puhdista iho esim. veteen kostutetulla harsolapulla.
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Valineiden puhdistus

- Puhdista elektrodimyssy huuhdellen sit& hanan alla haalealla vedelld. Anna myssyn liota hetki
haaleassa vedessd, jonka jalkeen harjaa varovasti loput elektrodipastat pois. Voit kdyttaa puhdis-
tuksessa mietoa saippuaa esim. Ivorya. Huuhtele myssy haalealla vedelld ja jata kuivumaan ilma-
vasti.

- Puhdista Ref/G- ja EOG-elektrodit vedelld ja pumpulitikulla sek& tdmén jalkeen A12t:114.

- Irrota TMS-kelasta vaahtomuovityynyt, puhdista kela ApoWIPE-puhdistusliinalla. Al4 koske hei-
jastaviin merkkipalloihin.

- Puhdista laite, digitointikyna, otsapanta ja tuoli ApoWIPE-puhdistusliinalla. Al4 koske heijasta-
viin merkkipalloihin.

Tulosten tarkastelu ja istuntotietojen muokkaus EEG-laitteella

- Ennen kuin suljet ohjelman, voit halutessasi tarkastella tuloksia tai muokata istuntotietoja EEG-
laitteella:
o0 Valitse Open browser.
Valitse avautuvasta ikkunasta oikea kansio.
Valitse istuntopuusta istunto, jota haluat tarkastella.
Voit selata EEG-ndkymé&é Prev, Next tai File position -painikkeilla
Voit tarkastella keskiarvoja valitsemalla istuntopuusta Average.
Istuntotietoja voi muuttaa kayttdmalla hiiren oikeaa painiketta ja valitsemalla Show/Edit
description.
0 Lopeta tarkastelu valitsemalla Close browser.

O O0OO0OO0Oo

Ohjelman sulkeminen

- Quit sulkee eXimia EEG -ohjelman. Ohjelma varmistaa haluatko sulkea sen, valitse Yes.
- Avautuu ilmoitus laitteiston sulkemisen tarkeydestd, valitse OK.

Mittaustulosten kasittely

Mittaustietojen kopiointi ja EEG-laitteen sulkeminen

- Ennen mittaustietojen kopiointia tulee eXimia EEG -ohjelma olla suljettu.
- Voit kopioida mittaukset muistitikulle tai CD-levylle. Kopiointi CD-levylle tapahtuu CD-writer -
ohjelman kautta.
- Mittaustiedot tallentuvat antamallasi nimelld kansioon C:\Nexstim\EximiaEEG\DATA.
- Tallentuneet tiedot tunnistat paatteesta:
O raaka-data: .nxe
0 keskiarvo-data: .nxa
o rekisterdinnin tiedot: .nxi.
- Sulje tietokone Kaynnisté-valikosta.
- Kun tietokone on sulkeutunut, sulje laite virtakytkimestd. Huomioi, etta virtakytkinta ei saa sulke-
misen jalkeen laittaa uudelleen péalle yhteen minuuttiin.
- Ota EEG-laitteen virtapistoke pois pistorasiasta ja yhdistinkaapeli seka T-liitin irti TMS-laitteen
takapaneelista. Kiinnitd Nexstim EMG -laitteen kaapeli takaisin TMS-laitteen EMG-paikkaan.

EEG-valvonta rTMS-hoidon tai kartoituksen aikana
- Laakari tarkkailee online-EEG:ta mittauksen aikana. Rekisterdinti tallennetaan varmuuden vuoksi,

mutta sité ei lausuta jalkikateen. Havainnot esim. epileptiset purkaukset tai havaitut kliiniset koh-
taukset kirjataan TMS-lausunnon yhteyteen.
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- TEP-mittausta hairitsevia artefaktoja voi rekisterdintivaiheessa muodostua magneettikentén ja re-
kisterdintivalineiston valisisté interaktioista, fysiologisten ilmididen aktivoinnista tai suodatuk-

sista:
o
o
o

O O0OO0oOo

O 0O0O0OOo

o

TMS-pulssiartefakta tai sité seuraava laaja pulssi- tai sointiartefakta

kondensaattorin latautumisesta aiheutuva piikki- tai porrasmainen artefakta
elektrodijohdinten, elektrodien sek& péén ja elektrodin rajapinnan valisestd séhkovarauk-
sesta johtuvat laajat ja hitaasti heikkenevét artefaktat

elektrodin liitkkumiseen liittyvé artefakta

verkkovirtahdirio (muista irrottaa sangyn virtajohto pistorasiasta)

péén ja kasvojen alueen lihasten stimulaation aiheuttama bifaasinen artefakta

jatkuva tai purskemainen kasvo- ja purentalihasten jannityksestd aiheutuva lihasjannitysar-
tefakta

silmanliikkeet

silmanrépaytys tai rapaysheijaste

kuuloheratevaste noin 100 ms ja 200 ms TMS-pulssin jalkeen

somatosensorinen herédtevaste 100 ms ja 200 ms TMS-pulssin jalkeen ja mahdollisesti noin
50-60 ms pulssin jalkeen, jos stimulaatiointensiteetti ylittdd motorisen kynnyksen
perinteiset EEG-suodatukset aiheuttavat esimerkiksi vaellusartefaktaa

- TEP-mittaukset voidaan siirtada esimerkiksi Matlab-alustan EEGLAB-kayttoliittymaan signaalin-
ké&sittelya ja -analysointia varten.
- Jalkianalysoinnin hoitaa fyysikko tai tutkija tutkimusprojektin suunnitelman mukaisesti.



