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1 Johdanto

Tassé tutkielmassa pyritddn selvittdméaédn sitd, onko reumapotilaiden kivun lievitykseen tarkoitetulla
kylméasumutuksella vaikutusta myos potilaiden unenlaatuun. Aineistona kiytetdin Kangasalan kuntou-
tuskeskus Apilassa teetettyd tutkimusta (Hinkka et al. 2017), jolloin tutkittiin uuden kylméhoitolaitteen
toimivuutta potilaiden kivunlievityksessi. Tilannetta pyritddn mallintamaan ns. Crossover-malleilla,
joista kaytetddn yksinkertaista AB-BA —asetelmaa. Kéytetyn mallin avulla pyritdan selvittdméén kyl-
mihoidon vaikutuksen lisidksi myos mahdollisia muita potilaiden henkilokohtaisia piirteitd, kuten kun-
toutusjakson vaikutus potilaiden mielenalaan, joka voisi vaikuttaa mahdollisesti positiivisesti myos
unenlaatuun.

Nykyajan lddketiede pystyy l0ytdmadn yhd enemmén selityksid ihmiskehon toimintaan ja sen pa-
rantamiseen liittyen. Perinteisten ladkkeiden valmistus on toiminut parannuskeinona useiden vuosien
ajan, mutta myOs kuntoutukseen ja sitd kautta erilaisiin laitteisiin on alettu kiinnittii enemmaén huo-
miota. Kaikesta kehityksestd huolimatta on olemassa vield lukuisia sairauksia, joihin ei toistaiseksi
ole 10ytynyt parannuskeinoa ja osa sairauksista on my0s todettu olevan parantumattomia. Ndin myos
tavoitteeksi asetettava sairauden voittaminen voi olla mahdoton tehtavd. Potilaille, joille todetaan
parantumaton sairaus, onkin tirkedd 10ytidd vaihtoehtoisia menetelmii ja yleensd niissd tapauksissa
ladketieteen yksi tarkeimmistéd tehtdvistd onkin helpottaa ihmisten elamii ndiden sairauksien kans-
sa. Riippuen tietysti potilaan omista tuntemuksista ja mahdollisista sairauden aiheuttamista oireista,
apua ladketieteeltd tarvitaan usein kivunlievitykseen. Suuri tehtéva ladketieteelle onkin selvittaa, mitka
hoitokeinoista ovat siind mairin kannattavia, ettd niitd voi pitdi potilaan terveydentilaa edistdvina.



2 Menetelmat

Erittdin hyodyllinen tilastotieteen menetelmi, jolla voidaan tutkia hoitokeinon vaikutusta potilaisiin,
on niin sanottu Crossover-asetelma, jonka ideana on antaa jokaiselle tutkimukseen osallistuneelle
kahta tai useampaa eri hoitoa ja vertailla saatuja tuloksia jokaiselta osallistujalta (Jones ja Kenward
1989). My®s riippuen mallista, tutkimus voidaan jakaa kahteen tai useampaan tutkimusjaksoon, silld
voi olla hyodyllisti tarkastella hoitojen vaikutusta perédkkdisille ajanjaksoille tai vaihtoehtoisesti teke-
mélld useampia variaatioita, jotta kaikki mahdolliset hoitoon liittyvit vaikutukset saataisiin katettua
tutkimuksessa mahdollisimman tehokkaasti (Hao 2014). Juuri siksi Crossover-asetelma sopii erilais-
ten terveydentilatutkimuksien kédyttoon erinomaisesti, silld jokainen tutkimukseen osallistuva henkilo
pystyy tuottamaan keskenéin vertailukelpoisia arvoja eri hoitokeinoille, koska kahden vertailtavissa
olevan arvon vililld ainut selked huomionarvoinen muuttuja on hoitokeinon muuttuminen.

2.1 AB-BA -asetelman kaytto

Erds Crossover-asetelmista on nimeltddn AB-BA —asetelma. Tamikin malli on saanut nimensi yk-
sinkertaisesti tutkimuksessa kiytettyjen kahden eri menetelmén kiyttojirjestyksestd. Tutkimuksen
ensimmdinen ryhmai on saanut ensin hoitoa A ja toisella jaksolla timi sama ryhma sai hoidon B. Vas-
taavasti toinen ryhma sai hoidot jérjestyksessd B ja A. Kuvasta 2.1 voi hyvin todeta mallin toiminnan
periaatteen.

Treatment A Treatment A

BA

Randomization Period 1 Period 2

AB

Treatment B Treatment B

Kuva 2.1. AB-BA —malli kuvitettuna. (Josephy et al. 2015, s. 2)

Jos merkitéddn y;;; olevan havaittu arvo potilaalla k, ajanjaksolla j, ryhmissa i ja lisaksi merkitdén
vield, ettd y;jx on havaittu arvo satunnaismuuttujasta Y;j;, voidaan satunnaismuutujasta muodostaa
malli ja kirjoitetaan se muotoon

(2.1) Yijk = p+ ik + 7j + Tafij) + Aajij-11 + €ijko

missd u on mallin keskiarvo, s;x on hoitokeinon vaikutus potilaalle k ryhmissé i, 7r; on jakson j
vaikutus, 74[; ;) on ryhmén i saaman hoidon suora vaikutus jaksolla j, A4(; j—1] on ns. carryover -efektin
vaikutus ryhmiissi i ajanjaksolla j — 1 ja e;;jx on satunnaisefekti potilaalle k ajanjaksolla j ryhmassa
i (Jones ja Kenward 1989). Carryover-efektilla tassi tapauksessa tarkoitetaan mahdollista vaikutusta,
miki edeltivistd hoitokerroista vaikuttaa vieldkin potilaan nykyiseen tilaan.



On kuitenkin hyvd huomata, ettd kaikkia mallin termeja ei vélttimatti ole tarpeen ottaa mukaan
mallia muodostettaessa, silld osa voi jaadd merkityksettominéd pois kokonaan. Esimerkiksi juurikin
ladketieteessd voi olla oleellista tutkimuksen kannalta, ettd ensimmadiselld jaksolla saatujen hoitojen
vaikutus saataisiin minimoitua, jotta pystytidin aloittamaan seuraava koejakso samasta tilanteesta kuin
ensimmadisen jakson alkaessa. Tdlloin puhutaan niin sanotuista washout-jaksoista, joiden tarkoituk-
sena on varmistaa, etti aikaisempien hoitojen tai tutkimusjaksojen mahdolliset vaikutukset saadaan
minimoitua ja titen pystytddn jattdd mallia muodostaessa huomioimatta. Tésséd tapauksessa termin
Aqyi j—17 Voisi jattad kaavan (2.1) mallista pois kokonaan, jolloin saadaan

(2.2) Yiik = p+ Sik + 0j + Taij] + €ijk-

2.2 Asetelman testaaminen

Mallin muodostamisen jidlkeen on loogista ryhtyd tutkimaan, onko saadusta mallista havaittavissa
tilastollisesti merkitsevid vaikutuksia. Hoitokeinoon liittyvit potilaskohtaiset vaikutukset s;; voidaan
lukea mallissa satunnaisiksi, jolloin kiinteiksi jadvit mallin keskiarvo u, jakson vaikutus m; sekd
hoidon suora vaikutus 74; ;). (Jones ja Kenward 1989)
Jos tutkitaan tilannetta 71 = 1, niin jéljelle jadvastd kaavan (2.2) osasta saadaan potilaskohtaisesti
laskettua kiintedt vaikutukset
Yijk = H+ T + T,

jonka avulla voidaan myos laskea jokaiselle potilaalle £ jaksojen viliset erotukset ryhmaille 1

dik = Y11k — Y12k

jaryhmadlle 2 vastaavasti
ok = Y21k — Y22k

ja ndistd edelleen voidaan muodostaa odotusarvot
Eldi]=m-m+11-7
ja
Eldy]=m —m+1 -1,
jolloin huomataan, ettid nyt nollahypoteesin avulla voidaan vield todeta

Eldk]) = m1 — mp = E[dox]

ja ndin voidaan tehda testaus suoraan hoitojakson ja kontrollijakson viliselle erolle kiyttden t-testii.
(Jones ja Kenward 1989)



3 Aineisto

Tassé tutkielmassa kiytettiin aineistona Kangasalan kuntoutuskeskus Apilassa toteutettua potilaskyse-
lyd. Kyselyyn pyydettiin 208 henkilon joukosta kaikki vapaaehtoiset, joilla oli joko selkdrankareuma,
nivelreuma tai nivelpsoriasis. Jokaiselle tutkimukseen osallistuneelle potilaalle jarjestettiin kahden ta-
valliseen tapaan keskuskessa jérjestetyn noin viikon mittaisen jakson aikana kyselyiti. Liséksi toisella
jaksolla jokaiselle potilaalle normaalin kuntoutusjakson tehtiin aamuisin seké iltaisin kylméhoito,
jossa suihkutettiin testattavana olleella koneella kylmada vettd sumutteena potilaiden iholle kahden
minuutin ajan. Muuten ndmai kaksi ajanjaksoa ei poikennut toisistaan milldédn tavalla, silld potilaat
osallistuivat yhi samaan kuntoutusohjelmaan, mihin he olivat tottuneet jo aikaisemmillakin kerroil-
la. Lisédksi heidin aikaisempia reumaan tai kivunlievitykseen liittyneiti 1didkkeitd ei muutettu milldan
tavalla.

Potilailta mitattiin jokaisen jakson aluksi pituuden, painon, sykkeen ja verenpaineiden lisidksi
henkilokohtaisia tuntemuksia edeltivilla viikolla liittyen yleiseen kipumiirdén ja unenlaatuun VAS-
menetelmilld. VAS (Visual Analogue Scale) mittaa potilaan tuntemuksia siten, ettd potilas saa osoittaa
10 senttimetrin janalta sopivaa kohtaa, missi kipua mitatessa 0 cm:n kohta tarkoittaa, ettd potilaalla
on ollut minimaaliset kivut ja vastaavasti 10 cm:n kohdalla potilas on kokenut pahinta mahdollista
kipua. Unenlaatua mitattaessa sama asteikko on toiminut siten, ettd O cm:n kohdalla potilaalla ei ole
ollut lainkaan univaikeuksia ja 10 cm:n kohdalla potilas on kérsinyt erittdin suurista univaikeuksista.
Samaa VAS-menetelmad kaytettiin koko tutkimusjakson ajan sekd unenlaadun mittaamiseen joka aamu
ettd kolme kertaa pdivissd kivun méirittelyyn. Lisdksi kylméhoitojaksolla olleilta potilailta mitattiin
my0Os ruumiinldmpdd eri kohdista jokaista hoitokertaa ennen sekd hoitokerran jidlkeen. Molempien
jaksotyyppien lopuksi suoritettiin vield mittaukset potilaan verenpaineeseen ja sykkeeseen liittyen seké
edelld mainittua VAS-menetelméai kertomaan potilaiden tuntemuksia koko jakson ajan keskimaéraista
unenlaatua sekd kipumaaraa.

Kaiken kaikkiaan tutkimuksen aloittaneista 156 potilaasta 121 suoritti tutkimuksen kokonaan
loppuun. Lisidksi ennen mallin sovittamista ja testaamista aineistosta suoritettiin vield pienti karsintaa
siten, ettd kaikki henkilot, joiden tiedoissa oli puutteita, pudotettiin pois. Ndin jéljelle jai taulukon (3.1)
mukaisesti 118 potilasta, joista 30 oli miehid ja 88 naisia. Naista 118 henkilosta lisdksi on hyva mainita,
ettd 43 potilasta sairasti selkdrankareumaa, 63 nivelreumaa ja loput 12 nivelpsoriasista.

Taulukko 3.1. Aineistoon kuuluvien potilaiden tunnuslukuja.

Selkdrankareuma Nivelreuma Nivelpsoriasis

Miehet 22 5 3
Naiset 21 58 9

Tutkimukseen kuului lisiksi kirjausta mahdollisista lisdlddkkeiden annostelusta jokaisen kipumaiai-
rdn arvioinnin yhteydessi, mielialan mittaamista kuntoutusjakson alussa ja lopussa sekid kylméhoi-
don yhteydessi tulleisiin tuntemuksiin hoidon miellyttavyyteen, mutta ndiden vaikutus voidaan jattai
huomioitta tdmén tutkimuksen osalta.

Tiété tutkielmaa varten aineistoa muokattiin aluksi kayttden Microsoft Excel -ohjelmistoa, jolloin
alkuperdisestd taulukosta 1dhinné karsittiin timén tutkimuksen kannalta tarpeettomat tiedot pois seka



tehtiin muotoiluja, jotta jatkossa ei juurikaan tarvittaisi endd muokata itse taulukkoa. Tamén jilkeen
loput aineistolle tehdyt pienet muokkaukset seki kaikki laskelmat tehtiin R-ohjelmistolla. R-ohjelmalla
toteutetut koodit ja tulosteet ovat luettavissa kokonaisuudessaan liitteissa.



4 Tulokset

4.1 Crossover-mallin muodostaminen

Kaavan (2.2) avulla muodostettiin kolme erilaista mallia. Néissd malleissa pyrittiin vaihtamaan muu-
tamia muuttujia mallien vililla, mutta my0s sdilyttimain muutamat, jotta joidenkin muuttujien vaiku-
tusta pystyttdisiin arvioimaan muiden muuttujien avulla sekid ennen kaikkea pitamiidn kaavasta (2.2)
kiinni. Lisdksi jokaisessa mallissa satunnaismuuttujat pidettiin samoina, silld oletuksena tédssi tutki-
muksessa potilas oli ainoa tekijd, joka muuttui nimenomaan satunnaisesti, jolloin potilas pystyttiin
kiinnittim&in ajan kanssa satunnaisefektiksi jokaiseen kolmesta mallista.

R-ohjelmassa kiytettiin Ime-funktiota, jolla pystytdédn sovittamaan erilaisia lineaarisia sekamalleja.
Lme-funktio 10ytyy R-ohjelmiston nlme-kirjastosta. Ensimmadisessd mallissa tutkittiin kuinka suuri
vaikutus ajalla on sukupuolen seké hoidon jarjestyksen ja ajankohdan kanssa potilaiden unenlaatuun.
Ennakkoon ajateltuna ajalla pitdisi olla kaikkein suurin vaikutus malliin, silld on syytd olettaa, ettid
kuntoutusjakson edetessd potilaat tottuvat elimééin kuntoutuskeskuksessa, mutta myos mahdollisten
hoitokeinojen vaikutukset alkavat ndkyméén ajan myotd. Malli nimettiin R-ohjelmassall ja toteutettiin
kuten alla.

> 11 <- 1me(unet ~ sekvf + periods + t + factor(sukuplt):t,
+ data = kdat, random = ~ 1 + t | hkoodit, method = "ML",
+ na.action = na.omit)

Mallissa olevista muuttujista sekvf ilmoitti hoidon jirjestyksen, periods ajankohdan, t tutkimus-
jakson sisilld olevaa ajanhetked ja sukuplt potilaan sukupuolen. Lopuksi mallista tulostettiin vield
tarkemmat tiedot summary-funktion avulla.

> summary(1l1)

Mallista saaduista tuloksista varsinkin tutkimusjakson sisdisen ajan vaikutus nousi esille muita pa-
remmin. Kiinteissa efekteissd malli antoi eniten nollasta poikkeavan arvon ja p-arvon neljin desimaalin
tarkkuudella ollessa nolla, on sen vaikutus tdssad tapauksessa ollut huomattava muihin verrattuna. Ta-
md voi johtua hyvinkin siitd, ettd huolimatta siitd, oliko potilas hoitojaksolla vai kontrollijaksolla, niin
potilaiden unihdiriot vahentyivit tutkimusjakson edetessa.

Fixed effects: unet ~ sekvf + periods + t + factor(sukuplt):t
Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 4.562390 0.3750174 823 12.165811 0.0000
sekvf2 -0.289757 0.2979945 116 -0.972357 ©.3329
periods -0.217498 0.1193264 823 -1.822712 0.0687
t -0.375944 0.0886494 823 -4.240792 0.0000

t:factor(sukuf)2 -0.134473 0.0855614 823 -1.571660 0.1164

On kuitenkin huomattava, ettd tdssa mallissa ei otettu hoidon mahdollista vaikutusta milldan tavalla
huomioon ja onkin hyvi olettaa, ettd hoidon vaikutus tulee olemaan merkittdvd tdmén tutkimuksen
kannalta.



Toista mallia muodostettaessa mallia muutettiin siten, ettd aikaisemmassa mallissa mukana olleet
sekvf, periods ja sukupuolimuuttuja pidettiin ennallaan, mutta jaksonsisdinen ajanhetki otettiin pois
ja lisdttiin mukaan uuden treaf-muuttujan yhteyteen. Treaf ilmoittaa aineistossa, kuuluiko kyseiselld
kerralla potilas kontrolliryhméén vai hoitoryhméén. Hoitoryhma on treaf-muuttujassa merkattu nume-
rolla yksi ja kontrolli vastaavasti numerolle kaksi. Malli muodostettiin ja tulostaminen tehtiin muuten
samoin kuten edelldkin ensimmadisen mallin kanssa.

> 12 <- 1me(unet ~ sekvf + periods + factor(treaf):t + factor(sukuplt):t,
+ data = kdat, random = ~ 1 + t | hkoodit, method = "ML",

+ na.action = na.omit)

> summary(12)

Tarkastellessa toisen mallin kiinteitd efekteja on huomattavissa, ettd treaf-muuttujan arvolla yksi on
huomattavasti suurempi vaikutus unenlaatuun verrattuna arvolle kaksi. Sukupuolen efekti puolestaan
on hyvin samankaltainen kuin edeltdvissd mallissa.

Fixed effects: unet ~ sekvf + periods + factor(treaf):t + factor(sukuplt):t
Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 4.854882 0.3825840 822 12.689715 0.0000
sekvf2 -0.270996 0.2997747 116 -0.903999 0.3679
periods -0.379168 0.1250652 822 -3.031760 0.0025
factor(treaf)l:t -0.476647 0.0922819 822 -5.165114 0.0000
factor(treaf)2:t  -0.278252 0.0920659 822 -3.022312 0.0026
t:factor(sukuplt)2 -0.132454 0.0855802 822 -1.547719 0.1221

Hoidon vaikutusta voidaan tarkastella tarkemmin R-ohjelmiston varianssianalyysin avulla. Korvaa-
malla mallin 12 termi factor(treaf):t aikamuuttujalla t saadaan muodostettua uusi malli 12b.

> 12b <- lme(unet ~ sekvf + periods + t + factor(sukuplt):t,

+ data = kdat, random = ~ 1 + t | hkoodit, method = "ML",
+ na.action = na.omit)

> summary (12b)

Nyt voidaan selvittdd, onko kaytetylld hoitokeinolla ollut merkittdavaa vaikutusta R:n ANOVA-funktiolla.

> anova(l2b, 12)

Model df AIC BIC logLik Test L.Ratio p-value
12b 1 9 4204.797 4248.448 -2093.398
12 2 10 4191.325 4239.827 -2085.663 1 vs 2 15.47142 le-04

R:n tulosteesta voidaan huomata p-arvon pieni lukuarvo, joten tissi tapauksessa voidaan pitdd mallia
12 parempana. Lisédksi voidaan todeta, ettd kéytetylld hoitokeinolla on merkitysta.

Kolmannessa ja viimeisessd mallissa ei poistettu edeltdvistd mallista mitdéin, mutta sen sijaan
lisdttiin yksi muuttuja kuvaamaan my6s reumatyypin vaikutusta. Eri reumatyypit oli koodattu nume-
roin: numero 1 tarkoitti selkdrankareumaa, numero 2 nivelreumaa ja numero 3 nivelpsoriasista. Malli
toteutettiin muutoin edeltdvien tapaan.



> 13 <- 1me(unet ~ sekvf + periods + factor(treaf):t + factor(sukuplt):t
+ factor(diagns):t, data = kdat, random = ~ 1 + t | hkoodit,

+ method = "ML", na.action = na.omit)

> summary(13)

Tuloksia tarkastellessa huomattiin, ettd kahdessa aikasemmassa mallissa miltei samana pysynyt
sukupuolen vaikutus puolittui. Lisdksi tdamidn muuttujan p-arvo huomattin nousseen merkittavisti,
joten aikaisemmin arvioitu vdittdma sukupuolen vaikutuksen vakioitumisesta osoitettiin ainakin timén
mallin osalta virheelliseksi.

Unenlaadun vaikutus hoitoihin tissidkin mallissa on merkittivi ja esimerkiksi ensimmaiseen mal-
liin verrattuna hoitoa saaneiden vaikutus unenlaatuun on suurempi kuin ensimméisen mallin tutki-
musjakson ajanhetken avulla saatu arvo. Tamé vahvistaa entisestddn luottamusta, ettd tutkimuksessa
kiytetylld hoidolla olisi vaikutusta myos potilaiden unenlaatuun parantavasti.

Fixed effects: unet ~ sekvf + periods + factor(treaf):t + factor(sukuplt):t
+ factor(diagns):t
Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 4.955954 0.3841565 820 12.900873 0.0000
sekvf2 -0.340372 0.2977174 116 -1.143271 0.2553
periods -0.407140 0.1253255 820 -3.248658 0.0012
factor(treaf)l:t -0.428320 0.0940672 820 -4.553345 0.0000
factor(treaf)2:t -0.226291 0.0942044 820 -2.402128 0.0165
t:factor(sukuplt)2 -0.061877 0.0943194 820 -0.656036 0.5120
t:factor(diagns)2 -0.136591 0.0880776 820 -1.550800 0.1213
t:factor(diagns)3 -0.293546 0.1330592 820 -2.206128 0.0277

On myos huomattavaa, ettd malleissa kaksi ja kolme mukana ollut muuttuja hoitoryhmén ja
kontrolliryhmin erottamiseen sai molemmilla kerroilla hyvin ldhelld nollaa olleita p-arvoja, jolloin
jo aikaisemmin mainittu hoitoryhmén vaikutus ei jiinyt ainoastaan pelkéstddn hoitoryhmaille, silld
kontrollissa olleet potilaat tunsivat unenlaadun parantuvan, mitd saatettiin jo havaita ensimméiisen
mallin kohdalla, jolloin hoidon vaikutuksia ei suoranaisesti otettu silloin huomioon.

4.2 T-testauksen tulokset

Mallien muodostamisen jdlkeen on tirkedd saada selvitettyd, onko hoitojaksojen unihdirioilld merkit-
tdvd muutos verrattuna kontrollijaksoilla saatuihin arvoihin. Luvussa (2.2) esitettiin menetelmé, jonka
avulla mahdollinen hoitojakson ja kontrollijakson vélinen ero saadaan selvitettya.

Testaaminen suoritettiin R-ohjelmiston valmiilla t.test-funktiolla, jolle annettiin parametreiksi vii-
kottainen unihiirididen keskiarvo hoitojaksolla seké kontrollijaksolla.

> t.test(kylmadata$‘lL VIIKKOUNI®[kylmadata$Hoitoryhma == 1],

+ kylmadata$ ‘L VIIKKOUNI‘[kylmadata$Hoitoryhmda == 2],
+ var.equal = FALSE,
+ paired = TRUE, data = kylmadata)
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Paired t-test

data: kylmadata$‘L VIIKKOUNI®[kylmadata$Hoitoryhmda == 1] and
kylmadata$ ‘L VIIKKOUNI‘[kylmadata$Hoitoryhmia == 2]
t = -2.1462, df = 117, p-value = 0.03392
alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0
95 percent confidence interval:

-0.85871939 -0.03450095
sample estimates:
mean of the differences

-0.4466102

Niin saadun p-arvon 0.03392 perusteella voidaan todeta, ettd hoitoryhmén ja kontrolliryhmén
vililld on merkittava ero ja voidaan todeta arvojen olevan poikkeavia, jos jostain syysti kontrolliryhmén
ja hoitoryhmin vililla ei ole eroa tai ddrimméiisessa tapauksessa kontrollissa olleella potilaalla olisi
ollut vihemmain univaikeuksia verrattuna hoitoryhmén potilaaseen.

Tarkastellaan tilannetta vield hiukan yksityiskohtaisemmin ja muodostetaan mittauspéivikohtaiset
keskiarvot erikseen hoitoryhmaille ja kontrolliryhmille R-ohjelmistolla.

Nyt voidaan huomata kuvasta (4.1) selkedhké muutos. Ensimmadisen pdivin aamulla arvot ovat
olleet melkein samat, mutta sen jilkeen hoitoryhmén arvot ovat merkittivésti pienemmit kuin kont-
rolliryhmalla. Tima myos takuulla tasoittaa t-testilld saadun erojen keskiarvoa, jolloin todellisuudessa
hoidon vaikutus unenlaatuun voi olla vieldkin suurempi kuin miti t-testistd saatiin. Taulukosta (4.1)
on nahtivissa kaikki kuvan (4.1) arvot numeerisena.

Taulukko 4.1. Unihéirioiden keskiarvot tutkimusjakson aikana.

l.aamu 2.aamu 3.aamu 4.aamu
Hoitoryhmi 3,734746  2,529661 2,383898 1,757627
Kontrolliryhma 3,633051 2,825424  2,677966  2,533051
Erotukset -0,1016949 0,2957627 0,2940678 0,7754237

4.3 Paitelmit

Luvussa 4.1 saatujen mallien perusteella saatiin selville, ettd tutkimuksessa mukana olleella kyl-
mihoidolla oli suurin vaikutus potilaiden unenlaatuun muihin muuttujiin verrattuna, mutta myos jo
pelkistddn kuntoutusjakson etenimiselld oli havaittavissa positiivisia vaikutuksia. Unenlaatuun vai-
kuttaakin varmasti moni muukin asia, kuin pelkéstidin reumapotilaiden kokema kivun méaard, mutta
tamén tutkimuksen perusteella on vaikea sanoa, milloin voidaan varmuudella todeta, onko potilaan
unenlaadun parantumisen syyné péadosin kivun lievittiminen, mahdollinen vertaistuki muilta reumaa
sairastavilta tai jokin muu syy.

T-testeilld saatiin osoitettua, ettd hoitoryhmin ja kontrolliryhmin vililld on tilastollisesti huomat-
tava ero. Siind missd mallien avulla saadun tiedon perusteella pystyttiin toteamaan suurimman efektin
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Mittauspaiva

Kuva 4.1. Unihdirididen keskiarvot tutkimusjakson aikana aamuisin mitattuna. Punainen
viiva kuvastaa kontrollijaksoa, sininen hoitojaksoa.

aiheuttaja, niin t-testilli voitiin tétd késitystd vahvistaa. Testaamisen yhteydessda huomattiin, ettd myos
ensimmaiisen mallin toteamus kuntoutusjaksoista sai unenlaadun paranemaan.

Tutkimuksen keskeiset ongelmat saatiin tdmén tutkielman avulla ratkaistua siind méérin, etti voi-
daan varmuudella todeta uuden hoitokeinon olevan avuksi reumapotilaiden unenlaadun parantamises-
sa, mutta tutkimuksessa testattavana ollut kylméa sumutetta tuottanut laite tarvitsee vield parempaa ja
tasmallisempéd tutkimusta, jotta voidaan varmistua, onko laitteen vaikutus tarkein potilaiden kannalta.
Tutkimuksen vieminen esimerkiksi potilaan omiin kotioloihin voisi tuottaa uusia arvoja, silld kuntou-
tusjakson vaikutus ilman hoitojen vaikutusten huomioimista oli merkittivd. Hyva idea olisi myos
toteuttaa tutkimus erilaisella Crossover-mallilla, silld yksinkertainen AB-BA —mallin kiyttiminen voi
olla puutteellinen. Vaihtoehtoisesti tutkimus voitaisiin toteuttaa useammalla jaksolla, jolloin esimer-
kiksi ABBA-BAAB —malli tai muu neljin jakson variaatio voisi tulla kyseeseen, jolloin saataisiin
enemman tietoa.
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Liitteet

> install.packages("nlme")

> library(nlme)

> install.packages("readxl")

> library(readxl)

> kylmadata <- read_excel("kylmaexcel.xlsx", sheet = "napoistettu")
> View(kylmadata)

> 11 <- 1me(unet ~ sekvf + periods + t + factor(sukuplt):t,

+ data = kdat, random = ~ 1 + t | hkoodit, method = "ML",
+ na.action = na.omit)

> summary(11)

Linear mixed-effects model fit by maximum likelihood
Data: kdat

AIC BIC loglLik
4204.797 4248.448 -2093.398

Random effects:

Formula: ~1 + t | hkoodit

Structure: General positive-definite, Log-Cholesky parametrization
StdDev Corr

(Intercept) 1.7215441 (Intr)

t 0.1930439 -0.864

Residual 2.0180573

Fixed effects: unet ~ sekvf + periods + t + factor(sukuplt):t
Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 4.562390 0.3750174 823 12.165811 0.0000
sekvf2 -0.289757 0.2979945 116 -0.972357 0.3329
periods -0.217498 0.1193264 823 -1.822712 0.0687
t -0.375944 0.0886494 823 -4.240792 0.0000

t:factor(sukuplt)2 -0.134473 0.0855614 823 -1.571660 0.1164
Correlation:
(Intr) sekvf2 perids t

sekvf2 -0.524
periods -0.575 -0.047
t -0.380 0.068 0.013

t:factor(sukuplt)2 0.064 -0.095 -0.018 -0.720
Standardized Within-Group Residuals:

Min Q1 Med Q3 Max
-2.3841593 -0.6356553 -0.1790415 0.5624219 3.6576211
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Number of Observations: 944
Number of Groups: 118

> 12 <- lme(unet ~ sekvf + periods + factor(treaf):t + factor(sukuplt):t,
+ data = kdat, random = ~ 1 + t | hkoodit, method = "ML",
+ na.action = na.omit)
> summary(12)
Linear mixed-effects model fit by maximum likelihood
Data: kdat
AIC BIC logLik
4191.325 4239.827 -2085.663

Random effects:

Formula: ~1 + t | hkoodit

Structure: General positive-definite, Log-Cholesky parametrization
StdDev Corr

(Intercept) 1.7617256 (Intr)

t 0.2163075 -0.836

Residual 1.9943517

Fixed effects: unet ~ sekvf + periods + factor(treaf):t + factor(sukuplt):t
Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 4.854882 0.3825840 822 12.689715 0.0000
sekvf2 -0.270996 0.2997747 116 -0.903999 0.3679
periods -0.379168 0.1250652 822 -3.031760 0.0025
factor(treaf)l:t -0.476647 0.0922819 822 -5.165114 0.0000
factor(treaf)2:t -0.278252 0.0920659 822 -3.022312 0.0026
t:factor(sukuplt)2 -0.132454 0.0855802 822 -1.547719 0.1221
Correlation:

(Intr) sekvf2 perids fc(Q1l: fc(2:
sekvf2 -0.514
periods -0.591 -0.049

factor(treaf)l:t -0.413 0.061 0.101
factor(treaf)2:t -0.310 0.070 -0.075 0.851
t:factor(sukuplt)2 0.064 -0.095 -0.019 -0.693 -0.692

Standardized Within-Group Residuals:
Min Q1 Med Q3 Max
-2.3218353 -0.6272023 -0.1805773 ©.5757548 3.5990423

Number of Observations: 944
Number of Groups: 118

> 13 <- 1lme(unet ~ sekvf + periods + factor(treaf):t + factor(sukuplt):t
+ factor(diagns):t, data = kdat, random = ~ 1 + t | hkoodit,
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+ method = "ML", na.action = na.omit)
> summary(13)
Linear mixed-effects model fit by maximum likelihood
Data: kdat
AIC BIC logLik
4190.019 4248.22 -2083.009

Random effects:

Formula: ~1 + t | hkoodit

Structure: General positive-definite, Log-Cholesky parametrization
StdDev Corr

(Intercept) 1.7663168 (Intr)

t 0.2173796 -0.88

Residual 1.9940174

Fixed effects: unet ~ sekvf + periods + factor(treaf):t + factor(sukuplt):t
+ factor(diagns):t
Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 4.955954 0.3841565 820 12.900873 0.0000
sekvf2 -0.340372 0.2977174 116 -1.143271 0.2553
periods -0.407140 0.1253255 820 -3.248658 0.0012
factor(treaf)l:t -0.428320 0.0940672 820 -4.553345 0.0000
factor(treaf)2:t -0.226291 0.0942044 820 -2.402128 0.0165
t:factor(sukuplt)2 -0.061877 0.0943194 820 -0.656036 0.5120
t:factor(diagns)2 -0.136591 0.0880776 820 -1.550800 ©0.1213
t:factor(diagns)3 -0.293546 0.1330592 820 -2.206128 0.0277
Correlation:

(Intr) sekvf2 perids fc(Q1l: fc(Q2: t:fctr(s)2
sekvf2 -0.517
periods -0.597 -0.035

factor(treaf)l:t -0.389 0.048 0.078

factor(treaf)2:t -0.285 0.054 -0.095 0.857
t:factor(sukuplt)2 0.065 -0.073 -0.042 -0.493 -0.485
t:factor(diagns)2 -0.014 -0.032 0.050 -0.209 -0.217 -0.459
t:factor(diagns)3 -0.137 0.136 0.104 -0.183 -0.201 -0.199
t:fctr(d)?2

sekvf2

periods

factor(treaf)l:t

factor(treaf)2:t

t:factor (sukuplt)2

t:factor(diagns)?2

t:factor(diagns)3  0.395
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Standardized Within-Group Residuals:
Min Q1 Med Q3 Max
-2.3379641 -0.6257756 -0.1860738 0.5834146 3.4651254

Number of Observations: 944
Number of Groups: 118

> t.test(kylmadata$ ‘L VIIKKOUNI®‘[kylmadata$Hoitoryhma == 1],

+ kylmadata$ ‘L VIIKKOUNI‘[kylmadata$Hoitoryhma == 2],
+ var.equal = FALSE,
+ paired = TRUE, data = kylmadata)

Paired t-test

data: kylmadata$‘L VIIKKOUNI®[kylmadata$Hoitoryhmda == 1] and
kylmadata$ ‘L VIIKKOUNI®‘[kylmadata$Hoitoryhmd == 2]

t = -2.1462, df = 117, p-value = 0.03392
alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0
95 percent confidence interval:

-0.85871939 -0.03450095
sample estimates:
mean of the differences

-0.4466102

kalh <- mean(kylmadata$‘A 1 UNI‘[kylmadata$Hoitoryhma == 1])
ka2h <- mean(kylmadata$ ‘A2 UNI‘[kylmadata$Hoitoryhmda == 1])
ka3h <- mean(kylmadata$‘A3 UNI‘[kylmadata$Hoitoryhmda == 1])
kadh <- mean(kylmadata$‘A4 UNI‘[kylmadata$Hoitoryhmda == 1])
kalk <- mean(kylmadata$‘A 1 UNI‘[kylmadata$Hoitoryhma == 2])
ka2k <- mean(kylmadata$‘A2 UNI‘[kylmadata$Hoitoryhmda == 2])
ka3k <- mean(kylmadata$‘A3 UNI‘[kylmadata$Hoitoryhmda == 2])
kadk <- mean(kylmadata$‘A4 UNI‘[kylmadata$Hoitoryhmda == 2])
kal <- c(kalh, kalk)
ka2 <- c(ka2h, ka2k)
ka3 <- c(ka3h, ka3k)
ka4 <- c(kadh, kadk)
keskiarvot <- matrix(data = c(kal, ka2, ka3, kad), nrow = 2)
plot(keskiarvot[1,], type "1", col = "blue",

xlab = "Mittauspdiva", ylab = "Unihdirion keskiarvot")
lines(keskiarvot[2,], col "red")
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> 12b <- 1lme(unet ~ sekvf + periods + t + factor(sukuplt):t,

+ data = kdat, random = ~ 1 + t | hkoodit, method = "ML",
+ na.action = na.omit)

> summary (12b)

Linear mixed-effects model fit by maximum likelihood
Data: kdat

AIC BIC logLik
4204.797 4248.448 -2093.398

Random effects:

Formula: ~1 + t | hkoodit

Structure: General positive-definite, Log-Cholesky parametrization
StdDev Corr

(Intercept) 1.7215441 (Intr)

t 0.1930439 -0.864

Residual 2.0180573

Fixed effects: unet ~ sekvf + periods + t + factor(sukuplt):t
Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 4.562390 0.3750174 823 12.165811 ©0.0000
sekvf2 -0.289757 ©.2979945 116 -0.972357 0.3329
periods -0.217498 0.1193264 823 -1.822712 ©0.0687
t -0.375944 0.0886494 823 -4.240792 0.0000

t:factor(sukuplt)2 -0.134473 0.0855614 823 -1.571660 0.1164
Correlation:
(Intr) sekvf2 perids t

sekvf2 -0.524
periods -0.575 -0.047
t -0.380 0.068 0.013

t:factor(sukuplt)2 0.064 -0.095 -0.018 -0.720

Standardized Within-Group Residuals:
Min Q1 Med Q3 Max
-2.3841593 -0.6356553 -0.1790415 0.5624219 3.6576211

Number of Observations: 944
Number of Groups: 118
> anova(l2b, 12)

Model df AIC BIC logLik Test L.Ratio p-value
12b 1 9 4204.797 4248.448 -2093.398
12 2 10 4191.325 4239.827 -2085.663 1 vs 2 15.47142 le-04
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