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Syvaaivostimulaatio (deep brain stimulation, DBS) on jatkuvasti kehittyva neurokirurginen
hoitomuoto, joka on osoittautunut tehokkaaksi ainakin liikehairididen, epilepsian, masennuksen ja
pakko-oireisen hairién hoidossa. Korkeataajuinen sahkovirta aiheuttaa stimuloitavalle aivoalueelle
palautuvan toimintahairion.

Tutkimuksen tarkoituksena oli valottaa talamuksen etumaisten tumakkeiden (anterior nuclei of
thalamus, ANT) DBS-hoidon vaikutusta toiminnanohjaukseen ja tunteiden ja tarkkaavaisuuden
vuorovaikutukseen. Koehenkildina oli 12 epilepsiapotilasta, joilla on syvadaivostimulaattori
talamuksen etumaisten tumakkeiden alueelle. Tutkimusasetelmana kaytettiin tietokonepohjaista
Go-NoGo tyyppista reaktioaikatestid, johon oli liitettyna tehtavaan liittymattéomia tunnepitoisia
hairidarsykkeita. Koeasetelmassa mitattiin koehenkildiden keskimaarainen reaktioaika ja
erityyppisten virheiden maarat eri tilanteissa (stimulaatio paalla tai pois, tunnepitoinen tai
neutraali arsyke, stimulaatio ANT:ssa tai kontrollisijainnissa).

Seka DBS-stimulaatio etta tunnepitoinen arsyke hidastivat koehenkildiden reaktioaikoja.
Tunnepitoinen arsyke hidasti reaktioaikoja vain silloin, kun stimulaattori oli paalla. ANT:n
stimulaatio lisasi vasteenestovirheiden maaraa.

ANT-DBS aiheuttaa lisddantynytta tunnereaktiivisuutta mahdollisesti haittaamalla etuotsalohkojen
top-down kontrollia, jolloin tunnepitoisen drsykkeen aiheuttaman bottom-up signaalin merkitys
lisaantyy. ANT:sta on ratayhteyksia etumaiseen pihtipoimuun, joka taas on mukana
vasteenestotoiminnoissa. Tama saattaa selittdda ANT-DBS:n vasteenestotoimintoja hairitsevan
vaikutuksen.
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Johdanto

Syvaaivostimulaatio (deep brain stimulation, DBS) on hermoston sdhkoisen stimulaation muoto,
jossa sahkoa johtavat elektrodit asetetaan syville aivokudokseen tiettyyn kohtaan toivotun
vaikutuksen saamiseksi. Ensimmaiset stimulaatiohoitokokeilut liittyivat krooniseen kipuun (1),
mutta kayttdalueet ovat taman jalkeen lisaantyneet ja epdilematta tulevat lisdéantymaan kun
opimme paremmin ymmartdmaan aivojen toimintaa ja ratayhteyksia. DBS on pitkalti korvannut
vanhemmat ablaatiotoimenpiteet, joissa stereotaktisesti tuhotaan aivokudosta. Elektrodien
johtama sahkdvirta aiheuttaa stimuloitavalle aivoalueelle paikallisen, palautuvan toimintahairién.
Elektrodeissa on useita kohtioita, joita vaihtelemalla stimulaatio voidaan kohdistaa
mahdollisimman tarkasti haluttuun kohtaan. Lisdksi stimulaatio on mahdollista sammuttaa, jolloin
aiheutettu toiminnallinen hairié kumoutuu. Tasta syysta DBS:ta voidaan pitaa turvallisempana
vaihtoehtona verrattuna ablaatiotoimenpiteeseen, koska esim. hankalien sivuvaikutusten
ilmetessa voidaan stimulaattori sammuttamalla tai saatoja muuttamalla haittoja vahentaa tai
poistaa. Lisdaksi DBS mahdollistaa stimuloitavan aivoalueen vaikutusten sokkoutetun tutkimisen

niilla potilailla, jotka eivat tiedosta sita, onko stimulaattori paalla vai ei.

Syvaaivostimulaation lyhyt historia

Sahkoda on kaytetty hermoston stimuloinnissa jo paljon ennen kuin sahkosta tai hermoston
rakenteesta on ollut tietoa. Ensimmainen dokumentoitu tapaus on vuodelta 46 jaa., jolloin keisari
Claudiuksen hovildaakari Scribonius Largus kehotti kdyttdmaan Torpedo nobiliana -sahkérauskun
iskua paansaryn hoitona. Myéhemmin samaa keinoa kaytettiin epilepsian ja masennuksen
hoidossa (1). Jo tata aiemmin sahkorauskujen antaman iskun vaikutus on kuvattu Platonin
dialogissa, jossa Menon kertoo Sokrateen olevan ”...tasmalleen kuin sahkoérausku, ulkomuodoltasi
ja muutenkin. Sen koskettamisestahan menee taju, ja sina olet nyt tehnyt minulle jotain sen

tapaista” (2). Samaa kalaa kaytettiin Pohjois-Amerikassa viela 1700-luvulla kivunhoidossa.

Elektrofysiologia otti ensiaskeliaan 1780-luvulla, kun Luigi Galvani totesi, ettd sahkovirta aiheuttaa
sammakon lihaksissa supistumista. 1800-luvun oivallus, ettd aivot ovat “sahkoinen” elin,
mahdollisti myds sen, etta aivoihin voitiin vaikuttaa sahkovirralla ulkoisesti. Vuonna 1870 Eduard
Hitzig ja Gustav Fritsch stimuloivat koiran aivokuorta ja havaitsivat, etta tietyn alueen stimulointi

aiheutti koiran lihasten supistumisen ja lI0ysivat taten motorisen aivokuoren. Joitain vuosia



myohemmin Robert Bartholow stimuloi sydpapotilaan - jonka kallossa oli syovan aiheuttama reika
- motorista aivokuorta ja osoitti stimulaation aiheuttavan vastakkaisella puolella kehoa liiketta.
Vuonna 1887 Victor Horsley rekisterdi vuonna 1887 tiettavasti ensimmaista kertaa kallonsisdista
EEG:ta epilepsialeikkauksen yhteydessa. Meni kuitenkin vielad pitkdan ennen kuin oli mahdollista

asettaa aivoihin pysyvia elektrodeja. (1)

Vuonna 1890 samainen Horsley suoritti pyramidiradan ablaatiotoimenpiteita liikehairididen
hoidoksi. Naiden seurauksena potilaille jai hankalia halvauksia, vaikka leikkauksista olikin apua
liilkehairicihin. Vuonna 1939 suoritettiin ensimmaiset tyvitumakkeiden ablaatioleikkaukset
avokirurgisesti Parkinsonin tauti- ja dystoniapotilailla. Kuolleisuus naissa leikkauksissa pysyi
korkeana, aina stereotaktisten leikkaustekniikoiden kehittdmiseen asti vuonna 1947.
Stereotaktista ablaatiota kaytettiin ainakin liikehairididen, kiputilojen ja psykiatristen sairauksien
hoidossa. Klooripromatsiinin ja L-dopan tulo markkinoille vahensi ndiden leikkausten suosiota,

mutta tekniikka kuitenkin loi pohjaa tuleville syvdaivostimulaatiohoidoille. (1)

1950-luvulla asetettiin ensimmaiset valiaikaiset elektrodit potilaille kivun hoidoksi ja 1970-luvulla
suoritettiin kroonisesta kivusta karsivilla potilailla talamuksen DBS-leikkauksia, joissa kaytettiin
pysyvia elektrodeja. Kiinnostus Parkinsonin taudin leikkaushoitoon oli lopahtanut 60-luvun lopulla
L-dopan markkinoille tulon my6ta. L-dopa ei kuitenkaan tadysin poistanut Parkinsonin taudin
operatiivisen hoidon tarvetta. Vuonna 1991 kaksi erillista ryhmaa osoitti DBS:n olevan tehokas
hoito vapinaan (3, 4) ja vuonna 1997 DBS hyvaksyttiin Yhdysvalloissa seka essentiellin vapinan etta
Parkinsonin tautiin liittyvan vapinan hoidoksi (5). Suomessakin DBS-hoidot aloitettiin 1990-luvulla
(6). Taman jalkeen kayttdaiheet ovat lisddntyneet ja DBS on osoittautunut lupaavaksi hoidoksi
ainakin epilepsiassa, pakko-oireisessa hairidssa seka hoitoresistentissa masennuksessa. DBS-hoito
on CE-hyvaksytty pakko-oireisen hairion ja epilepsian hoidossa. Kivunhoidossa DBS ei ainakaan

toistaiseksi ole osoittautunut tyydyttavaksi hoidoksi.

Syvaaivostimulaation kayttoaiheet

Liikehairiot

Eri liikehairididen hoidoissa kdytetyt tumakkeet ovat valikoituneet pitkalti ablaatioleikkauksista
saatujen kokemusten perusteella (5). Essentiaalisen vapinan hoidossa kdytetdan ventralis

intermedius -tumakkeen (VIM) stimulaatiota, Parkinsonin taudissa kdytetaan subtalaamisen



tumakkeen (STN) ja globus pallidus internan (GPi) stimulaatiota. Myos dystoniassa

kohdetumakkeena on GPi.

Essentiaalisesta vapinasta karsii jopa 5 % yli 60-vuotiaista. Noin puolet heista ei merkittavasti

hyody ladkkeista (7). VIM-tumakkeeseen tulee ratayhteyksia pikkuaivoista ja vievia yhteyksia on
padosin motoriselle aivokuorelle. Jopa 88 % potilaista saa merkittavan hyddyn DBS-hoidosta (3).
Stimulaation haittavaikutuksina esiintyy mm. dysartriaa, parestesiaa, kavelyn vaikeutta ja kipua.

Unilateraalinen stimulaatio aiheuttaa usein bilateraalista vihemman haittavaikutuksia.

Parkinsonin tauti alkaa tyypillisesti 50-70 vuoden idssa ja siita karsii n. 1-3 % yli 65-vuotiaista (8).
Tyyppioireet ovat lepovapina, liikkeiden hidastuminen ja rigiditeetti. Tautiin ei ole olemassa
parantavaa hoitoa, mutta laakityksella saadaan usein aluksi hyva vaste. Hoitovaste kuitenkin
vahenee monilla potilailla taudin edetessa ja lddkkeiden annostusta joudutaan lisdamaan.
Kaytanndssa potilailla on kaytdssa aivojen dopaminergiseen jarjestelmaan vaikuttavia ladakkeita,
joko dopamiiniagonisti tai levodopa. Ladkkeiden haittavaikutuksia, etenkin isoilla annoksilla ja

pitkaaikaisesti kaytettynd, ovat mm. impulssikontrollihdiriot, pakkoliikkeet ja aistiharhat. (9)

Jopa 28 % Parkinsonintautipotilaista karsii merkittavista oireista optimaalisesta laakityksesta
huolimatta. Etenkin korkeat levodopa-annokset aiheuttavat edellamainittuja hankalia
haittavaikutuksia. Ensimmaiten DBS-hoitokokeilujen kohde Parkinsonin taudissa oli VIM-tumake,
jolla saatiinkin hyva vaste vapinaan mutta ei muihin oireisiin (10). Nykydan kohteina on padosin
STN ja GPi, jotka vaikuttavat aivokuori-tyvitumake-talamokortikaali verkostoon (5). Tutkimuksissa,
joissa on verrattu ndita kohteita keskenaan, on STN-DBS osoittautunut GPi-stimulaatiota
tehokkaammaksi hoidoksi ja hoidosta saatava hyoty pidempiaikaiseksi (11, 12). Laakitysten
madaraa pystyttiin vahentamaan vain STN ryhmassa (13). Toisaalta STN-ryhmassa esiintyi enemman

masennusta, kognition muutoksia seka puhe- ja kdvelyvaikeuksia kuin GPi-ryhmassa (13, 14).

Psykiatriset sairaudet

DBS-hoitojen kehittyminen on mahdollistanut psykiatristen sairauksien hoidon vanhoja
leesiointimenetelmia turvallisemmalla tavalla. 1900-luvun psykokirurgisista hoidoista ja niihin
liittyneestd aiheettomasta innostuksesta tulee toki ottaa opiksi. Lobotomioiden langettama varjo
vaikuttaa eittamatta edelleen mielikuviin psykiatristen sairauksien kirurgisesta hoidosta. DBS

mahdollistaa kuitenkin leesioita vastaavan vaikutuksen saamisen ilman, etta aivokudosta tuhotaan



pysyvasti. Stimulaation vaikutukset on mahdollista kumota, mikali hoito on tehotonta tai aiheuttaa

enemman haittoja kuin hyotya.

Hoitoresistentissd masennuksessa ainakin Brodmannin alue 25 (15, 16), capsula internan etuhaara
(17) ja nucleus accumbens (NAc) (18, 19) ovat osoittautuneet lupaaviksi stimulaatiokohteiksi.
Kaikkien kolmen kohteen stimulaatio on osoittautunut vaikuttavaksi ja pelkkda ladkehoitoa
tehokkaammaksi (20). Eri kohteilla ei ole vakuuttavasti osoittautunut olevan merkittavia eroja
siind, miten moni potilas saa vasteen hoidosta. Tulosten vertailu on hankalaa erilaisten
tutkimusprotokollien vuoksi, osassa tutkimuksista on mm. kaytetty intention to treat analyysis,
osassa otettu huomioon vain protokollan mukaan hoidetut potilaat. 36-75 % potilaista on hydtynyt

hoidosta. Tutkimusten seuranta-aika vaihteli yhden ja kuuden vuoden valilla.

Pakko-oireisessa hairiossa (obsessive compulsive disorder, OCD) on aiemmin kaytetty hoitona
capsula internan ja ventraalisen aivojuovion (ventral striatum) leesiointia. Nama olivatkin
ensimmaiset OCD-DBS kirurgiassa kaytetyt kohteet. Muita stimulaatiokohteita ovat ventraaliseen
aivojuovioon kuuluva nucleus accumbens (NAc) ja subtalaaminen tumake (STN). Toistaiseksi OCD-
DBS tutkimukset ovat olleet enimmillaankin vain kymmenen potilasta kasittavia. Vaikuttaa
kuitenkin silta etta NAc-DBS potilaista vahintaan puolet hyotyy hoidosta. STN-DBS havaittiin
potentiaaliseksi kohteeksi kahden seka Parkinsonin tautia ettda OCD:ta sairastavan potilaan
kohdalla joiden pakko-oireet vahenivat merkittavasti Parkinsonin taudin STN-DBS stimulaation

myota. (21)

My0s Touretten syndroomassa kohteena oli aluksi mediaalinen talamus aiempien
leesiointikokemusten perusteella (21). Vuonna 2003 julkaistun tutkimuksen mukaan, jossa
kolmelle potilaalle asennettiin DBS mediaalisen talamuksen alueelle, jokainen hyotyi merkittavasti.
Kymmenen minuutin tarkkailujakson aikana ticien maara nailla kolmella potilaalla oli véahentynyt
viikon kuluttua leikkauksesta 82,5 %, 60,5 % ja 53,6 %. My0s ticien vaikeusaste oli lievittynyt ja
kaikkein hankalimmat oireet vdistyneet. Pidempiaikaisessa seurannassa ticien maara oli
entisestdan vahentynyt (90,1 %, 72,2 % ja 82,6 %). Kaikki potilaat kuvasivat stimulaation
aiheuttavan vasymysta ja kahdella potilaista ilmeni seksuaalitoimintojen hairidita (22). Myos
globus pallidus internuksen (GPi) ja eksternan (GPe) stimulaatiot ovat osoittautuneet toimiviksi.
GPi tutkimuksissa ticien vahenema on ollut 37-96 %, lukuun ottamatta yksittaista
kehitysvammaista potilasta joka ei stimulaatiosta hydtynyt (23). GPe stimulaatio vdhensi ticeja 61-

96 % seitseman potilaan ryhmassa (23).



The European Society for the Study of Tourette Syndrome julkaisi ohjeistuksen vuonna 2011, jossa
kaytiin 1api 63 kirjallisuudessa ollutta tapausta, joista 59 hyotyi merkittavasti. Stimulaatioon
liittyvina haittavaikutuksina esiintyi mm. seksuaalitoimintojen muutoksia, nakdhairioita,
vasymysta, apatiaa ja ahdistuneisuutta. Vaikeita palautumattomia haittavaikutuksia ei kuitenkaan

raportoitu. (24)

Epilepsia

Epilepsian DBS hoidossa vahvin tutkimusnayttd on talamuksen etumaisten tumakkeiden
stimulaatiosta (anterior nuclei of thalamus, ANT). Vakuuttavin ndyttd on SANTE tutkimuksesta,
jossa oli mukana 110 epilepsiapotilasta (25). Ryhma satunnaistettiin kahteen osaan kuukausi
leikkauksesta. Taman jalkeen kolmen kuukauden ajan toisen ryhman stimulaattori oli paalla,
toisen ei. Potilaat itse eivat tienneet kumpaan ryhmaan kuuluivat. Kolmen kuukauden jalkeen
myos toisen ryhman stimulaattori kdynnistettiin. Stimulaatioryhmalla kohtausten maara oli
kolmen kuukauden kohdalla vahentynyt 40,4 % ja placeboryhmalla 14,5 %. Kun placeboryhman
stimulaattori kdynnistettiin, myos heilla kohtausten maara vaheni yhta paljon. Kahden vuoden
kontrollissa kohtausten maara oli vahentynyt 56 %. Haittavaikutuksina stimulaatioryhmassa
raportoitiin enemman masennusta ja muistivaikeuksia. (25) Toisaalta pidempiaikaisessa kdytdssa

on raportoitu sanasujuvuuden ja verbaalisen muistin paranemista (26).

Talamuksen centromediaalisen tumakkeen (CM) stimulaatio vaikuttaa olevan pienen viiden
potilaan tutkimuksen perusteella tehokas hoito yleistyneiden toonis-kloonisten kohtauksien
vahentamiseksi potilailla joilla on monimuotoinen hoitoresistentti epilepsia. Kompleksien
partiellien kohtauksien maaraan CM stimulaatio ei vaikuta. (27) Tapausselostuksen perusteella

CM-DBS voi olla my6s toimiva vaihtoehto hoitoresistentin status epilepticuksen hoidossa (28).

Syvaaivostimulaation vaikutus toiminnanohjaukseen

Toiminnanohjaus on laaja kasite, joka liittyy kognitiivisten ja affektiivisten toimintojen seka
kayttaytymisen saatelyyn. Toiminnanohjaustoimintoja ovat mm. tydmuisti, estotoiminnot ja
tarkkaavuuden saately. Perinteisesti otsalohkojen on ajateltu olevan avainasemassa
toiminnanohjaustoiminnoissa, mutta myds muut aivoalueet osallistuvat saatelyyn esimerkiksi

otsalohko-tyvitumake -radaston kautta.

Syvaaivostimulaation kohteina on useita tumakkeita jotka liittyvat toiminnanohjauksen tai tunne-

elaman saatelyyn. Esimerkiksi epilepsian hoidossa kohteena oleva ANT on osa limbista



jarjestelmaa. Lisaksi tumakkeista on runsaasti ratayhteyksia otsalohkoihin, jotka ovat

toiminnanohjaustoimintojen kohdalla avainroolissa. (29)

Perinteiset neuropsykologiset testit ovat varsin epaherkkia osoittamaan pienia ja nopeasti
tapahtuvia toiminnanohjauksen hairidita, joilla kuitenkin voi olla merkittava vaikutus esimerkiksi

estotoimintojen tai tarkkaavaisuuden suuntaamisen kannalta.

Tunteiden vaikutus tarkkaavaisuuteen

Evolutiivisessa mielessa on ollut tarkeaa etta uhkaavat arsykkeet saavat huomiomme vaikka
tarkkaavaisuutemme olisikin suuntautunut muuhun tehtavaan. Tarkkaavaisuuden mielekas
suuntaaminen on tarkedd maailmassa toimimisen kannalta, koska aistiemme kautta saamme

jatkuvasti valtavasti enemman informaatiota ymparistosta kuin pystymme kasittelemaan.

Vuilleumier ja Schwartz tutkivat vuonna 2001 neglect-potilaita, joilla on vaurio oikealla
aivopuoliskolla ja taten vasemmanpuoleinen neglect. Heita kiinnosti, vaikuttaako arsykkeen
tunnepitoisuus siihen, havaitsevatko potilaat drsykkeen vasemmassa nakdkentidssaan. Arsykkeini
kaytettiin yksinkertaisia viivapiirroksia kukista ja hamahakeista, jotka koostuivat samoista
elementeistd, jotta kuvien visuaaliset ominaisuudet olisivat mahdollisimman samanlaiset. Toisen
puolella nakdkentdssa naytettiin ympyra. Potilaat havaitsivat vasemmassa nakokentassa esitetyn

hamahakin paljon useammin kuin kukan. (30)

Edelld kuvatun tutkimuksen perusteella on selvaa, etta ainakin osa siita kasittelystda miten
tunnepitoiset arsykkeet ohjaavat tarkkaavaisuuttamme, on tiedostamatonta. Uhkaavat arsykkeet
varastavat neutraaleja enemman tarkkaavaisuusresursseja (31, 32, 33). Taman arsykkeesta
riippuvan bottom-up vaikutuksen ja ylempien tasojen top-down kontrollin vélisen tasapainon
voidaan ajatella maarittavan sen, mihin tarkkaavaisuutemme suuntautuu ja mista informaatiosta
tulemme tietoiseksi. Otsa- ja pdadlaenlohkojen alue on merkittavassa roolissa tdssa top-down

kontrollissa (34, 35).

Tutkimuksen tavoite

ANT on keskeinen osa tunteiden kasittelyyn liittyvdassa Papezin kehassa ja limbisessa
jarjestelmassa (36). ANT:sta on runsaasti ratayhteyksia etumaiseen pihtipoimuun (anterior
cingulate cortex, ACC) (37). ACC:lla taas on monipuolinen rooli toiminnanohjauksen kannalta.

ACC:lta on vievia ratayhteyksia etuotsalohkon lateraalisille alueille (lateral prefrontal cortex, LPFC).



Etenkin oikeanpuoleisen LPFC:n on osoitettu olevan keskeinen vasteenestotoimintojen kannalta

(38, 39, 40).

Tutkimuksen tarkoituksena on selventda ANT:n roolia toiminnanohjaustoiminnoissa seka
tunteiden ja tarkkaavaisuuden valisessa saatelyssa. Hypoteesina on, etta epilepsian hoidossa
kaytetty syvadaivostimulaatio hadiritsee ANT:n toimintaa ja taten vaikuttaa myds ACC-LPFC
yhteyksiin. Talamuksen etuosan stimulaatio hairitsee LPFC:n tarkkaavaisuusresursseiden top-down
kontrollia, jonka seurauksena uhkaava tunnepitoinen arsyke varastaa normaalia enemman
tarkkaavaisuusresursseja. Tama voi nakya hidastuneina reaktioaikoina tai lisddntyneina virheina
tunnepitoisen arsykkeen vaikutuksesta stimulaation aikana. Lisaksi ACC:lla on vaikutusta

vasteenestotoimintoihin, joten myds NoGo-virheiden voi olettaa lisddantyvan.

Kliinisena tavoitteena on selventaa ANT-DBS hoidosta aiheutuvia haittavaikutuksia. Toisena
tavoitteena on pyrkia l6ytamaan biomarkkereita, joiden avulla olisi mahdollista saataa
stimulaattorin parametrit mahdollisimman vahan kognitiivisia haittavaikutuksia aiheuttaviksi.
Tama tutkimus keskittyy mahdollisten kayttaytymisbiomarkkereiden I16ytamiseen reaktioaikojen ja

koehenkiloiden tekemien virheiden muodossa.

Metodit

Koehenkilot

Tutkimukseen osallistui kaksitoista epilepsiapotilasta, joille on asetettu syvaaivostimulaattori
talamuksen etumaisiin tumakkeisiin. Potilaat allekirjoittivat suostumuslomakkeen ja tutkimukseen
on eettisen toimikunnan lupa. Potilaiden epilepsiatyyppi ja etiologia vaihteli. Yksi potilaista
osallistui tutkimukseen kaksi kuukautta leikkauksen jalkeen, muilla leikkauksesta oli yli puoli
vuotta. Osallistujista kahdeksan oli miehia ja nelja naisia. Keski-ika oli 32,7 vuotta. Nuorin
koehenkilo oli tutkimushetkelld 23 vuotias, vanhin 49 vuotias. Kaikille potilaille oli asetettu
stereotaktisesti Medtronic 3389 -syvadaivostimulaattori Tays:ssa. Yksi potilas jatettiin analyysin
ulkopuolelle johtuen epdoptimaalisesta elektrodien sijainnista ja sairastetun etuaivoinfarktin

aiheuttamasta toiminnanohjaushairiosta.

Koeasetelma
Koehenkilot istuivat hiljaisessa danieristetyssa huoneessa yhden metrin paasta tietokoneen

ndytosta. Potilaiden EEG:ta rekisteroitiin tutkimuksen ajan.



Tutkimuksessa kdytetdan uudenlaista tietokonepohjaista useita eri toiminnanohjauksen osa-
alueita samanaikaisesti kuormittavaa executive RT-testia (41). Koeasetelma vaatii toimivaa
tydmuistia, tarkkaavaisuuden suuntaamista ja uhkaavien arsykkeiden huomiotta jattamista,
vasteenestotoimintoja seka pitkakestoista keskittymisen yllapitoa. Koeasetelmaa on aiemmin
kaytetty syventavassa tyossa terveilld koehenkil6illa (42) ja aivovammapotilailla (43). Tutkimusten
tulokset on julkaistu myos kahdessa artikkelissa (41, 44). Terveilla koehenkil6illa uhkaava
hairidarsyke vaikeutti vasteenestoa, eli he painoivat useammin nappia silloin, kun sita ei tullut
painaa. Reaktioaikoihin hairioarsykkeen tunnesisalto ei terveilla koehenkil6illa vaikuttanut (41) .
Aivovamman saaneilla testi vaikutti herkaltd toiminnanohjaustoimintojen hairididen

havaitsemiseen oireisilla potilailla (44).

Executive RT-testi on Go-NoGo tyyppinen. Ensin tutkittavalle ndytetdaan 150 ms ajan kolmio joka
osoittaa joko yl6s tai alas. Mikali kolmio osoittaa ylos, vastataan painamalla nappia keskisormella,
mikali alas, vastataan etusormella. Kolmion jalkeen ndytetdaan 150 ms ajan fiksaatioristi ja taman
jalkeen joko punainen tai vihrea liikennevalo. Liikennevalojen vari kertoo, saako koehenkild
vastata edelld mainittuun kolmiotehtavaan. Sadantoa, kummalla varilla saa vastata, vaihdetaan
muutaman minuutin valein. Liikennevalojen jalkeen ndytetaan viela fiksaatioristi n. 1,5 sekunnin
ajan, jonka jalkeen testi alkaa alusta uudella kolmiolla. Liikennevalojen keskelld on tehtavaan
liittymattomana hairidarsykkeena joko kukka tai hamahakki (Kuva 1). Potilaat ohjeistettiin
vastaamaan mahdollisimman tarkasti ja nopeasti. Testi oli jaettu 32 osioon, joista jokainen koostui
64:sta noin kahden sekunnin mittaisesta edellad kuvatusta osatehtavasta. Jokaisen osion jalkeen oli
lyhyt tauko, ja vastaussdaanto vaihtui. Jokaisesta osatehtdvasta tallennettiin reaktioaika ja se, miten

potilas vastasi suhteessa oikeaan reagointitapaan.



Kuva 1. Tutkimusparadigman kuvaus. Jokaisen osatehtdavan alussa naytetaan joko ylos tai
alas osoittava kolmio 150 ms ajan. Koehenkilon on tarkoitus vastata nappia painamalla
kolmion suunta. Kolmion jalkeen naytetaan 150 ms ajan fiksaatio risti. Taman jalkeen
ruudulle ilmestyy liikennevalot, jotka kertovat saako koehenkil6 vastata tehtdavaan (Go) vai
ei (NoGo). Liikennevalojen keskella ndaytetdaan tehtavaan liittymaton hairidarsyke, joko

kukka tai hamahakki.

Potilaiden DBS-laite asetettiin stimuloimaan bipolaarisesti, jolloin EEG-signaaliin tuli vdhemman
hairiota. Lisaksi bipolaaristimulaation vaikutusalue on monopolaarista pienempi. Koeasetelma
jaettiin vield kahteen osaan. Puolet koeasetelmasta potilas teki niin, etta aktiiviseksi valittiin
kohtio, jonka arvioitiin olevan lahinna ANT:ta ennen leikkausta otetun MRI-kuvan ja leikkauksen
jalkeisen CT-kuvan perusteella. Kontrolliosassa aktiivisena oli kohtio, jonka arveltiin olevan
kauimmaisena ANT:sta. Puolet potilaista aloitti ANT-osalla, puolet kontrolliosalla. Stimulaattori
kdaynnistettiin ja sammutettiin aina kahden osion jalkeen. Koehenkil6illa itselldan ei ollut tietoa

siitd, mika kohtio oli aktiivisena tai oliko stimulaattori paalla.

Syvaaivostimulaatio mahdollistaa tiettyjen aivoalueiden “sammuttamisen” aiheuttamalla
palautuvan toimintahairion korkeataajuuksisen sahkoévirran avulla. Taman ansiosta on mahdollista
tarkastella kyseisten aivoalueiden vaikutusta kaantamalla stimulaattorin sahkoévirta paalle tai pois.
Koska koehenkil6t toimivat omina kontrolleinaan ei potilasryhman muut — esimerkiksi

9



kohtaustaakasta aiheutuvat — eroavaisuudet terveisiin koehenkildihin ndhden vaikuta

tutkimukseen.

Tilastoanalyysi

Tutkimuksesta keratty kayttaytymisdata analysoitiin kayttamalla R versiota 3.0.1 ja tahan liittyvaa
pakettia ez. Tilastollisena metodina kaytettiin repeated measures ANOVA:a. Seka virhetyyppien
ettad reaktioaikojen kohdalla faktoreiksi valittiin hairioarsykkeen tunnesisalto (kukka tai
hamahakki), stimulaatio (paalla tai pois paalta) ja aktiivinen kohtio (ANT tai kontrolli). Mahdolliset

interaktiot ja stimulaatiovaikutukset purettiin erikseen post-hoc analyysissd ANOVA:a kayttaen.

Tehtdvassa saattoi tehda kolmenlaisia virheita. Koehenkilo voi vastata NoGo-tilanteessa
(vasteenestovirhe) tai olla vastaamatta Go-tilanteessa (huti). Lisaksi kolmion suunta oli mahdollista

vastata vaarin Go-tilanteessa (vaara vastaus).

Tulokset

Reaktioajat

Seka tunnepitoisella arsykkeella etta stimulaatiolla havaittiin paavaikutus reaktioaikoihin.
Tunnepitoinen arsyke hidasti reaktioaikoja verrattuna neutraaliin drsykkeeseen (513 ms vs. 505
ms, p < 0,05). Reaktioajat hidastuivat myds silloin, kun stimulaattori oli paalla (514 ms vs. 504 ms,
p < 0,04). Lisdksi stimulaation ja hairidarsykkeen tunnesisallon valilla oli interaktio (p < 0,01). Post-
hoc analyysi paljastaa, etta tunnepitoinen drsyke hidasti reaktioaikoja kun stimulaattori oli paalla
(522 ms vs. 505 ms., p = 0.002) mutta ei, kun stimulaattorin oli pois paalta (504 ms vs. 505 ms, p =
0,7).

Tarkasteltaessa erikseen ANT- ja kontrollikohtiota, havaitaan ettad kontrollikohtion stimulaatio
hidastaa reaktioaikoja merkitsevasti (512 ms vs. 498 ms., p < 0,02), mutta hairidarsykkeen
tunnesisallolla ei ole vaikutusta reaktioaikoihin, oli stimulaattori paalla tai ei. ANT-kohtiossa ei
tullut esiin merkitsevia muutoksia reaktioajoissa. Stimulaation ja tunnepitoisen arsykkeen valinen
interaktio lahestyi merkitsevyytta siten, ettd ANT:ta stimuloitaessa negatiivinen tunnearsyke
hidasti reaktioaikoja verrattuna neutraaliin drsykkeeseen (512 ms vs. 489 ms p = 0,12). Kun

stimulaattori on pois paalta, ei reaktioajoissa ole eroa (511 ms vs. 511 ms).
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Virheet

Vasteenestovirheita tarkisteltaessa havaittiin stimulaation ja stimuloitavan kohtion valilla
interaktio (p < 0,04). Post-hoc analyysi paljastaa, ettd ANT-kohtion stimulaatio lisasi
vasteenestovirheita merkitsevasti (10,3 % vs. 7,2 %, p < 0,05) mutta kontrollikohtiota
stimuloitaessa ei virheiden maara muuttunut (p = 0,7). Muiden virhetyyppien kohdalla ei

merkitsevyyksia tullut esiin.

Pohdinta

Aiempi kasitys ANT:n roolista on perustunut pitkalti anatomisiin yhteyksiin ja eldinkokeisiin (37).
Tassa tutkimuksessa kyettiin osoittamaan elavilla koehenkil6illa talamuksen etuosan
syvaaivostimulaation vaikutus toiminnanohjaustoimintoihin seka tunteiden ja tarkkaavaisuuden
saatelyyn. Tunnepitoinen arsyke hidastaa reaktioaikoja, kun talamuksen etuosaa stimuloidaan.
Stimulaattorin ollessa pois paalta, ei hairidarsykkeen tunnesisallolla ollut vaikutusta
reaktioaikoihin. Tutkimuksen perusteella jai vaikutelma, etta vaikutus selittyisi nimenomaan
talamuksen etumaisten tumakkeiden stimulaatiolla vaikka tulos ei aivan saavuttanutkaan
tilastollista merkitsevyytta. Lisaksi ANT:n stimulaatio hairitsi vasteenestotoimintoja ja koehenkil6t

tekivdat enemman vasteenestovirheitd, eli he painoivat nappia kun piti pidattaytya vastaamasta.

Aiemmin tasta potilasryhmasta julkaistujen tulosten perusteella ANT:n stimulaatio hidastaa
reaktioaikoja tunnepitoisen hairidarsykkeen kohdalla niilla koehenkildilld, jotka menestyivat

testissa hyvin (45). Kun mukaan lisattiin huonosti testissa menestyneet, ei merkitsevyys tule esiin.

Nama tulokset sopivat hyvin yhteen ANT:n stimulaation aiheuttaman ANT-ACC-LPFC verkoston
toimintahadirion kanssa. ANT:n stimulaatio sekoittaa ACC:n roolia vasteenestotoiminnoissa. ANT
vaikuttaa epdsuorasti ACC:n kautta my0Os LPFC:iin, jonka seurauksena tunnepitoinen bottom-up
signaalin vaikutus korostuu hairiintyneen top-down kontrollin vaikutuksesta. Tama hypoteesi on
saamassa lisdtukea tutkimuksesta, jossa tarkasteltiin saman potilasryhman heratevasteita heidan
suorittaessaan edelld mainittua tehtavaa, ja havaittiin heratevasteissa oikeanpuoleisen

etuotsalohkon kontrollitoimintojen heikkenemiseen sopiva |6ydds ANT:n stimulaation aikana (46)

Epilepsian hoidossa kdytetyn ANT-DBS:n ei ole havaittu perinteisissd neuropsykologisissa testeissa
aiheuttavan muutoksia kognitioon tai mielialaan, joskin potilaat kuvasivat enemman muistin
vaikeuksia ja masentuneisuutta stimulaatioryhmassa kontrolliryhmaan verrattuna (25). Perinteiset

neuropsykologiset testit ovat kuitenkin epaherkkia havaitsemaan pienia toiminnanohjauksellisia
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héirioitd, joilla saattaa kuitenkin olla merkittava vaikutus potilaan arkieldmdassa. Testeissa
tyypillisesti tutkitaan kerrallaan yhta kognition osa-aluetta, kun taas normaalissa arjessa
parjaamisen kannalta eri osa-alueiden valinen toimiva integraatio on olennaista. Lisdksi testit ovat
hyvin strukturoituja ja testaaja toimii osaltaan tutkittavan toiminnanohjauksen tukena.
Toiminnanohjaustoiminnot eivat taten kuormitu riittavasti, joten vain selkedt toiminnanohjauksen

ongelmat tulevat esiin. (47)

Masennuksen aikana voidaan ajatella negatiivisten ajatusten ja tunnearsykkeiden saavan
korostuneen merkityksen. Masennuksessa ja ahdistuneisuudessa tarkkaavuuden kohdentaminen
negatiivisiin arsykkeisiin on korostunut (48). Potilaiden kuvaama masennuksen lisdantyminen
hoidon aikana sopii siis hyvin yhteen tdssa tutkimuksessa saatujen tulosten kanssa. Stimulaatio
lisasi tarkkaavuuden kohdentamista negatiivisille tunnearsykkeille. Stimulaation valitonta

vaikutusta mielialaan ei pyritty arvioimaan.

Tutkimuksen perusteella ANT-DBS aiheuttaa toiminnanohjauksellisia ja tunnetoimintoihin liittyvia
muutoksia, jotka eivat ole tulleet esiin aiemmissa tutkimuksissa. Tietokonepohjainen
reaktioaikatesti mahdollistaa my6s nopeiden ja lyhytkestoisten muutosten havaitsemisen.
Tutkimuksessa havaitut muutokset reaktioajoissa olivat enimmillaankin kolmenkymmenen
millisekunnin luokkaa. Tutkimuksen aikana rekisterdity aivosahkokayra soveltuu hyvin myos

nopeiden ja lyhytkestoisten muutosten havaitsemiseen erinomaisen aikaresoluutionsa ansiosta.

Tulevaisuudessa on tarkoitus kehittda edella kuvattua menetelmaa ja pyrkia 16ytamaan
mahdollisia elektrofysiologisia biomarkkereita, joita olisi mahdollista kayttaa esimerkiksi
stimulaattorin optimaalisten sdatojen |oytamiseksi tai varmistamaan elektrodien oikea sijainti
leikkauksen aikana. Tutkimus myo6s osoitti syvdaivostimulaatiopotilaiden olevan otollinen
potilasryhma aivojen eri osien toiminnan tutkimiseen. Kuvatun kaltainen koeasetelma
mahdollistaa ihmisen syvien aivorakenteiden, kuten yksittdisen tumakkeen ja niiden

muodostamien hermoverkkojen, toiminnan tutkimisen sokkoutetusti.
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