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Psykoosisairauksiin tiedetdén liittyvéan aivojen konnektiivisuuden héiriditd, mutta hiirididen
tarkemmasta luonteesta ja vaikuttavista tekijoista tarvitaan lisaa tutkittua tietoa. Tutkielman
kirjallisuuskatsauksessa esitelldén, minkélaista tutkittua ndyttdd on saatu tdhdn mennessé
psykoosipotilaiden aivojen valkean aineen muutoksista, ja minka tyyppisid konnektiivisuuden hairioita
ajatellaan olevan sairauksien taustalla. Katsauksen ldhteiné keskityttiin kdyttamaidn PubMed-
tietokannasta haettuja viimeisimpia tutkimuksia, meta-analyyseja ja katsauksia psykoosipotilaiden
diffuusiotensorikuvaus (DTI)-16ydoksista. Lisdksi ldhteind on hyddynnetty aiheeseen liittyvaa
kirjallisuutta.

Empiirisen osan tutkimuksen tarkoituksena oli vertailla keskenddn aineistomme affektiivista psykoosia
sairastavien potilaiden (AP, affective psychosis, n = 23), ei-affektiivista psykoosia (skitsofrenia-
spektri) sairastavien potilaiden (NAP, non affective psychosis, n = 53) ja vdestoverrokkien (n = 88)
valkean aineen muutoksia aivokurkiaisen eli corpus callosumin alueella. Tutkimuksessa kdytettiin
diffuusiotensorikuvantamisesta saatavaa dataa, jota késiteltiin ENIGMA-DTI-protokollan menetelmén
mukaisesti. Saaduista DTI-parametreista analysoitiin FA-arvoja (fraktionaalinen anisotropia), joiden
selittdvind muuttujina kdytettiin sukupuolta, ikdd, ryhméia ja kéytettyd analyysitapaa.

Ainoastaan AP-ryhmalla havaittiin parittaisissa Wilcoxonin testeissd olevan tilastollisesti
merkitsevasti pienemmaét FA-arvot corpus callosumissa kontrolliryhméén verrattaessa. Tama 16ydos ei
kuitenkaan sdilynyt monivertailukorjauksen jalkeen. Tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti
merkitsevad eroa corpus callosumin FA-arvoissa AP-ryhmén ja NAP-ryhmén tai NAP-ryhmén ja
véestoverrokkien vililld. Havaitsimme kuitenkin suuntaa-antavan eron kolmen ryhmaén valilla siten,
ettd AP- ja NAP-ryhmien FA-arvot olivat kontrolliryhmien FA-arvoja pienemmat. Tutkimuksen
ryhmien viliset FA-arvojen erot olivat samansuuntaisia aikaisempien psykoosiaineistojen
tutkimustulosten kanssa. Jatkoanalyyseissé tullaan tutkimaan aivojen radastomuutosten yhteytti
potilaiden sairauden kulkuun ja kliiniseen oirekuvaan.

Avainsanat: psykoosi, diffuusiotensorikuvantaminen
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1 Johdanto

Psykoosisairauksien ymmaértdmisen ja tutkimisen tekevét haasteelliseksi muun muassa aivojen
toiminnan ja rakenteen monimutkaisuus, sairauksien ja niiden oirekuvien suuri vaihtelevuus seké
erilaiset fenotyypit ja etiologian monimuotoisuus (Taylor ym. 2020). Psykoosit voidaan jakaa
affektiivisiin ja non-affektiivisiin psykooseihin, mutta on vield epdselvié, miten paljon ndiden ryhmien
patofysiologialla on yhtenevaisyyksid (Caletti ym. 2018). Monet psykoosisairaudet ovat harvinaisia,
minka vuoksi niistd on saatu vain vahan tutkimuksiin pohjautuvaa tietoa. Yleisin ja eniten tutkittu
psykoosisairaus on skitsofrenia, jonka elinikdinen esiintyvyys on Suomessa noin 1-1,5 prosenttia.
(Lonnqvist ym. 2017.) Jo 1800-Iuvun lopulla neuropatologi C. Wernicke esitti hypoteesissaan
psykoosin taustalla olevan aivojen assosiaatiosédikeiden (association fibers) toimintamuutoksen.
Skitsofrenian konnektiivisuuden hiiridstd ei kuitenkaan ole pystytty saamaan todisteita kuin vasta
1900-luvun loppupuolella kuvantamistekniikoiden kehittymisen myo6ta. (Collin ym. 2016.)
Diffuusiotensorikuvaus (diffusion tensor imaging, DTI) on mahdollistanut valkean aineen ratojen
rakenteen arvioimisen, ja se on siten edistdnyt aivojen hermoverkoston (connectome) hahmottamista

(Hiltunen ym. 2007).

Diffuusiotensorikuvantamista on hyddynnetty psykoosisairauksien, etenkin skitsofrenian, tutkimiseen.
Tutkimuksissa psykoosipotilailla on havaittu valkean aineen mikrostruktuurin poikkeavuuksia
terveisiin verrokkeihin verratessa. Tilastollisesti merkittdvat tulokset ovat kuitenkin 16ytyneet eri
tutkimuksissa osittain eri aivoalueilta. (Kanaan ym. 2005.) Tuoreimmissa tutkimuksissa on pyritty
tekemddn mittauksia aikaisempia tutkimuksia yhtendisemmin menetelmin, ja etenkin
skitsofreniapotilaiden seki kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavien potilaiden tyypillisimmista
valkean aineen muutosten sijainneista on onnistuttu saamaan toistetusti samankaltaista tietoa.
Psykoosien tausta on kuitenkin monitekijdinen, joten potilaiden viélilld on havaittu erilaisia ja
eritasoisia konnektiivisuuden hairiditd. (Ching ym. 2022) Psykoosisairauksien
konnektiivisuustutkimuksia tarvitaan liséd etenkin oleellisimpien sairauksia aiheuttavien
poikkeavuuksien selvittelyyn. Lisdksi tarvitaan tutkimuksia, joissa vertaillaan eroja ja
yhtenevéisyyksié eri psykoosisairauksien vililld seké tarkastellaan erilaisten taustatekijoiden

vaikutuksia tuloksiin. (Cao 2022)

Tutkielma koostuu kirjallisuuskatsauksesta ja empiirisestd osasta. Kirjallisuuskatsauksessa
taustoitetaan mika on psykoosi ja millaisia psykoosisairauksia on olemassa. Psykoosisairauksien
kliinistd luonnetta kuvaillaan muun kirjallisuuden ja tutkimustiedon painottumisen vuoksi
skitsofrenian ndkokulmasta. Kuitenkin on huomioitava, ettd muut psykoosisairaudet ovat monelta osin
skitsofrenian kanssa samankaltaisia. Kirjallisuuskatsausosiossa esitelléén liséksi lyhyesti, mité

aikaisemmat tutkimukset ovat selvittéineet psykoosisairauksien konnektiivisuuden héiridista.



Tutkielmassa késitellddan myds tutkimuksessa kaytettavaa diffuusiotensorikuvantamista ja siitd
saatavaa dataa. Téssd tyOssd tutkimus on rajattu vertailemaan aineiston kolmen ryhmén eli
affektiivisten psykoosien, non-affektiivisten psykoosien ja véestoverrokkien valkean aineen muutoksia

aivokurkiaisessa eli corpus callosumissa diffuusiotensorikuvantamista kayttden.



2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Psykoosisairaudet
2.1.1 Psykoosit

Psykoosi on tila, jossa ihmisen todellisuudentaju on vakavasti heikentynyt. Vuosina 2000-2001
tehdyn Terveys 2000 -vdestotutkimuksen mukaan kaikkien psykoosien eldménaikainen esiintyvyys
Suomessa on 3,5 % (Suvisaari ym. 2012). Psykoosi ilmenee tyypillisesti aistiharhoina eli
hallusinaatioina, harhaluuloina eli deluusioina ja puheen tai kiytoksen hajanaisuutena. Aistiharhoissa
koetaan aistimuksia ilman ulkoista aistinelimeen kohdistuvaa arsykettd. Kuuloharhat ovat yleisimpid
aistiharhoja skitsofreenistyyppisessd psykoosissa ja ndkoharhat sen sijaan ovat tavallisempia
elimellisissd keskushermostosairauksissa, kuten esimerkiksi aivokasvaimissa tai muistisairauksissa
(Salokangas 2004). Varsinaisiin psykoosisairauksiin liittyy edelld mainittujen psykoottisten oireiden
lisdksi my0Os muita epaspesifisid oireita, kuten ahdistuneisuutta ja unettomuutta. Lisdksi
psykoosisairauksissa on esimerkiksi tiedollisten eli kognitiivisten toimintojen hairiitd. (Lonnqgvist

ym. 2017.)

Psykoosit voidaan jaotella ei-affektiivisiin psykooseihin ja affektiivisiin psykooseihin. Ei-affektiivisiin
psykooseihin sisdltyvit skitsofrenia, skitsofreniforminen hairio, skitsoaffektiivinen hairio,
harhaluuloisuushdirio ja dkilliset seké véliaikaiset psykoottiset hdiriot. Affektiivisiin psykooseihin
luetaan masennustiloihin tai kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvit psykoosit. Suomessa kéytossa
olevassa ICD-10-diagnoosiluokituksessa skitsofrenia on lisdksi jaettu alatyyppeihin, mutta

amerikkalaisessa DSM-5-luokituksessa alatyyppijakoa ei ole. (Lonnqvist ym. 2017.)

Ohimenevid psykoosioireita voi liittyd muihin mielenterveyden héiridihin, ja psykoosioireita voi
esiintyd my0s ilman psykoosisairautta. Sekundaarisiksi psykooseiksi kutsutaan elimelliseen tilaan,
ladkkeisiin tai muihin aineisiin liittyvid psykooseja (Keshavan ja Kaneko 2013). Elimellinen psykoosi
on tarkedd tunnistaa varsinkin ensipsykoosin yhteydessi, koska usein taustalla olevan tilan hoitaminen
lievittdd psykoottisia oireita. Elimellisen psykoosin voi aiheuttaa esimerkiksi aivotuumori tai -vamma,
dementia, endokriiniset tilat ja infektiot kuten enkefaliitti (Keshavan ja Kaneko 2013). Yksi
sekundaarisen psykoosin alatyyppi on paihdepsykoosi, joka voi aiheutua erityisesti alkoholin,
kannabiksen, amfetamiinin tai kokaiinin kaytostd. Pdihdepsykoosin oireet véistyvit tyypillisesti
kuukaudessa péihteen kdyton lopettamisesta. Synnytyksen jdlkeinen psykoosi eli lapsivuodepsykoosi
on puolestaan monimuotoinen joukko erilaisia psykooseja, jotka puhkeavat synnytyksen jilkeen, ja

joiden etiologiaa ei vield tunneta hyvin. (Lénnqvist ym. 2017.)



2.1.2 Skitsofrenia

Psykoosisairauksista yleisin on skitsofrenia. Suomessa skitsofreniaan ja skitsoaffektiivisen hairioon
sairastuu elinaikanaan yhteensd 1,26 prosenttia viestostd. Skitsofrenia on vakava monitekijdinen
mielenterveyden hiirid, johon liittyy psykoosioireiden eli positiivisten oireiden lisdksi kognitiivisten
toimintojen ja tunne-eldman hairiditd sekd niin sanottuja negatiivisia oireita. Skitsofreniapotilailla
esiintyy usein samanaikaisesti myds muita psykiatrisia oireita tai liitdinndissairauksia, kuten
paihdehdirioitd, mielialahiirioité tai itsetuhoisuutta. Psyykkisten oireiden lisdksi potilailla on paljon
somaattisia sairauksia, erityisesti sydin- ja verisuonitauteja. (Skitsofrenia: Kéypa hoito suositus,

2020.)

Suomessa skitsofreniaa esiintyy eniten Pohjois- ja [td-Suomessa syntyneilld. Syntymépaikan lisaksi
esiintyvyyteen vaikuttaa muun muassa sukupuoli. Miehill4 skitsofrenian esiintyvyys on 1,4-kertainen
naisiin verrattuna ja miehet sairastuvat keskiméérin naisia aikaisemmin. (Lonnqvist ym. 2017.)
Sukupuolien vélisté eroa sairastuvuudessa saattavat osittain selittdd sukupuolihormonit (Bobo ym.
2015). Miehilla skitsofrenia alkaa keskiméérin muutamaa vuotta aiemmin kuin naisilla, ja miehilld
alkamisidn huippu on 20-28 vuotiaana. Sairaus voi kuitenkin alkaa minka ikéisend tahansa. (Souaiby

2016, Lonnqgvist ym. 2017.)
2.1.3 Skitsofrenian kliininen kuva

Skitsofrenian kliininen kuva vaihtelee seké eri ihmisten vélilla ettd ajallisesti yksiltasolla.
Skitsofrenia (F20) on jaettu ICD-10-diagnoosiluokituksessa seuraaviin alatyyppeihin: F20.0
Paranoidinen skitsofrenia, F20.1 Hebefreeninen (eli hajanainen) skitsofrenia, F20.2 Katatoninen
skitsofrenia, F20.3 Erilaistumaton skitsofrenia, F20.4 Skitsofrenian jalkeinen masennus, F20.5
Jaannosskitsofrenia ja F20.6 Erityisosatekijiton skitsofrenia. Nykyisessd suomalaisessa
tautiluokituksessa skitsofrenian oireiden on pitinyt kestdd vahintdian yhden kuukauden ajan ennen kuin

skitsofreniadiagnoosia voidaan asettaa. (Lonnqvist ym. 2017.)

Tunnusomaista skitsofrenialle ovat niin kutsutut negatiiviset ja positiiviset oireet. Positiivisiksi oireiksi
kutsutaan psykoottisia oireita, kuten aistiharhoja, harhaluuloja ja hajanaisuutta. Skitsofreniassa
aistiharhoista eli hallusinaatioista yleisimpid ovat kuuloharhat, jotka ovat tyypillisesti arvostelevaa,
uhkaavaa tai kiiskevid puhetta. Aéinet voivat koostua lauseiden liséksi yksittdisistd sanoista tai muista
adnisti. Nakoharhat ovat skitsofreniassa déniharhoja harvinaisempia ja ndkoharhat liittyvit usein
harhaluuloisiin ajatuksiin tai kuuloharhoihin. Muita mahdollisia harvinaisempia aistiharhoja ovat

tunto-, haju- ja makuharhat. (Erlich ym. 2014.)



Aistiharhojen lisdksi harhaluulot eli deluusiot ovat tavallisia positiivisia oireita skitsofreniapotilailla.
Harhaluulot ovat usein luonteeltaan paranoidisia eli vainoharhaisia tai uhkaavia. Harhaluuloinen
henkil6 voi tulkita ympériston normaalin tapahtuman itselleen erityisesti merkitykselliseksi, ja hdn voi
kokea somaattisia, uskonnollisia tai suuruusharhaluuloja. Muita tavallisia harhaluulotyyppeja ovat
ajatusten kuuluttaminen muille, ajatusten havidminen ja ajatusten lukeminen. Harhaluuloinen henkil6

voi my0s uskoa muiden ihmisten siirtdneen ajatuksia héanelle. (Erlich ym. 2014, Lonnqvist ym. 2017.)

Hajanaisuus voidaan luokitella osaksi positiivisia oireita, mutta joskus hajanaisuutta kasitellddn myos
omana erillisend oireistona. Hajanainen puhe voi olla epdloogista ja kasittdiméatontd. Joskus puhe voi
my0s katketa kesken keskustelun, tai siitd voi puuttua sidosteisuus (Jiloha ja Bhatia 2010). Yhtena
oiremuotona voi olla sointiassosiaatio, jolloin potilas yhdistelee sanoja ajatuksen yhdistdmisen sijaan
adnteiden samankaltaisuuksien vuoksi. Kaytoksen hajanaisuus voi esiintyd myds omituisena ja

sosiaalisesti sopimattomana kaytoksend. (Erlich ym. 2014, Lonnqgvist ym. 2017.)

Negatiiviset oireet ilmenevét puutosoireina, kuten tunneilmaisun latistumisena, puheen kdyhtymisen4,
apatiana tai anhedoniana. Potilas voi kokea apatiaa eli tahdottomuutta esimerkiksi hygienian
hoitamiseen tai suoritusten tekemiseen liittyen. Anhedonialla tarkoitetaan kyvyttomyyttd tuntea
mielihyvaa asioista, joista henkild on nauttinut aiemmin. Tyypillistd skitsofreniassa on sosiaalinen
anhedonia, joka voidaan havaita esimerkiksi vuorovaikutussuhteiden ja harrastusten vahaisyytena.

(Mékinen ym. 2007.)

Positiivisten ja negatiivisten oireiden liséksi skitsofrenialle on tyypillistd kognitiivisten toimintojen
heikentyminen sairautta edeltdvain tilanteeseen verrattuna (Lawrence ym. 2015). Usein voidaan
todeta kognitiivisia héiri6itd jo ennen psykoosioireiden ilmaantumista. Keskeisid ongelmia ovat muun
muassa vaikeudet tarkkaavuudessa ja keskittymisessd, muistissa, tiedon prosessoinnissa,
toiminnanohjauksessa ja yleisessd kognitiivisessa suoriutumisessa. (Lonnqvist ym. 2017, Skitsofrenia:

Kéypa hoito suositus, 2020.)

2.1.4 Skitsofrenian kulku ja ennuste

Skitsofrenian taudin kulku ja ennuste ovat potilaskohtaisesti hyvin vaihtelevia. Taudin kulussa voidaan
kuitenkin erotella tyypillisid vaiheita, joiden tunnistaminen vaikuttaa potilaan hoitoon ja ennusteeseen.

(Skitsofrenia: Kéypa hoito suositus, 2020.)

Ennen psykoosin puhkeamista suurimmalla osalla potilaista on ollut epéspesifisid ennakko-oireita eli

prodromaalioireita, jotka ovat tavallisia my0s muussa viestdssé ja erilaisissa psykiatrisissa
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sairauksissa. Tatd ennakko-oirevaihetta voidaan kutsua psykoosiriskivaiheeksi. Jo vuosia ennen
sairastumista voi esiintyé niin kutsuttuja perusoireita, esimerkiksi unih&irioté, epaluuloisuutta,
eristdytymistd ja motivaation vihenemista seké outoja subjektiivisia kokemuksia ajatusten,
havainnoinnin tai motoristen toimintojen hairiintymisestd. Myohemmin oirekuvaan voi liittyd myos
vaimentuneita tai lyhytaikaisia psykoottistyyppisid oireita tai toimintakyvyn heikentymista. (Lonnqgvist

ym. 2017, Skitsofrenia: Kéyp4 hoito suositus, 2020.)

Ensipsykoosi voi olla merkki skitsofrenian puhkeamisesta, mutta se voi liittyd myds esimerkiksi
paihdepsykoosiin tai olla ohimeneva tila ilman psykoosisairautta. Ensipsykoosissa on tarkeda
diagnosoida ja poissulkea somaattiset syyt psykoosin taustalla erikoissairaanhoidossa muun muassa
kliiniselld tutkimuksella ja oireiden kartoituksella, kyselytutkimuksilla, laboratoriokokeilla ja aivojen
kuvantamisella. (Maki ja Veijola 2012.) Hoitamattomana ensipsykoosi voi kestad kuukausista vuosiin

(Souaiby 2016).

Skitsofrenian taudin kululle on tyypillistd yksilon, taustatekijoiden ja eldméntilanteen mukaan
vaihtelevat remissiot eli toipumisjaksot seké relapsit eli psykoosijakson uusiutumiset. Toimintakyky
heikkenee erityisesti skitsofreniaan sairastumisen ensimmadisind vuosina, joten mahdollisimman
varhaisella tunnistamisella ja hoitamisella voidaan vaikuttaa huomattavasti potilaan eldménaikaiseen
toiminta- ja tyokykyyn. Skitsofrenian edetessd tapahtuu my06s sopeutumista sairauteen ja ainakin
psykososiaalinen toimintakyky kohenee usein my6hemmin alkuvaiheen laskenutta tilannetta

paremmaksi. (Lonnqvist ym. 2017.)

Skitsofreniapotilaiden elinidinodote on muun muassa somaattisen sairastavuuden ja itsemurhariskin
vuoksi Suomessa 10—15 vuotta lyhyempi kuin muun vieston (Skitsofrenia: Kédypa hoito suositus,
2020). Skitsofreniasta toipuu varsin harvoin kokonaan seké sosiaaliselta ja ammatilliselta
toimintakyvyltd ettd oireiden osalta. Kuitenkin yli puolet potilaista toipuu skitsofrenian oireista
suhteellisen hyvin, ja toisaalta yksilolliseen ennusteeseen vaikuttavat useat eri tekijit. Hyvain
ennusteeseen liittyvét esimerkiksi hyva sairastumista edeltivé toimintakyky ja varhainen sairauden
hoito seké kuntoutus. Lisdksi ennustetta parantavat hyvé sairaudentunto, hoitomyontyvyys,
naissukupuoli ja ympériston tuki. Ennustetta heikentévéna tekijané voi olla taustalla oleva
perinndllinen alttius, erityisesti jos sairaus on puhjennut ilman laukaisevia tekijoitd. (Lonnqvist ym.

2017.)
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2.1.5 Skitsofrenian etiologia ja patofysiologia

Skitsofrenian etiologiasta ei ole yhtd selkedd hypoteesia, mutta sen taustasyyt vaikuttavat olevan
monitekijiisid. Yksi keskeisimpié tekijoitd on perinndllinen alttius. Skitsofreniapotilaan ensiasteen
sukulaisilla on noin kymmenkertainen riski sairastua skitsofreniaan yleisvéeston riskiin verrattuna.
PerintStutkimuksissa sairastumisriskin taustalla on havaittu useita eri geenivariaatioita ja on 16ydetty
muun muassa satoja skitsofrenialle altistavia alleeleja ja useita kopiolukuvaiheluita, joilla on yksindén
kuitenkin vain vdhan merkitysta sairastumisriskiin. My6s muihin mielenterveyshairioihin liittyy
samoja geeneja kuin skitsofreniaan. Ympariston biokemiallisilla ja psykososiaalisilla altisteilla on
todennékdisesti osittaista vaikutusta skitsofrenia-alttiuteen liittyvien geenien ilmentymiseen

epigeneettisen sddtelyn kautta. (Lawrence ym. 2015.)

Ympériston stressi vaikuttaa sairastumiseen yhdessa perintdalttiuden kanssa, ja titd hypoteesia
havainnoidaan usein niin kutsutulla stressi-haavoittuvuusmallilla. Skitsofrenian puhkeamisen riski
lisddntyy, jos perintdtekijoiltddn alttiille eli haavoittuvalle henkil6lle kasaantuu useita stressitekijoitd ja
héanelld on vain vdhdn suojaavia tekijoitd. Ympériston erilaisia riskitekijoitd voivat olla esimerkiksi
ennen syntymad didin raskaudenaikainen stressi, infektiot ja komplikaatiot sekd synnytyksen
komplikaatiot. Lapsuus- ja nuoruusajan traumat, kuten vakivalta ja hyviaksikayttd, ja perheen
vaikeudet kuten huono perheilmapiiri, yksinhuoltajuus ja tyottomyys vaikuttavat myos alttiin henkilén
sairastumisriskiin. Lisdksi kannabiksen kaytto erityisesti ennen aikuisikda lisdd riskid psykoosiin

sairastumiselle. (Lonngvist ym. 2017.)

Skitsofrenian taustalla ajatellaan olevan etenevé keskushermoston kehityksen héirid, joka johtaa
poikkeavaan hermoston toimintaan, ja vaikuttaa sitd kautta esimerkiksi aistinelimisté saatujen
havaintojen arvioimiseen, tietojen késittelemiseen ja sosiaaliseen vuorovaikutukseen.
Skitsofreniapotilailla onkin todettu ennen sairastumista lapsuusaikana motorisen kehityksen ja puheen
viivistymia seké kognitiivisten toimintojen puutteita. Normaalissa aivojen kypsymisessd harmaan
aineen madra lisddntyy myohiisessé lapsuudessa, jonka jilkeen myohemmin murrosidssa tapahtuu
hermosolujen synapsien muutoksia ja selektiivistd harmaan aineen vahentymisté. Skitsofreniaan
liitetddn edelld mainittujen kypsymistapahtumien héiriintymisti, ja liséksi sairauteen yhdistetdin
muitakin hermoston kehityksen héirioitad. Esimerkiksi raskaudenaikaiseen hermosolujen migraatioon
ja jarjestdytymiseen liittyvid poikkeavuuksia on havaittu skitsofreniapotilailla kuolemanjélkeisissa
tutkimuksissa. Aivojen kuvantamistutkimuksissa on havaittu etenevai harmaan aineen vihenemisti
erityisesti kuorikerroksessa ja otsa- ja ohimolohkoissa. Aivokammioiden koko voi olla skitsofreniassa

myos laajentunut. (Bobo ym. 2015.)
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Skitsofreniassa aivojen rakenteellisia ja toiminnallisia muutoksia tapahtuu laajasti eri aivoalueilla, ja
keskeista skitsofrenian taustalla ajatellaan olevan aivojen konnektiivisuuden héirid. (Lonnqvist ym.
2017.) Vilittdjaainetasolla psykoottisiin oireisiin on havaittu vaikuttavan muun muassa aivojen
valittdjdaineet gamma-aminovoihappo eli GABA, glutamaatti, serotoniini ja noradrenaliini, jotka
sadtelevat dopaminergisten neuroneiden aktiivisuutta. Nama valittdjdaineet vaikuttavat hermosolujen
dopamiini-vasteeseen useilla eri aivojen alueella. Skitsofreniapotilailla on havaittu presynaptisen
dopaminergisen toiminnan aktivaatiota esimerkiksi aivojen kuvantamistutkimuksissa. (Bobo ym.

2015.)

2.1.6 Muut ei-affektiiviset psykoosit

Skitsofrenian liséksi muita niin kutsuttuja ei-affektiivisia psykooseja ovat skitsofreniforminen héirid,
skitsoaffektiivinen héirid, harhaluuloisuushairiot, dkilliset ja véliaikaiset psykoottiset hdiridt ja muut
madritetyt sekd madrittdmattomat ei-elimelliset psykoottiset hdiriot. Skitsofreniforminen hiirié on
oirekuvaltaan skitsofreniankaltainen, mutta sen kesto on skitsofreniaa lyhyempi. Skitsoaffektiivisessa
hiiridssd oirekuva on jaksottainen ja saman sairausjakson aikana esiintyy seké mielialahdirion oireita
ettd skitsofreniaoireita. Harhaluuloisuushiirididen keskeisid oireita taas ovat todellisuuden vastaisiin
uskomuksiin liittyvit pitkdaikaiset harhaluulot ilman skitsofreniassa ilmenevid muita ajatusten,

toimintakyvyn ja tunne-eldméan hairi6itad. (Lonngvist ym. 2017.)

2.1.7 Affektiiviset psykoosit

Affektiivisiksi psykooseiksi kutsutaan psykooseja, joiden oirekuvassa mielialahdirioireet ovat
psykoottisia oireita vallitsevampia. Ndihin kuuluvat masennustiloihin tai kaksisuuntaiseen
mielialahdirioon liittyvét psykoosit. Psykoottisessa masennuksessa voi esiintyd esimerkiksi
harhaluuloja ja aistiharhoja. Lisdksi psykoottiseen masennukseen liittyy usein niin sanottu somaattinen
oireyhtymé. Kaksisuuntaisessa mielialahéiriossé voi puolestaan esiintyd psykoottista maniaa, jossa
maniaoireisiin liittyy psykoottisia oireita. Maanisella potilaalla tyypillisid psykoosioireita ovat

suuruusharhaluulot ja vainoharhaiset harhaluulot seké aistiharhat. (Lonnqvist ym. 2017.)

2.2 Psykoosisairaudet aivojen konnektiivisuuden hairiona

Skitsofrenian taustalla on jo pitkdén epdilty olevan ennemmin konnektiivisuuden héirio aivojen eri
osien vilisessd verkostossa kuin spesifinen patologia milléén tietylld aivoalueella (O’Donoghue ym.

2017). Fristonin ja Frithin vuonna 1995 esittiméén “diskonnektiivisuuden hypoteesiin” on saatu viime
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aikoina runsaasti hypoteesia tukevaa aineistoa erilaisilla kuvantamistutkimuksilla (Friston 1998, van

den Heuvel ym. 2013).

2000-luvun vaihteessa aivojen DTI-tutkimusten avulla havaittiin valkean aineen muutoksia
esimerkiksi diffuusin aksonivaurion yhteydessd. Havaintojen my6td DTI-tutkimuksista kiinnostuttiin
my0s skitsofrenian patofysiologian selvittimisessd. Muun muassa Kanaan ym. meta-analyysi on
osoittanut, ettd DTI-tutkimuksilla voidaan havaita valkean aineen poikkeavuuksia
skitsofreniapotilailla. FA-arvojen (fractional anisotropy) ajatellaan kuvaavan etenkin aksonitiheytta
sekd myelinisaation astetta. Edelld mainitussa meta-analyysissa skitsofreniapotilailla havaittiin
160yddksid pienemmistd FA-arvoista verrokkeihin verrattuna, mutta tutkimusten valilla toisiaan
vastanneet 10ydokset sijoittuivat aivojen eri alueille. Loyddsalueiden vaihtelussa selittdvina tekijoind
epdiltiin voivan olla muun muassa tutkimusotosten pienet koot ja menetelmien erot. (Kanaan ym.
2005.) Sen sijaan myohemmin julkaistun van den Heuvelin ja Forniton (2014) katsauksen mukaan
VBM-tutkimuksista (voxel-based morphometry) on saatu runsasta niyttoa siité, ettd
skitsofreniapotilailla valkean aineen mikrostruktuurin poikkeavuuksia on tyypillisesti uncinate

fasciculuksessa, arcuate fasciculuksessa, cingulumissa ja corpus callosumin genu-osassa.

ENIGMA-Skitsofrenia-projekti toteutti maailmanlaajuisen tutkimuksen valkean aineen
mikrostruktuurin eroista skitsofreniassa. Tavoitteena oli 10ytdd aikaisempia tutkimustuloksia
vahvempaa ndyttod valkean aineen muutoksista. Meta-analyysissd yhdenmukaisettiin 29 kohortin
DTI-tutkimuksesta saatu data ja vertailtiin erityisesti FA-arvoa 25 mielenkiintoalueessa (ROI, region
of interest). Skitsofreniapotilailla FA-arvon vihenemistd oli havaittavissa laajalla alueella aivoissa, 20
alueella 25:std ROl:sta, ja selkeimmét tulokset olivat ndhtévissé anteriorisessa corona radiatassa ja

corpus callosumissa. (Kelly ym. 2017.)

Kelly ym. tutkimuksessa kdytettyd ENIGMA -protokollaa on myShemmin hyddynnetty timén
opinndytetyon empiirisessé osassa sekd myds muissa psykoosiaiheisissa DTI-tutkimuksissa.
Esimerkiksi COHORO-jdrjeston toteuttamassa mega-analyysissa verrattiin valkean aineen
mikrostrukturaalisia eroja terveilld verrokeilla ja potilailla, joilla oli skitsofrenia, kaksisuuntainen
mielialahdiri, autismikirjon hiirid tai masennus. Skitsofrenia- ja bipolaarihdirioryhmid suoraan
verrattaessa ndiden vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevia eroja, ja lisdksi edelld mainituilla kahdella
ryhmélla oli yhtenevéisid valkean aineen muutoksia limbisessd systeemissd, esimerkiksi fornixissa ja
cingulumissa. (Koshiyama ym. 2019.) Myds O’Donoghuen ym. katsauksen perusteella skitsofrenialla
ja kaksisuuntaisella mielialahdiriolld vaikuttaa olevan yhteisté frontaalinen valkean aineen
konnektiivisuuden héirid. Katsauksessa skitsofreniapotilailla selkeimpid muutoksia olivat fronto-
temporaalisen alueen puutokset, ja kaksisuuntaiselle mielialahéiriolle taas tyypillisempéd vaikutti

olevan valkean aineen muutokset limbiselld ja interhemisféiriselld alueella (O’Donoghue ym. 2017).
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DTI- ja fMRI-tutkimusten (functional Magnetic Resonance Imaging) avulla on saatu hahmoteltua
ihmisen konnektomia eli aivojen hermoverkoston kartastoa (O’Donnel ja Westin 2011). Merkittava
konnektomin selvittdimistd edistima hanke on ollut yhdysvaltalainen vuonna 2010 aloitettu Human
Connectome Project (HCP) (Elam ym. 2021). Lisdamalla fMRI-tutkimuksia DTI-tutkimusten
yhteyteen, voidaan tutkia psykoosisairauksien anatomisen konnektiivisuuden liséksi funktionaalista
konnektiivisuutta (Fitzsimmons ym. 2013). Funktionaalinen konnektiivisuus on tilanteesta
riippuvainen, ja havaittu funktionaalinen konnektiivisuus voi muuttua hyvin lyhyessa ajassa (van den
Heuvel ja Fornito 2014). Damarajun ym. dynaamisessa funktionaalisen konnektiivisuuden analyysissa
verrattiin konnektiivisuutta terveilla verrokeilla ja skitsofreniapotilailla, kun tutkittavat olivat
lepotilassa silmét suljettuina. Tutkimuksessa havaittiin skitsofreniapotilailla hyperkonnektiivisuutta
talamuksen ja aistimuksiin liittyvan verkoston vililld, sekéd vahentynyttd konnektiivisuutta
kuuloverkoston, sensorimotorisen verkoston ja visuaalisen verkoston vélilld. (Damaraju ym. 2014.)
Fitzsimmons ym. (2013) katsauksessa skitsofreniapotilaiden DTI-ja fMRI-16ydoksisséd oli yleisesti

havaittavissa konnektiivisuuden héirioitéd frontaalisella ja temporaalisella alueella.

Psykoosisairauksissa samanlaisen oirekuvan voivat aiheuttaa useat erilaiset toiminnalliset muutokset
aivojen eri osissa, jolloin saman oireiston taustalla oleva patologia voi vaihdella potilaiden vililla.
Kuitenkin, jos pyritddn selvittdméén sairauden tyypillistd patologiaa, on ymmarrettdva ilmiasuun
vaikuttavan sekd “’state”- ettd “trait”-tyyppiset muutokset. Aivojen “trait”-tyyppiset konnektiivisuuden
muutokset ovat olemassa kaikissa eri tilanteissa ja sairauden vaiheissa. ”’State”-tyyppiset
konnektiivisuuden muutokset puolestaan ilmenevit aivojen erilaisissa tiloissa, kuten esimerkiksi
lepotilassa, liikkeitd hallitessa tai tunteita késitellessa. Patogeneettisia tutkimuksia tehdessé pyritadn
huomioimaan molemmat konnektiivisuuden ulottuvuudet esimerkiksi jaottelemalla fMRI:sta saatu
data aivojen eri tiloihin seka sairauden eri vaiheisiin. Caon pyrki tutkimuksissaan selvittiméain
skitsofrenian piirre eli trait”-tyyppistd konnektiivisuuden ongelmaa. Tutkimusten perusteella
skitsofrenian taustalla voisi potentiaalisesti olla pikkuaivo-talamus-aivokuori-alueen (cerebello-
thalamo-cortical-region, CTC) hyperkonnektiivisuus, mutta hypoteesid pitdd testata edelleen tulevissa

tutkimuksissa.(Cao 2022.)

2.3 Magneettikuvantaminen
2.3.1 Magneettikuvauksen periaatteesta

Magneettikuvantamista (MRI) voidaan kdyttdd esimerkiksi aivojen rakenteen ja erilaisten sairauksien
patologian havainnointiin. Kuvauksessa hyddynnetdén kehon luonnollisia magneettisia ominaisuuksia.

Kudosten vesimolekyylien vety-ytimelld on magneettinen dipolimomentti eli spin. Kun laajalti vetya
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siséltdvé keho asetetaan vahvaan magneettikenttidén, normaalisti satunnaisesti jarjestyneet vety-
ytimien spinit asettuvat joko magneettikentéin suuntaisesti (parallellisti) tai suoraan siti vastaan
kohtisuoraan (antiparallisti). Muodostuu nettomagnetisaatiovektori (NMV), joka on ulkoisen
magneettikentidn suuntainen, koska pieni enemmisto spineja asettuu parallellisti. Kun
magneettikenttddn tuodaan ulkoista energiaa ldhetin-vastaanotinkeloilla (radio frequency -kelat, RF-
kelat), radioaaltopulssien avulla, magneettikentén suuntaan jarjestaytyneet spinit virittyvit, jolloin
niiden nettomagnetisaatiovektoria voidaan kdéntaa horisontaalitasoa kohti ja ne my0s vaiheistuvat.
Vety-ytimien spinit voidaan kallistaa magneettikentén suhteen myods magneettikentin
voimakkuuserojen eli gradienttien avulla. Kun ulkoinen energialdhde tai gradientin vaikutus
poistetaan, vety-ytimet palaavat takaisin magneettikentén suuntaisiksi ja ne menettavét
vaiheistumisensa. (Berger 2002.) Edelld mainittua tapahtumaa kutsutaan relaksaatioksi, jossa ulkoisen
lahteen avulla varattu vety menettdd saamaansa energiaa, ja tdimé energian siirtyminen voidaan havaita

RF-keloilla signaalina, josta varsinaiset magneettikuvat muodostetaan (Westbrook ja Talbot 2019).

2.3.2 MRI-Sekvenssit

Magneettikuvauksessa on useita erilaisia sekvensseja eli pulssisarjoja (Hamberg ja Aronen 1992).
Tavallisia sekvenssejd ovat muun muassa T1- ja T2-painotteiset sekvenssit sekd DWI, mutta on

olemassa my0s monia muita yleisesti kéytettyjd sekvensseja.

Relaksaatiossa kudokset menettévit niihin varatun energian, ja nopeus, jolla relaksaatio tapahtuu,
riippuu kudoksen rasvan ja veden suhteesta. Relaksaatio tapahtuu T1-palautumisen ja T2-
heikkenemisen myoti. Vedessd niin T1-palautuminen kuin T2-heikkeneminenkin ovat rasvaa
hitaampia. Palautumis- ja heikkenemiserot mahdollistavat kudosten viliset kontrastit
magneettikuvissa. (Westbrook ja Talbot 2019.) T1-palautumista kontrolloidaan magneettikuvauksessa
parametrilld TR (repetition time) ja T2-heikkenemistd parametrilld TE (echo time) (Grover ym. 2015).
T1-painotteisia sekvensseji kaytetddn tarkkaan anatomian kuvaamiseen, ja niitd kdytetdén myos
gadolinium-kontrastiaineen kanssa. T2-painotteisia sekvenssejd kéytetién patologian visualisoimiseen,
silld suurin osa patologisista muutoksista ilmenee kudoksen kohonneena vesiosamédrénd, mika nakyy

T2-painotteisissa kuvissa helpommin havaittavana hyperintensiteettind. (Westbrook ja Talbot 2019.)

Diffuusio on satunnaissuuntaista ja jatkuvaa molekyylien liikettd, joka aiheutuu limpdenergiasta.
Kehon kudosten vesimolekyylien diffuusioon vaikuttavat monet rakenteet. Tila, joka vedelld on
liikkkua maérittdé diffuusion restriktiivisyyden. DWI-kuvaus (Diffusion Weighted Imaging,
diffuusiokuvaus) on magneettikuvausmenetelmd, jossa patologian esittdimiseen kdytetién kudoksen

sisdisid diffuusioeroja eli restriktiivisyyden eroja. (Baliyan ym. 2016.)
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2.3.3 DTl ja fraktionaalinen anisotropia

Diffuusiotensorikuvauksen avulla saadaan tietoa aivojen valkean aineen sisdisisté rakenteista eli
mikrostruktuurista. Kuvausta on hyodynnetty esimerkiksi aivovammojen, ikddntymisen, MS-taudin ja

skitsofrenian tutkimuksissa. (O’Donnel ja Westin 2011.)

DTI-kuvaus perustuu DWI-kuvaukseen, jossa mitataan magneettikuvantamisen tekniikalla
vesimolekyylien diffuusiota kudoksessa (Hiltunen ym 2007). Diffuusion suuruutta voidaan kuvata
diffuusiokerroinkartalla (apparent diffusion coefficient, ADC) (Koerte ja Muehlmann 2014). Jos DWI-
kuvauksia otetaan useista eri suunnista, saadaan kolmiulotteinen malli, josta voidaan laskea suuruus-
ja suuntatiedon sisiltdma diffuusiotensori. (O’Donnel ja Westin 2011). Diffuusiotensori lasketaan
kaikille kuva-alkioille eli vokseleille (Valanne ja Brander 2013).

DTlI-dataa voidaan tarkastella kolmiulotteista mallia helpommin skalaaristen parametrien, kuten FA-
arvon, MD (mean diffusivity) -arvon, RD (radial diffusivity) -arvon ja AD (axial diffusivity) -arvon,
avulla. Skalaariarvot saadaan DTI:n jokaiselle vokselille. (Kanaan ym. 2005.) Ennen DTI-datan
muuntamista skalaariarvoiksi on huomioitava kuvaustekniikan altistavan erilaisille hairigille eli
artefaktoille, joiden vuoksi kuviin voi aiheutua vaaristymid ja signaali-intensiteettieroja. Siksi kuville

tehddén laatukontrollointi. (Hamberg ja Aronen 1992.)

Jos vesimolekyylit pddsevit liikkumaan vapaassa tilassa satunnaisiin suuntiin, on diffuusio
isotrooppista. Anisotrooppiseksi diffuusioksi kutsutaan puolestaan suuntautunutta diffuusiota, joka
johtuu vesimolekyylien liikkumisen rajoittumisesta esimerkiksi kudosrakenteisiin tormétessa tai
solukalvoja ldpdistessd. (Hiltunen ym. 2007.) Téysin isotrooppista diffuusiota voidaan esittdd 3D-
pallona, ja mité anisotooppisempaa diffuusio on, sitd soikeampana ellipsoidimallina sitd voidaan
kuvata (Koerte ja Muehlmann 2014). Ellipsoidin padominaisvektori kuvaa suurimman diffuusion
suuntaa. Traktografialla voidaan kuvantaa hermoratoja kolmiulotteisesti hyodyntdmaélld vokseleiden

pddominaisvektoreita. (Hiltunen ym. 2007.)

Aivojen valkeassa aineessa diffuusio on rajoittunutta eli anisotrooppista. Harmaassa aineessa diffuusio
on vihemmain anisotrooppista kuin valkeassa aineessa. Aivoselkidydinnesteessé sen sijaan diffuusio on
isotrooppista, eli vapaata ja samanlaista joka suuntaan. Fraktionaalinen anisotropia on siis skalaarinen
arvo, jolla kuvataan diffuusion anisotropian astetta. Se saa arvoja vililtd 0 ja 1. Mitd suurempi arvo,
sitd rajoitetumpaa eli anisotrooppisempaa molekyylien diffuusio on. FA-arvoja voidaankin hyvin
kayttdd valkean aineen eheyden, ja siten my0s aivojen konnektiivisuuden, arvioimiseen. (Kanaan ym.

2005.) Fraktionaalista anisotropiaa voidaan kuvata FA-kartan avulla (Hiltunen ym. 2007)
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FA-arvojen avulla voidaan arvioida valkean aineen mikrostruktuuria, mutta on hyva huomioida, ettd
anisotropian asteeseen voivat vaikuttaa erilaiset valkean aineen sisdiset ominaisuudet, kuten
myelinisaatio ja aksonitiheys. Friedrichin ym. artikkelin mukaan on tehty vain véhén tutkimuksia,
joissa arvioidaan myeliinin ja aksonitiheyden vaikutuksia FA-arvoon. Tutkimustulokset ovat olleet
eridvid sen suhteen, epdillddnkd myelinisaation vai aksonitiheyden olevan merkittdvampi tekija FA-
arvon taustalla. Fiedrichin ym. tutkimuksen perusteella corpus callosumissa aksonitiheydelld nayttéisi
olevan selkedmpi yhteys FA-arvoihin kuin myelinisaatiolla suurimmassa osassa corpus callosumia,

posteriorisinta osaa lukuunottamatta. (Friedrich ym 2020.)



18

3 Aineisto ja menetelmat

3.1 Tutkimusasetelma ja -menetelmat

Tamén empiirisen osion tarkoitus on selvittdd DTI-magneettikuvantamissekvessia kdyttden, ovatko
ensipsykoosipotilaiden alatyyppien FA-arvot corpus callosumin alueella pienempia

viestoverrokkeihin verrattuna.

Empiirisen osion aineistomme koostuu affektivista psykoosia- (affective psychosis, AP) ja ei-
affektiivista psykoosia sairastavista potilaista (non-affective psychosis, NAP) sekd véestoverrokeista
(controls, CTR). Koska etenkin bipolaarihdiriossa ja skitsofeniassa on todettu toisistaan osin eroavia
16yddksid valkean aineen rakenteessa myds corpus callosumiin liittyen, tdssé tutkielmassa
ensipsykoosit on jaettu omiksi ryhmikseen affektiivisiin ja ei-affektiivisiin psykooseihin.
Tutkimusaineiston muodostavat ensipsykoosin vuoksi psykiatriseen hoitoon tulleet 18—50-vuotiaat
Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueen potilaat. Tassé tutkimuksessa kdytimme
psykoosipotilaiden erotteluun SIPS- haastattelua (Structured Interview for Prodromal Symptoms).
SIPS on puolistrukturoitu haastattelumenetelma, jossa kartoitetaan positiivisia ja negatiivisia oireita,
disorganisaatio- ja yleisoireita sekd geneettistd riskid psykoosiin sairastumiseen. Affekti- ja ei-
affektipsykoosit ryhmiteltiin DSM-IV:n (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, IV
versio) diagnoosijakojen mukaisesti. Kontrolliryhmdmme koostui véestoverrokeista, jotka rekrytoitiin
satunnaisotoksen perusteella yleisvdestostd. Siten esim. osalla nédistd verrokeista oli jokin akseli-I:n

mielenterveyshdirio, mutta psykoosisairaus oli poissulkukriteerina.

Tassé tutkimuksessa kuvasimme tutkittavat 3T Philips ST —magneettikuvauslaitteella. Sen ulkoisen
magneettikentin voimakkuus on kolme Teslaa. Empiirisessd osiossa kdytimme 64-suuntaisia EPI
(echo planar imaging) diffuusiotensorisekvensseji ja kuvanmuodostuksen parametreind olivat TR-aika
= 9500 ms; TE-aika = 120 ms, kallistuskulma 90°, FOV (field-of-view) = 256x256x160 mm3 ja

vokselikoko 2x2x2 mm3. DTI-skalaareista kdytdmme tdssd empiirisessd osiossa ainoastaan FA-arvoja.

FA-karttojen laatukontrolloinnin seurauksena poistimme analyyseista 18 potilasta ja 7 verrokkia.
Lopullinen aineistomme koostui 53 NAP:sta, 23 AP:sta ja 88 viestoverrokista, eli yhteenséd 164
tutkittavasta. Poissulku-prosentti koko aineistosta oli siis 13 prosenttia. Aineiston demografinen

kuvaus tutkittavien sukupuolesta ja idstéd taulukossa 1.
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Taulukko 1. Tutkimusaineiston sukupuoli- ja ikdjakamat.

M = mies, N = nainen, Y = yhteens3, n = lukumaara, ka = keskiarvo ja kh = keskihajonta

NAP AP Véaestoverrokit
M N Y M N Y M N Y
Sukupuoli n 29 24 53 13 10 23 36 52 88
(%) (54,7) (45,3) (56,5) (43,5) (40,9) (59,1)
Ika ka 2593 27,19 26,50 | 29,03 24,65 27,13 | 28,70 27,35 27,90
(kh) (4,60) (6,25) (5,39) | (5,51) (4,98) (5,62) | (7,00) (5,33) (6,07)

3.2 Magneettikuvien analysointi

DTI-sekvenssi késiteltiin automatisoidun ENIGMA-DTI-protokollan menetelmin mukaisesti (Kelly
ym. 2018). Kuvat prosessoitiin DTIprep-laatukontrollointiohjelmalla, ja poissuljettiin huonot suunnat
(Oguz ym. 2014). Vaihtuvaan magneettikenttdan liittyvan ”Eddy current”-distortion ja
liikeartefaktojen korjaamiseksi kéytettiin FSL-ohjelmaa (Andersson ja Sotiropoulos 2016).
Protokollan vaihdoksesta johtuen kuvat yhdenmukaistettiin muodostamalla kuvapakan kaikista b= 0
mm/s2 -kuvista yksi keskiarvokuva kuvapakan alkuun. Lopuksi suuntien lukuméara
yhdenmukaistettiin poistamalla kaikki suunnat, jotka menivét yli 32:n. Tédssd kdytettiin kaavaa, joka
varmisti suuntien jakautumisten olevan toisiaan vastaavia. Laatukontrolloinnin yhteydessa tarkastelin
lopuksi DTI-kuvapakan sekd FA-kartan (kuva 1.) artefaktoja liittyen ’Eddy current’—korjaukseen,

liikekorjaukseen sekd magneettikentéin epdhomogeenisuuteen.

Kuvat késiteltiin TBSS-menetelmén (tract-based spatial statistics) mukaisesti, ja TBSS-rungosta
keréttiin keskiarvoiset DTI-skalaariarvot (Smith ym. 2006). Analysoinnin mahdollistamiseksi on
hyodyllisté erotella TBSS-rungon keskimédrdiset DTI-skalaariarvot, kuten FA-arvot, erityisesti
tutkimuksessa kiinnostavista ROI:sta. Tétd erottelua varten kéytettiin JHU (Johns Hopkins University)
atlasta (Mori ym. 2008).

TBSS-menetelmaé kaytetddn, jotta saadaan luotua 4D-kuvatiedosto, jonka FA-dataa voidaan
hyodyntéé vokselipohjaisessa analysoinnissa. Menetelma aloitetaan luomalla FA-kuva tutkittavan
DTlI-sekvenssisti. Tadssd vaiheessa muokataan alkuperiistd dataa esimerkiksi paén liikkeiden
aiheuttamien vaaristymien korjaamiseksi, ja luodaan “brain mask” yhdestd B=0-kuvasta. Liséksi
sithen sovitetaan diffuusiotensorimalli (diffusion tensor model). FA-data esikésitelldan oikeanlaiseen
muotoon (tbss 1 preproc). Toisessa toimintosarjassa (tbss 2 reg) muutetaan kaikki FA-kuvat
standarditilaan (MNI space, Montreal Neurological Institute), jolloin kuvat ovat keskenéén

anatomisesti vertailukelpoisia. Tdmin jélkeen luodaan kaikkia FA-karttoja kéyttiden keskiarvoinen FA-
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kuva ja tehdéin siitd keskiarvoistettu FA-skeletoni. Lopuksi yhdistetéén kaikki tutkittavan FA-data
keskiarvoiseen FA-skeletoniin, jonka tuloksena saadaan tavoiteltu kuvatiedosto. (TBSS: UserGuide

n.d..)

TBSS-menetelmén ja JHU atlaksen avulla luotiin analysoitavia FA-arvoja 30:ssa ROI:ssa. Vaikka
analysoitava data-méérd on JHU atlaksen sovittamisen jélkeen jonkin verran rajattua, on edelleen
jokaisen ROI:n kaikissa vokseleissa jokin FA-arvo. Ryhmévertailuja varten laskettiin jokaiselle
ROLI:lle keskiarvoinen FA-arvo. Tamén jilkeen tehtiin varsinainen tilastollinen analyysi saaduista

esikasitellyistd kuvista.

Aiheen rajaamiseksi tdssa tutkielmassa tutkimme ainoastaan corpus callosumia kokonaisuutena.
Valitsimme corpus callosumin tutkimuskohteeksi, koska se sisdltidad aivojen rakenteista eniten
aksoneita hemisfaérien vililld, ja on siksi siis oleellinen alue aivojen konnektiivisuuden arvioimisessa
(Paul ym. 2007). Lisdksi aikaisempien psykoosiaineistojen DTI-tutkimuksissa corpus callosumin

alueella on toistetusti havaittu merkitsevasti pienempid FA-arvoja (Yao ym. 2013, Vitolo ym. 2017)

Kuva 1. Yhden tutkitun FA-kartan leike aksiaali-, koronaali- ja sagittaalisuunnissa. Corpus callosum
nakyy voimakkaana tiivistymana (kirkkaana) ja pitkulaisena alueena parhaiten sagittaalileikkeessa
(punainen nuoli).
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3.3 Statistiikka

Tilastollisessa mallissa FA-arvoja selittdvind muuttujina kaytettiin sukupuolta, ikdd, ryhmaa ja
protokollaa. Statistiikassa otettiin huomioon protokolla selittdvand muuttujana, koska kansainvélisesti
yhteistyoprojektista johtuen protokollaa muokattiin B=0:n mairdn osalta kesken tutkimuksen. Muun
muassa Shahabin ym. systemaattisen katsauksen mukaan on viitteita siit, ettd skitsofreniaan liittyen
naisilla on matalampia FA-arvoja corpus callosumissa kuin miehilld (Shahab ym. 2017), minka vuoksi
sukupuoli tulee huomioida selittdvana tekijana tilastollisessa mallissa. Ikd on my6s syytd huomioida
vertailuissa, koska normaaliin ikd&ntymiseen liittyy valkean aineen muutoksia corpus callosumissa

(Sullivan ja Pfefferbaum 2006).

Aineistomme ryhmittdiset FA-arvot eivit olleet normaalisti jakautuneita (Shapiro-Wilkin testin p >
0.05), joten kdytimme epédparametrisia testejd ryhmévertailuissa. Katsoimme ensin kolmen ryhmén eli
NAP-, AP- ja CTR-ryhmén eroja yleisesti Kruskall-Wallisin testilld (omnibus test) ja tdimén jdlkeen
teimme parittaiset ryhméavertailut Wilcoxonin testilld. FA-arvot adjustoitiin edelld mainituilla

selittdvilla muuttujilla. Tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p-arvoa < 0.05.

3.4 Tulokset

Kolmen ryhmin vertailussa Kruskal-Wallisin testilld ei ollut tilastollisesti merkitsevida eroa FA-
arvoissa (Kruskall-Wallis chi-squared = 4.116, df =2, p-arvo = 0.1277) (kuva 1). Havaittiin kuitenkin
trenditasoinen ero kolmen ryhmén vililla siten, ettd AP- ja NAP-ryhmien FA-arvot olivat
kontrolliryhmien FA-arvoja pienemmaét. AP-ryhmaélld havaittiin parittaisissa Wilcoxonin testeissé
olevan tilastollisesti merkitsevisti pienemmit FA-arvot corpus callosumissa kontroliryhmaéin
verrattaessa. Kun tarkastelussa huomioidaan parittaisten vertailujen maérd, vaatisi tilastollisesti
merkitsevd ero Bonferroni-korjauksen jéilkeen p-arvon, joka on alle 0,017. AP- ja NAP-ryhmien
vilisessd vertailussa p-arvo oli 0.13, AP- ja viestoverrokkiryhmén vililld p-arvo oli 0.043 sekd NAP-
ja véestoverrokkiryhmien viélilld p-arvo oli 0.6. AP- ja kontrolliryhmén vililla oli tilastollisesti

merkitsevd ero FA-arvoissa, mutta se ei sdilynyt monivertailukorjauksen jilkeen.

Vakioitujen FA-arvojen keskiarvot olivat ryhmittdin seuraavat: AP: 0.559, NAP: 0.578, CTR: 0.580.
Tastd havaitaan, ettd etenkin AP- ja kontrolliryhmin vélilla on nédhtivissa trendi, jossa AP-ryhmén
vakioidut FA-arvot ovat kontrolliryhmén FA-arvoja alhaisempia. Myos NAP-ryhmaéssa vakioidut FA-

arvot ovat kontrolliryhmé&é pienempii.
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Kuva 2. Kaavio havainnollistaa corpus callosumin vakioitujen FA-arvojen jakaantumista AP-, NAP- ja
vaestoverrokkiryhmissa seka ryhmien valilla. Kuvasta nahdaan myoés Kruskal-Wallisin ja Wilcoxonin
testien ryhmavertailujen tulosten p-arvot. X-akselilla kuvattuna ryhma, y-akselilla selittavien muuttujien
(ika, sukupuoli, protokolla) suhteen korjatut FA-arvot.
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4 Pohdinta

Tassd ensipsykoosia kisittelevéssa tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevasti pienemmat
FA-arvot AP-ryhmén corpus callosumissa suhteessa vaestoverrokkeihin. Sen sijaan AP- ja NAP-
ryhmien keskindisessa vertailussa tai NAP- ja kontrolliryhmén vélisessa vertailussa ei havaittu FA-

arvoissa tilastollisesti merkitsevai eroa.

Psykoosiaineistojen DTI-tutkimuksissa on aiemmin havaittu selkedé véhentymistd FA-arvoissa
terveeseen verrokkiryhmién verrattaessa. Esimerkiksi laajassa Kellyn ym. (2018) tutkimuksessa
skitsofreniapotilailla todettiin merkittavid valkean aineen muutoksia 20:ssa ROI:ssa 25:st4, ja erityisen
vahva tulos oli anteriorisessa corona radiatassa ja corpus callosumissa. Aikaisempien tutkimuksien
perusteella olisi ollut siis odotettavissa selkedmpi ero FA-arvoissa etenkin NAP-ryhméa kontrolleihin

verrattaessa.

Corpus callosum on suurin valkean aineen hermokimppu, joka yhdistéd aivojen puoliskoja (Friedrich
ym. 2020). On viitteita siitd, ettd psykoosisairauksissa hemisféirien vélinen konnektiivisuuden héirié
on yksi sairauden piirreominaisuuksista (Ching ym. 2022, Chang ym. 2019, Linke ym. 2013).
Aivopuoliskojen vilisistd vuorovaikutuksien héiridistd voi aiheutua skitsofreniapotilailla havaittavia
poikkeavia aistimuksia, psykiatrisia oireita ja kognitiivisten toimintojen heikentymistd. Siksi ei
olekaan yllattavaa, ettd corpus callosumin toiminnallisten ja funktionaalisten konnektiivisuuksien
hairididen epdillddn olevan merkittdvassa roolissa skitsofrenian patologiassa. Esimerkiksi Zhaon ym.
tutkimus tukee teoriaa havaitsemalla valkean aineen muutoksia sekd vokseli- ettd
konnektiivisuustasoilla. (Zhao ym. 2018.) Whitfordin ym. (2010) tutkimuksessa corpus callosumin
FA-arvojen todettiin olevan yhteydessé psykoottisten oireiden vaikeusasteeseen, ja liséksi tulosten

mukaan skitsofrenian etiologiaan voisi liittyd aksonaalisten hermoimpulssien etenemisen nopeus.

Useat DTI-tutkimukset viittaavat siihen, ettd skitsofreniassa ja kaksisuuntaisessa mielialah&iriossa olisi
yhtenevéisid muutoksia valkeassa aineessa (O’Donoghue ym. 2017). Koshiyaman ym. (2019) mega-
analyysissé bipolaarihéirio- ja skitsofreniapotilaiden véliset FA-arvojen erot terveisiin verrattuna
olivat samankaltaiset, mutta skitsofreniassa etenkin corpus callosumin FA-arvot olivat laajemmalla
alueelta alentuneet. Skitsofreniassa todettiin myds useammilla aivoalueilla FA-arvojen alenemaa
suhteessa verrokkeihin, kuin bipolaarihdiriossi. Ching ym. tarkastelivat katsauksessaan ENIGMA
Bipolar Disorder -tydryhmén 16ydoksid neurokuvantamisesta. Katsauksen mukaan Koshiyama ym.
(2019) ovat pohtineet, ettd psykoosilla ja affektiivisilla hdirioilla voisi olla patofysiologisia
paéllekkdisyyksid. (Ching ym. 2022.)
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Edelld mainittujen tutkimusten perusteella affektiivisiin psykooseihin kuuluvan bipolaarihéirion ja ei-
affektiivisiin psykooseihin kuuluvan skitsofrenian FA-arvojen eroavuuksista ei ole tdysin yhtenevaisti
tietoa etenkéin corpus callosumin alueelta. AP- ja NAP-ryhmamme ovat bipolaari- ja
skitsofreniapotilasotoksia heterogeenisempii ja ryhmét koostuivat aivan hiljattain psykoosiin
sairastuneista potilaista. Téten tutkimuksestamme ei ollut odotettavissa tiysin samankaltaisia tuloksia,
joita on edelld kuvattu pidempédin sairastaneilla potilailla. Liséksi affektiivista ja ei-affektiivista
psykoosia sairastavien potilaiden vilisid valkean aineen muutoksia vertailevia tutkimuksia on tehty

vasta kohtalaisen vahén.

Vaikka tutkimuksessamme ryhmien vilillé ei ole tilastollisesti merkitsevéd eroa, voi FA-arvojen
jakautumisesta (kuva 1) arvioida NAP-ryhmalld arvojen olevan hieman pienempié verrokkeihin
verrattuna. Tutkimuksen FA-arvojen muutoksen suunta on siis yhdenmukainen aiemmin tehtyjen

tutkimusten kanssa.

Tutkimukseemme on voinut liittyd useita tekijoitd, jotka ovat saattaneet vaikuttaa tilastollisesti
merkitsevien erojen 10ytymiseen. Ensinnékin DTI-kuvantamisen rajoitteiden vuoksi on hyva pohtia,
voiko valkeaa ainetta ylipddtdnsad mitata riittdvén tarkasti pelkdstddn DTI-menetelmén avulla. DTI-
tutkimuksella ei voida erotella yksittdisid aksoneja, vaan sen avulla arvioidaan muutoksia laajemmissa
valkean aineen radoissa. Lisdksi DTI-kuvantaminen on herkka artefaktoille, joten mitatut skalaariarvot
voivat osittain kuvastaa my0s muita rakenteita valkean aineen sijasta. (Koerte ja Muehlmann 2014.)
Kuitenkin, koska aikaisemmissa samankaltaisissa tutkimuksissa on havaittu tilastollisesti merkittavid
ja yhdenmukaisia tuloksia, voivat DTI-tutkimukset antaa luotettavaa tietoa valkeasta aineesta (Vitolo

ym. 2017).

Kontrolliryhmdamme koostui vaestoverrokeista, joista osalla on akseli I hdirio, mikd osaltaan on voinut
vaikuttaa tuloksiimme. Yleensé vastaavissa tutkimusasetelmissa on tutkittu verrokkeja, joilla kaikki
psykiatrinen sairastavuus on poissuljettu. Talloin ero potilasryhméin on véestoverrokkiryhméaa
suurempi ja tulos mahdollisesti selvempi. Viestoverrokkiryhméaotoksen ajatellaan kuitenkin kuvaavan
populaatiota todenmukaisemmin. Kanaan ym. systemaattisessa katsauksessa tarkasteltavista
tutkimuksista suurimmassa osassa havaittiin 16ydoksia pienemmisti FA-arvoista skitsofreniapotilailla,
mutta tutkimusten viélilld toisiaan vastanneet 10ydokset sijoittuivat aivojen eri alueille.
Tutkimusalueiden vaihtelussa selittdviné tekijoind epailtiin voivan olla muun muassa tutkimusotosten
pienet koot ja menetelmien erot. (Kanaan ym. 2005.) Tutkimuksessamme tulokseen ovat saattaneet
vaikuttaa Kanaan ym. tutkimuksen tavoin varsin pienet otoskoot, jolloin yksittdisten tutkittavien ja

sattuman merkitys on isompi kuin laajemmissa tutkimuksissa.
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Kanaan ym. (2005) katsauksessa mainittiin myos, ettei useassa aiemmin tehdyssa tutkimuksessa ollut
havaittu ladkitykselld olevan merkittavaa vaikutusta FA-arvoihin. Koshiyaman ym. (2019) mega-
analyysissé ei myOskéin havaittu merkittiavad yhteytta ladkeannosten ja DTI-tulosten vélilld. Tassa
tutkimuksessa emme huomioineet antipsykoottista lddkeannosta tilastollisessa mallissa. Kanaan ym.
(2005) ja Koshiaman ym. (2019) tutkimusten perusteella tulokseemme ei valttdmatta vaikuttanut
ladkitysten huomiotta jattiminen, mutta jatkossa selvitimme voisiko lddkehoidolla olla vaikutuksia

valkean aineen muutoksiin psykoosipotilailla.

Jatkossa on tarpeen saada liséa tutkittua tietoa psykoosisairauksien valkean aineen muutoksista DTI- ja
fMRI-tutkimusten sekd muiden menetelmien avulla. Vield ei esimerkiksi ole varmaa, minkalaiset ja
minka aivoalueen muutokset ovat merkittdvimpid psykoosin kehittymisessa. Etiologian kannalta olisi
todenndkdisesti hyodyllista tehdd uusia tutkimuksia, jossa vertaillaan erilaisia psykoosiryhmia seké
affektiivisia sairauksia keskenddn. Haasteena ryhmien vertailussa on 10ytda riittdvén suuria otoksia
luotettavien tulosten saamiseksi. Tulevissa tutkimuksissa olisi liséksi hyodyllistd pohtia, minkélaisia
FA-arvojen selittdvid muuttujia kannattaisi ottaa tilastotieteellisessd analyysissd huomioon ién ja
sukupuolen lisdksi. Mahdollisia selittidvia tekijoitd voisivat olla esimerkiksi etninen tausta, sairauden

oirekuva, tupakointi tai lapsuuden tietyt stressitekijat.
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