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Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia muistihdiridpotilaiden FDG- ja PIB-PET-kuvausten
|6yddsten yhteytta aivo-selkdydinnesteen merkkiainepitoisuuksiin. Tutkimuksessa kes-
kityttiin erityisesti FDG-PET-kuvausloyddsten yhteyteen t-taun ja p-taun valilla seka
PIB-PET-I6yddsten yhteyteen beeta-amyloidin (AB42) kanssa. Tutkimuksen hypotee-
sina oli, etta FDG-PET-kuvauksen l6yddkset ovat yhteydessa aivo-selkdydinnesteen
p-tau- ja t-tau-proteiinipitoisuuksien kanssa ja PIB-PET-kuvauksen |6ydokset AB42-pi-
toisuuksien kanssa.

Tutkimusaineistona kadytettiin PET-PACS-tietokannasta saatuja 2000-luvun jalkeen teh-
tyja diagnostisia ja tutkimustarkoitukseen kaytettyja PET-kuvantamistutkimuksia. Kuva-
data analysoitiin funktionaaliseen kuvantamiseen suunnitelluilla FreeSurfer- ja SPM-
ohjelmistoilla, joiden avulla maaritetdan mielenkiintoalue eli ROI (region of intrest)
seka kuva-alkiopohjaiset analyysit. Analysoinnin jalkeen tarkasteltiin tuloksia ja niiden
valisia korrelaatiota selkdaydinbiomarkkereihin tilastollisia malleja hyvaksi kayttaen.

FDG-PET-kertymien ja selkdydinnesteen t-taun valilla havaittiin tilastollisesti merkit-
seva positiivinen korrelaatio, joka vastaa tutkimushypoteesia. FDG-PET-kertymien ja
selkdydinnesteen p-taun valilla havaittiin trendimadinen positiivinen korrelaatio, joka
osoittautui kuitenkin vain kahdella aivoalueella tilastollisesti merkitsevaksi. Loydds ku-
vastaa aivojen paikallisesti vahentyneen aineenvaihdunnan ja selkdydinnesteen tau-
proteiinien lisddantymisen valistd yhteyttd. FDG-PET-kertymien ja selkdydinnesteen
AB42:n valilla havaittiin yllattaen tilastollisesti merkittava positiivinen korrelaatio.

Tutkimuksessa havaittiin PIB-PET-kertymien ja aivo-selkdaydinnesteen AB42:n valilla sel-
kead tilastollisesti merkittava negatiivinen korrelaatio. Loydos vastaa tutkimushypotee-
sia ja olettamusta, jossa selkaydinnesteen AP42 saostuu amyloidiplakeiksi aivojen kuo-
rikerrokselle. Talloin havaitaan selkdydinnesteessa matalia AB42-pitoisuuksia ja amy-
loidikertymia PIB-PET-kuvauksessa. PIB-PET-kertymien ja selkdydinnesteen t-taun ja
p-taun valilla havaittiin yllattaen tilastollisesti merkitseva positiivinen korrelaatio. Tama
antaa viitteitd amyloidiplakkien aiheuttamasta neurodegeneraatiosta, vaikka korrelaa-
tion esiintyminen ei takaa syy-seuraussuhdetta. Tutkimusaineisto edellyttda lisdatutki-
musta, jossa potilaat voidaan jakaa diagnoosien mukaan omiin alaryhmiin. Tall6in
muuttujien valisia korrelaatioita voitaisiin tarkastella tautiryhmittain.

Avainsanat: Muistisairaudet, positroniemissiotomografia, aivo-selkdydinnestemerkkiai-
neet
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1 JOHDANTO

Muistisairauksien, kuten Alzheimerin taudin, ilmaantuvuus liittyy vahvasti korkeaan ikaan. Suomen
vdeston ikdarakenteen vanhetessa muistisairauksien ilmaantuvuuden voidaan olettaa kasvavan.
Muistisairauksien oireet riippuvat vahvasti varsinaisen taudin etiologiasta. Esimerkiksi Alzheimerin
taudissa oireet painottuvat tapahtumamuistin ja toiminnanohjauksen heikkenemiseen. Tautien
edetessa ja toimintakyvyn heiketessa sairastunut tarvitsee yha enemman tukea arkipaivan selviy-
tymisessa, mika lisdda mm. terveydenhuollon kustannuksia jatkuvasti. Muistisairauksien varhaisten
diagnostisten menetelmien kehittdaminen mahdollistaisi intervention taudin aikaisemmassa vai-
heessa. Talldin yhteiskunnalliset kustannukset pienenisivat ja yksilon toimintakyvyn heikentymi-

nen hidastuisi.

PET-kuvauksessa eli positroniemissiotomografiassa hyédynnetaan aivojen eri osiin sitoutuvia ly-
hytikaisia radioaktiivisia merkkiaineita, jotka kuvaavat erilaisia fysiologisia tapahtumia. Tutkimuk-
sessa vertailtiin eri muistisairauksissa ilmenevia aivojen muutoksia, jotka voidaan havaita PET-ku-
vantamisessa kaytettavilld merkkiaineilla. Tassa tutkimuksessa kdytettiin 1C-PIB-merkkiainetta,
joka sitoutuu Alzheimerin taudille tyypillisiin B-amyloidikertymiin. 11C-PIB-merkkiainekertymat ku-
vastavat aivojen B-amyloidikertymien maaraa ja sijaintia. Toisena merkkiaineena tutkimuksessa
kaytettiin 18F-FDG-merkkiainetta, joka kayttaytyy aivoissa glukoosin tavoin kuvaten aivojen meta-
bolista aktiviteettia. 18F-FDG:n kertymén ajatellaan epasuorasti heijastavan hermosolujen ja synap-
sien aktiivisuutta. Taman avulla voidaan tarkastella aineenvaihduntaa ja aktiivisuuden maaraa eri

osissa aivoja.

Aivo-selkdydinnesteesta eli likvorista voidaan lisdaksi mitata merkkiaineita eli biomarkkereita. Tal-
laisia ovat esimerkiksi likvorin beeta-amyloidi-42 (AB42) seka kokonais-tau (t-tau) ja fosforyloitu-
tau (p-tau). Poikkeavat merkkiainepitoisuudet voivat ennustaa mm. Alzheimerin taudin kehitysta.
Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia eri muistihdirididen FDG- ja PIB-PET-kuvausten |6ydoksia,

seka aivo-selkdydinbiomarkkereiden valista yhteytta [6ydoksiin. Tutkimuksessa keskityttiin erityi-
sesti FDG-PET-kuvauksen ja t-taun ja p-taun vilisiin seka PIB-PET-kuvauksen ja AB42:n valisiin yh-

teyksiin.



2 ETENEVAT MUISTISAIRAUDET

2.1 Alzheimerin tauti

2.1.1 Esiintyvyys ja patofysiologia

Dementialla tarkoitetaan laaja-alaista tiedonkasittelyn heikentymistd, mika johtaa paivittadisen toi-
mintakyvyn heikentymiseen®. Maailmanlaajuisesti dementiaa esiintyy arviolta 35,6 miljoonalla ih-
miselld. Vaeston ikaantyessa lukuarvon odotetaan kaksinkertaistuvan vuoteen 2030- ja kolminker-
taistuvan 2050-vuoteen mennessa.? Alzheimerin tauti (AT) on tavallisin dementian aiheuttaja: se
on taustalla 50-75 %:lla kaikista dementiapotilaista. AT:n prevalenssi kaksinkertaistuu joka viides

vuosi 65 ikdvuoden jalkeen.?

AT:ssa keskeiset patofysiologiset muutokset ovat beeta-amyloidista (AB) muodostuvat plakit, joita
esiintyy aivojen kuorikerroksella®. AB:a tuotetaan hermosolun solukalvolla amyloidin esiasteprote-
iinista (amyloidiprekursoriproteiini, APP), joka pilkotaan ensin B-sekretaasilla ja tdman jalkeen
y-sekretaasilla. y-sekretaasin katkaisukohdan mukaan syntyy padosin AB40- ja AB42-peptideja.’
Naistd AB42:n on osoitettu olevan taipuvaisempi muodostamaan amyloidisaikeita ja -plakkeja®.
AB:n muodostamat amyloidiplakit voidaan jakaa diffuuseihin ja ns. kypsiin neuriittisiin plakkeihin.
Alzheimerin taudille tunnusomaiset neuriittiset plakit ovat tiiviita, sdikeista AB:a sisaltavia plak-
keja, joita ymparoivat rappeutuneet hermosolut, reaktiiviset astrosyytit ja aktivoituneet mikroglia-
solut. Diffuusit plakit ovat muodoltaan vaihtelevia, eikd plakkien ymparilla havaita rappeutuneita
hermosoluja tai reaktiivista glioosia. Diffuusit plakit ovat hyvin tyypillinen |6ydds ikddantyneilla ih-

misilld, joilla ei ole muistisairautta, eika nditd pideta AT:lle tunnusomaisina.’

Toisena keskeisena patofysiologisena muutoksena ilmenee tau-proteiinista muodostuneita her-
mosaievyyhteja, jotka kertyvat aivojen kuorikerrokselle®. Hermosadievyyhdit koostuvat pdaosin
huonosti liukenevista fosforyloiduista tau-proteiineista (p-tau), jotka muodostavat toistensa ympa-
rille kiertyvia parillisia kierteisia saikeita. Tau-proteiinin hyperfosforylaatio johtaa mikrotubulusten

toimintahairioon, mika lopulta johtaa hermosolujen kuolemaan.?

Harvinaisen suvuttaisen Alzheimerin taudin (fAT) taustalta on l6ydetty periytyvid geenimutaatioita
APP- ja preseniliini 1 ja 2 (PSEN1 ja PSEN2) -geeneista®. APP-mutaatiot vaikuttavat AB:n pilkkoutu-
miseen ja kertymiseen aivoihin®. PSEN1- ja PSEN2-geenin mutaatiot lisdavat pidempien hydrofobi-

sempien AB-peptidien, mm. AB42:n, tuotantoa suhteessa lyhyempiin AB-peptideihin'. APP-,



PSEN1- ja PSEN2-geeneihin vaikuttavat mutaatiot aiheuttavatkin keskimaarin 50 %:lle AT-tyyppi-
sen dementian 30-50 vuoden idssa. Suvuttainen AT kattaa kuitenkin alle 1 % kaikista AT:n tapauk-

sista ja on taten merkittavasti sporadista eli satunnaista AT:a harvinaisempi.?

Suvuttaisen AT:n taustalta [6ydetyt patofysiologiset muutokset ovat olleet pitkdan pohjana vallit-
sevalle amyloidihypoteesille. Hypoteesissa patologisten AB-peptidien kertyminen perustuu beeta-
ja gammasekretaasien toimintahairidihin, mika johtaa epatasapainoon AB:n tuoton ja puhdistuk-
sen valilla.* Eradssa tutkimuksessa on esitetty, ettd AB42:n lisdantynyt tuotto ja kertyminen plak-
kien muodossa lisdsivat hermosdievyyhtien muodostusta, mika johti lopulta solukuolemaan®.
Amyloidi- ja tau-patologian valilla ei kuitenkaan toistaiseksi ole pystytty osoittamaan kiistatonta
yhteytta, vaikka teorioita onkin esitetty'*. Myohemmissa tutkimuksissa on havaittu, etta nimen-
omaan pienet, liukoiset, padosin AB42:sta koostuvat oligomeeriaggregaatit aiheuttavat hermoso-
lutuhoa, synapsien toimintahairidita ja dendriittien haarakkeiden haviamista ja estavat muistijaljen
muodostumisessa tarkeda LTP:ta (long term potentiation) in vitro ja jyrsijoilla*> ¢, Vaikka AB42 on
kokeellisissa tutkimuksissa ollut eniten edustettuna, on AT:a sairastavien potilaiden aivoista pys-
tytty havaitsemaan myds muita liukoisia AB-peptideja, jotka voisivat toimia naiden liukoisten oli-
gomeerien substraatteina’®. On esitetty, ettd amyloidiplakit varastoisivat liukoisia oligomeereja va-
hemman neurotoksiseen, liukenemattomaan muotoon ja toimisivat suojaavana tekijana tiettyyn
saturaatiopisteeseen saakka'’. Neuriittisten plakkien on osoitettu sisdltdvan suurempia maaria
AB-oligomeereja verrattuna diffuuseihin plakkeihin. AT:a sairastavilla AB-oligomeeripitoisuus plak-

kia kohden on suurempi kuin potilailla, joilla ei ole dementiaa.*®

Tavallisempi myohemmalla idlla alkava AT on monimutkainen geneettisten tekijoiden ja ymparis-
ton summa, jossa geneettiset tekijat kattavat jopa 70 % AT:n kokonaisriskista*. Apolipoproteiini E
(APOE) -geenilla on kolme eri varianttia E2, E3 ja E4, joista E4-alleeli toimii merkittavana riskina
sporadisessa AT:ssa. Vetosuhde (odds ratio, OR) AT:n suhteen verrattuna E3/E3-genotyyppiin on
E3/E4-genotyypilld 3,2 ja E4-homotsygootilla perati 14,9.° APOE-4 alleelin esiintyvyys yleisesti va-
est0ssa on 15 % ja esiintyvyys sporadista AT:a sairastavilla esiintyvyys on jopa 40 %%. APOE:n li-

saksi on l6ydetty yli 20 geenia, jotka liittyvat suurentuneeseen AT:n riskiin?’.

2.1.2 Alzheimerin taudin oireet ja diagnostiikka
AT:n vaiheet voidaan jakaa prekliiniseen, prodromaaliseen eli varhaiseen ja varsinaiseen AT:iin?.
Prekliinista AT:a luonnehditaan taudin oireettomaksi vaiheeksi, jossa kuitenkin havaitaan sel-

kdydinnestenaytteista AT:lle tyypilliset AB42- ja tau-muutokset?®. Prekliininen vaihe voidaan todeta
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20-30 vuotta ennen dementian puhkeamista, jolloin poikkeavia AB42-pitoisuuksia on havaittavissa
selkdaydinnesteessa. Poikkeavia tau-pitoisuuksia havaitaan noin 15 vuotta ennen oireiden ilmaan-
tumista.?* 2°* Varhainen AT luetaan kuuluvaksi mild cognitive impairment -luokkaan (MCl), jossa
AT:lle tyypillisia tapahtumamuistiin painottuvia oireita alkaa ilmeta. Talléin paivittainen selviytymi-

nen on kuitenkin normaali tai vain lievasti vaikeutunut, eivatkd dementian kriteerit tayty.?

AT:n diagnostisena paakriteerinad on varhainen ja merkittava tapahtumamuistin heikkeneminen,
mika on esiintynyt vahintaan 6 kk:n ajan ja on osoitettavissa muistitestauksella. Tapahtumamuistin
heikentyminen voi esiintya itsendisesti tai liittya muihin kognitiivisiin oireisiin AT:n alussa tai taudin
edetessa. Diagnostiikkaa tukevina kriteereina ovat osoitettavissa oleva sisemman ohimolohkon
atrofia aivojen magneettikuvauksessa, poikkeava selkdydinnesteen biologinen merkkiainepitoi-
suus, tyypillinen positroniemissiotomografia (PET) -l6ydos tai osoitettu autosomaalisesti domi-

noivasti periytyva AT-mutaatio lahisukulaisella.??

2.2 Muut etenevat muistisairaudet

Aivoverenkiertosairauden (AVH) muistisairaus (vascular cognitive impairment, VCI) kulkee kirjalli-
suudessa myos vanhalla termilld vaskulaarinen dementia (VD). Useat eri etiologiset tekijat, kuten
pienten ja suurten suonten tauti, kriittisen alueen infarktin aiheuttama tila (strategic infarct de-
mentia) ja aivoverenvuodon jalkitila, aiheuttavat VCl:ta. My0Os AT yhdessa AVH:n kanssa luetaan
omaksi alalajikseen VCl:ssa. Kaikkiaan VCI kattaa dementian esiintyvyydesta 20—-30 %, niin ettd se
on toiseksi yleisin dementian aiheuttaja AT:n jalkeen.*?” Itsendinen VCI kattaa vain 10,8 % demen-
tioista?®. Ikaantyessa itsendisen VCl:n suhteellinen osuus pienenee muiden dementoivien sairauk-

sien, kuten AT:n yleistyessa®’.

VCI kattaa laaja-alaisesti kognition muutoksia aina lievista kognitiivisista puutteista dementian ta-
soiseen heikentymiseen ja ndiden patofysiologisen perustana ovat aivoverisuoniperaiset syyt®. Oi-
rekuva kattaa tyypillisesti tarkkaavuuden ja toiminnanohjauksen ongelmia seka motoristen toimin-
tojen ja tiedonkasittelyn hitautta. Muut kognitiiviset toiminnot, kuten episodisen muistin ongel-
mat, vaihtelevat huomattavasti. VCl:n eri etiologioiden patofysiologisia muutoksia on kuitenkin
vaikea yhdistaa yksiselitteisesti kliiniseen kuvaan. Verrattuna AT:iin selkeda jatkumoa taudin ku-

lussa on vaikea osoittaa.*



Otsa-ohimolohkorappeuma voidaan jakaa otsalohkodementiaan ja primaariseen etenevaan afasi-
aan. Eteneva afasia voidaan edelleen jakaa sujumattomaan etenevaan afasiaan, semanttiseen de-
mentiaan ja logopeniseen etenevaan afasiaan.’! Otsa-ohimolohkorappeuma kattaa dementioiden
esiintyvyydestd 5-10 %>. Tauti puhkeaa tyypillisesti alle 65-vuotiailla, tavallisimmin 45-65-vuoti-

aana*.

Otsalohkodementiassa oirekuva koostuu toiminnanohjauksen, persoonallisuuden, kdytdksen ja
tunne-elaman muutoksista. Kaytos- ja tunne-elaman oireet voivat ilmeta epasopivana kaytoksena
sosiaalisissa tilanteissa, impulsiivisuutena, apatiana ja empatian heikentymisena seka stereotyyp-
pisena kaytdksend. Paan TT- ja MRI-kuvauksessa havaitaan tyypillisesti etuotsalohkon tai ohimo-
lohkon etuosan atrofiaa. Samoilla aivoalueilla havaitaan myos heikentynytta aineenvaihduntaa

FDG-PET-kuvauksessa.*

Primaarisissa etenevissa afasioissa kielelliset puutosoireet ovat padasiallinen oire ensimmaisten
kahden vuoden ajan. Sujumattomassa etenevadssa afasiassa ja semanttisessa dementiassa havai-
taan otsa-ohimolohkorappeumalle tyypillisia patofysiologisia muutoksia.?! Logopenisessa etene-
vassa afasiassa havaitaan puolestaan otsa-ohimolohkorappeumalle ja AT:lle tyypillisia patofysiolo-

gisia muutoksia®*.

Lewyn kappale -tauti (LKT) kattaa alle 5 % kaikista dementioista, ja se on neljanneksi yleisin de-
mentian aiheuttaja3. Lewyn kappale -taudin patofysiologinen perusta pohjautuu alfa-synukleiini-
proteiinista muodostuviin solusisdisiin Lewyn kappaleisiin. Lewyn kappaleita tavataan aivorun-
gossa, limbisessa jarjestelmassa ja aivokuorella, tyypillisesti otsa-, ohimo- ja paalakilohkon alueilla.
Limbisen jarjestelmén ja aivokuoren Lewyn kappaleet vastaavat LKT:n tyypillisestd oirekuvasta.®®
LKT:n ydinpiirteisiin kuuluvat kognition, tarkkaavuuden ja vireystilan vaihtelu, ndakéharhat ja par-
kinsonismi®¢. Tauti puhkeaa tyypillisesti myohemmalla ialla, tavallisesti 70 ikdvuoden jalkeen®.
LKT:n ja AT:n patofysiologioissa tavataan paallekkaisyyttd, ja sporadisessa AT:ssa tavataan Lewyn
kappaleita noin 30 %:lla*’. LKT:ssa voidaan havaita aivojen SPECT-TT:II3 eli yksifotoniemissiotomo-
grafialla sekd PET-kuvauksella tyvitumakealueella alentunutta dopamiinitoimintaa®. FDG-PET-ku-

vauksella voidaan osoittaa LKT:ssa myds hypometaboliaa primaarisella visuaalisella aivokuorella®,.



2.3 Selkdydinnestendytteet muistisairauksien diagnostiikassa

2.3.1 Selkdydinnesteen AB42

Selkdydinnesteen AB42-, t-tau-, sekd p-tau-pitoisuuksia kdytetdadn AT:n diagnostiikassa®. AT:ssa
AB42:n pitoisuus selkdydinnesteessd on matala ja t-tau- ja p-tau-pitoisuudet ovat koholla %, Sel-
kdydinnestendytteesta todettua tai PET-kuvauksella osoitettua AB-positiivisuutta nahdaan preklii-
nisessa AT:ssa 20—30 vuotta ennen dementian puhkeamista. Ikdantyessa AB-positiivisuuden to-
dennakoisyys kasvaa myos potilailla, joilla ei ole muistisairautta tai dementiaa.? Selkdydinnesteen
matala AB42-taso ei myoskaan ole AT:lle spesifinen 10ydds, silla myds LKT:ssa, otsa-ohimolohko-
rappeumassa ja VCl:ssa pitoisuudet voivat olla matalia***4. AT:ssa esiintyy kuitenkin matalampia
AB42-pitoisuuksia kuin otsa-ohimolohkorappeumassa ja VCl:ssa* %, Selkdydinnesteen matala AB
on jo pitkdan yhdistetty aivojen AB-plakkeihin*'. Vaestopohjaiset kuolemanjalkeiset tutkimukset
ovat osoittaneet selvan korrelaation selkdydinnesteen matalan AB42:n ja aivojen kuorikerroksessa
ja erityisesti hippokampuksessa sijaitsevien plakkien valilla AT-potilailla*’. Toisaalta esimerkiksi
Creutzfeldt—Jakobin taudissa“*®, amyotrofisessa lateraaliskleroosissa* ja monisysteemiatrofiassa®

tavataan alentuneita selkdaydinnesteen AB42-pitoisuuksia ilman amyloidiplakkeja.

2.3.2 Selkaydinnesteen t-tau ja p-tau

Kohonneita t-tau-pitoisuuksia havaitaan AT:n lisdksi VCl:ssa*, otsa-ohimolohkorappeumassa® ja
LKT:ssa®>’. LKT:ssa t-tau-pitoisuudet kuitenkin vaihtelevat tutkimuksittain, myds normaaleja pitoi-
suuksia on kuvattu**>%, P-tau toimii t-tau:hun verrattuna AT:lle spesifimpana biomarkkerina.
VCl:ssa tai otsa-ohimolohkorappeumassa p-tau-pitoisuudet eivat suurene merkittavasti. LKT:ssa
vastaavasti p-tau-pitoisuudet voivat hieman nousta. AT:n ja otsa-ohimolohkorappeuman erotus-

diagnostiikassa p-tau on saavuttanut paremman herkkyyden ja tarkkuuden t-tau:hun verrattuna.*®

MCl:ssa havaitaan madaltuneita AB42-pitoisuuksia ja kohonneita t-tau- seka p-tau-pitoisuuksia,
joiden diagnostinen herkkyys vastaa lahes AT:n myohadisempia vaiheita®. Seurantatutkimuksissa
on pystytty osoittamaan poikkeavien merkkiainepitoisuuksien (AB42, t-tau ja p-tau) avulla jopa

95 %:n herkkyys ja 83 %:n tarkkuus eroteltaessa potilaita, joille kehittyy MCl:n pohjalta AT

4—6 vuoden seurannassa® >4,

2.4 PET-kuvantaminen muistisairauksien diagnostiikassa

Alzheimerin taudille tyypillisia amyloidiplakkeja voidaan kuvantaa PET-kuvauksella, jossa kdytetaan
aivojen amyloidikertymiin sitoutuvaa, hiilen radioaktiivisella *!C-isotoopilla leimattua Pittsburgh
Compound-P (PIB) -yhdistettd®>. PIB-merkkiaineella on korkea affiniteetti sdikeiseen AB:iin, eika se
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sitoudu juuri diffuuseihin plakkeihin tai hermosaievyyhteihin®®. AT:ssa PIB-kertymia havaitaan
otsa-, ohimo-, paalakilohkojen kuorikerroksilla, erityisesti etummaisessa ja takimmaisessa pihti-
poimussa®’. PIB-PET-kuvauksen herkkyys AT:n tunnistamisessa on tutkimusten mukaan ollut vahin-
taan 90 %:n luokkaa®®. Otsa-ohimolohkorappeumassa ei esiinny aivojen amyloidiplakkeja®°. Sen si-
jaan LKT:ssa esiintyy seniileja plakkeja ja tata kautta PIB-PET-kertymia®®. LKT:ssa aivojen PIB-l6y-

dokset ovat heterogeenisia, mutta tyypillisesti vahdisempia kuin AT:ssa”’.

Aivojen glukoosiaineenvaihdunnan tutkimiseen kdytetdan PET-kuvauksessa *8F-leimattua fluoride-
oksiglukoosi (FDG) -merkkiainetta. FDG-merkkiaine kadyttaytyy glukoosin tavoin, jolloin PET-
kuvauksessa havaittu FDG-kertyma kuvastaa aivojen paikallista glukoosiaineenvaihduntaa. Glukoo-
siaineenvaihdunta lisdantyy paikallisen synapsiaktiivisuuden lisdantyessa ja vastaavasti laskee sy-

napsien toimintahairidissa ja neuronien degeneraatiossa.®!

FDG-PET-kuvauksella voidaan erottaa AT:a sairastavat terveista verrokeista 99 %:n herkkyydella ja
98 %:n tarkkuudella. AT:ssa havaitaan hypometaboliaa tyypillisesti ohimo-paalakilohkossa ja ta-
kimmaisen pihtipoimun alueella. Loydokset eivat ole kuitenkaan AT:lle spesifisia, vaan vastaavan-
laisia muutoksia voidaan havaita my0s LKT:ssa. LKT:ssa voidaan kuitenkin havaita myos hypometa-

boliaa primaarisella visuaalisella kuorikerroksella, mika erottaa LKT:n AT:sta.*’

3 AINEISTOT JA MENETELMAT

3.1 Tutkimusaineisto

Tutkimuksen tuloksia tarkasteltiin erikseen PIB- ja FDG-PET-kuvauksittain. FDG-aineistoon kuului
kaikkiaan 106 potilasta, joista oli otettu FDG-PET-kuvaus. Potilaiden keski-ika oli 64,1 vuotta, keski-
hajonta (KH) 8,75. PIB-aineiston kokonaismaara oli 177 potilasta. Alkuperdisessa aineistossa oli
178 potilasta, joista yksi suljettiin tutkimuksen ulkopuolelle virheellisten mittaustulosten vuoksi.

Potilaiden keski-ikd PIB-aineistossa oli 63,6 vuotta (KH 8,75).

Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ika, sukupuoli ja selkdydinnestenaytteiden merkkiainei-
den pitoisuudet on esitetty taulukossa 1. Potilaat jaettiin selkdydinnestenaytteiden merkkiainei-
den pitoisuuksien mukaan positiivisiin ja negatiivisiin alaryhmiin. Viitearvoina ja tutkimuksen posi-

tiivisuuden raja-arvoina kaytettiin AB42 < 500 pg/ml, p-tau > 70 pg/ml ja t-tau > 400 pg/ml.



Taulukko 1. Tutkimusaineisto.

Muuttuja FDG-PET- PIB-PET-
aineisto aineisto
Potilaiden kokonaismaara 106 177

Sukupuoli, N:M (N %)

52:54 (49,1 %)

89:88 (50,3 %)

Ikakeskiarvo 64,1 63,6
AB42-selkdydinnestendytteiden lukumaara 105 176
AB42 keskiarvo (pg/ml) (KH) 554 (240) 533 (303)

AB42 positiiviset

48 (45,7 %)

101 (57,4 %)

P-tau-selkdydinnestendytteiden lukumaara

106

173

P-tau keskiarvo (pg/ml) (KH)

59,0 (35,7)

63,5 (35,2)

P-tau positiiviset

23 (21,7 %)

53 (30,6 %)

T-tau-selkdydinnestenaytteiden lukumaara 92 163
T-tau keskiarvo (pg/ml) (KH) 317 (202) 372 (268)
T-tau positiiviset 20 (21,7 %) 48 (29,4 %)
Potilaat, joista on AP42- ja p-tau-selkdydinnestendytteet 105 172

AB42 ja p-tau positiiviset

15 (14,3 %)

28 (16,3 %)

Potilaat, joista on AB42- ja t-tau-selkdaydinnestenaytteet

91

162

AB42 ja t-tau positiiviset

13 (14,3 %)

26 (16,0 %)

Potilaat, joista on p-tau- ja t-tau-selkdydinnestenaytteet

92

159

P-tau ja t-tau positiiviset

15 (16,3 %)

40 (25,2 %)

Potilaat, joista on AP42-, t-tau-, p-tau-selkdydinnestenaytteet

91

158

AB42, t-tau, p-tau positiiviset

10 (11,0 %)

21 (13,3 %)

3.2 PET-kuvadatan hankinta ja analysointi

Tutkimusaineisto kerattiin Turun yliopistollisen keskussairaalan PET-PACS-tietokannasta. Aineisto

koostui potilaista, joilta oli kliinisin perustein otettu selkdydinnestendytteestd merkkiaineet ja

tehty PET-kuvantamistutkimus ajanjaksolla 09/2006 — 03/2016. PET-TT-tutkimuksessa potilaalle

suoritettiin samanaikaisesti aivojen TT-kuvaus, jonka jalkeen tehtiin aivojen PET-kuvaus. Merkkiai-

neena kaytettiin PIB-PET-tutkimuksessa 1C-PIB:t3 ja FDG-PET-kuvauksessa *F-FDG-merkkiainetta.




Merkkiaine injektoitiin perifeeriseen laskimoon. PIB-PET-kuvausaika oli 30 minuuttia, ja se suori-
tettiin 60 minuuttia merkkiaineen antamisen jalkeen. FDG-PET-kuvausaika oli 15 minuuttia, ja ku-
vaus suoritettiin 50 minuuttia merkkiaineen injektion jalkeen. Varjoaineen referenssialueena suh-
teessa aivojen kuorikerrokseen kaytettiin FDG-kuvauksessa aivosiltaa ja PIB-kuvauksessa pikku-

aivojen harmaata ainetta.

PET-kuvadata normalisoitiin samaan anatomiseen MNI-tilaan (Montreal Neurological Institute) en-
nen Statistical Parametric Mapping (SPM) -ohjelmistolla tehtdavaa analyysia. PIB- ja FDG-kuva-
datoille tehtiin lisaksi FreeSurfer-ohjelmisto mielenkiintoalue- eli Region of Intrest (ROI) -analyysit,
joissa ROl-arvot vastaavat alueen sisdaan jaavien vokselien keskiarvoa. ROl-analyyseja varten kai-
kista tutkimukseen osallistuneiden potilaiden MRI-kuvista segmentoitiin MNI-tilaan keskimaarai-
nen MRI-kuva, joka edustaa mahdollisimman hyvin tutkimukseen osallistuneiden potilaiden aivo-
jen keskimaaraista anatomiaa. Aivojen kuorikerroksen anatomisten rakenteiden tunnistamiseksi
kaytettiin Desikan-Killiany-atlasta®?. Kuorikerroksen alaisten rakenteiden tunnistamiseen kaytettiin
FreeSurferin subkortikaalista atlasta®. ROl-alueet luotiin yhdistamallad atlasten aivoalueita. FDG-
PET-kuvien analysoinnissa ROl-alueita olivat vasemman, oikean ja molempien ohimolohkojen sisa-
osat (MTC), etuotsalohko (PFC) ja tutkimusta varten erikseen luotu vasemman, oikean ja molem-
pien kuorikerrosten erikseen maarattyjen alueiden keskimaarinen kertyma (composite cortical
score). PIB-PET-kuvien ROIl-alueet olivat vasen, oikea ja molemmat etuotsalohkot ja composite cor-
tical scoret. PIB:n ja FDG:n composite cortical score oli luotu yhdistamalla paalakilohkon kuoriker-
ros (PARC), etummainen ja takimmainen pihtipoimu (ACC ja PCC), ohimolohkojen ulko-osat (LTC)
ja PFC. Taulukossa 2 on esitetty aivoalueiden tarkempi jaottelu ROl-alueisiin kuuluvista aivoalu-

eista.



Taulukko 2. ROl-alueet Desikan-Killianyn ja subkortikaalisen atlaksen mukaan.

ROIl-alue Desikan-Killianyn ja subkortikaalisen atlaksen mukaiset aivo-
alueet
Medial temporal cortex (MTC) Hippocampus

Parahippocampal gyrus

Entorhinal cortex

Prefrontal cortex (PFC) Superior frontal gyrus

Rostral middle frontal gyrus

Lateral division of orbitofrontal cortex
Caudal division of middle frontal gyrus
Parietal cortex (PARC) Superior parietal cortex

Inferior parietal cortex

Supramarginal gyrus

Lateral temporal cortex (LTC) Superior temporal gyrus

Middle temporal gyrus

Inferior temporal gyrus

Anterior cingulate cortex (ACC) Rostral anterior division of cingulate cortex
Caudal anterior division of cingulate cortex
Posterior cingulate cortex (PCC) Posterior division of cingulate cortex
Isthmus division of cingulate cortex
Composite cortical score (FDG ja | PFC

PIB) PARC

ACC

PCC

LTC

3.3 Selkdydinnestenaytteiden analysointi

Selkaydinnestendytteet kerattiin lannepistosta polypropyleeniputkeen. Nayteputket sentrifugoitiin
2000-2500 G:n voimalla kymmenen minuutin ajan. Sentrifugoiduista putkista siirrettiin yksi milli-
litra likvoria kahden millilitran polypropyleeniputkeen. Nayte sailytettiin jadkaapissa ja lahetettiin
huoneenlampoisena vuorokauden sisalla jatkokasittelyyn. Ndytteet analysoitiin entsyymi-immuno-

logisella menetelma (EIA) Itd-Suomen yliopistossa.

3.4 Tilastolliset menetelmat

Seka PIB- ettd FDG-kuvadata analysoitiin SPM-ohjelmistolla, jossa suoritettiin lineaarinen korre-
laatioanalyysi likvoreiden suhteen. Monivertailukorjauksena (FWER) kdytettiin p-arvoa p < 0.05
seka korjaamatonta p-arvoa p < 0.001. FreeSurfer-ohjelmistolla saaduille ROl-arvoille tehtiin SAS
JMP Pro 14 -ohjelmistolla tilastolliset testit. Korrelaatioanalyyseissa kaytettiin jarjestysasteikollista

Pearsonin korrelaatiota.
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4 TULOKSET

4.1 FDG- ja PIB-PET-aineistojen selkdydinnesteen merkkiaineiden positiiviset arvot

Taulukossa 1 on esitetty tutkimuksessa olleiden potilaiden selkdaydinnestemerkkiaineiden positii-
visten arvojen osuudet FDG- ja PIB-PET-aineistossa. FDG-PET-aineistossa 105 potilaasta oli otettu
selkdydinnesteen AB42 ja p-tau. Nadista 15 (14,3 %) potilaalla molemmat naytteet olivat positiivisia.
91 potilaasta oli otettu AB42- ja t-tau-naytteet, joista molemmat olivat positiivisia 13:lla (14,3 %).
FDG-PET-aineistossa kaikkiaan 91 potilaasta oli otettu kaikki kolme selkdydinnestendytetta. Naista
kymmenelld (11,0 %) kaikki ndytteet olivat positiivisia. PIB-PET-aineistossa 172 potilaasta oli otettu
AB42- ja p-tau-nadytteet, joista molemmat olivat positiivisia 28:1la (16,3 %). 162 potilaasta oli otettu
AB42- ja t-tau-ndytteet, joista molemmat olivat positiivisia 26:lla (16,0 %). Kaikkiaan 158 potilaasta
oli otettu kaikki kolme selkdydinnestendytettd, joista kaikki olivat positiivisia 21 (13,3 %) tapauk-
sessa. Tarkempi erittely selkdydinnestemerkkiaineiden positiivisten arvojen suhteen on esitetty

taulukossa 1.

4.2 FDG-PET-kuvauksien ja selkdaydinnesteen merkkiaineiden viliset korrelaatiot

Taulukossa 3 on esitetty selkdydinnesteen merkkiaineiden ja aivoalueiden FDG-kertymien valiset
korrelaatiot FDG-aineistossa. AB42 korreloi positiivisesti kaikkien tutkittavien aivoalueiden kanssa
tilastollisesti merkitsevasti. Mita suurempi selkdaydinnesteen AB42:n pitoisuus havaittiin, sitd suu-
rempi oli aivojen kuorikerroksen FDG-kertyma. P-tau osoitti trendimaisen negatiivisen korrelaation
kaikkien tutkittavien aivoalueiden kanssa, mutta vain vasemman hemisfaarin ja molemminpuoli-
nen composite cortical score osoittautuivat tilastollisesti merkitseviksi. Vasemman hemisfaarin
composite cortical score:n korrelaatiokerroin oli -0.222 (p = 0.0225) ja molemminpuolinen oli
-0.194 (p = 0.0468). T-tau korreloi negatiivisesti kaikkien tutkittavien aivoalueiden FDG-kertymien
kanssa. Tama tarkoittaa, ettda mita suuremmat tau-proteiinipitoisuudet selkdydinnestenaytteissa

havaittiin, sitd pienemmat olivat aivojen kuorikerroksen FDG-kertymat.

Taulukossa 4 on esitetty selkdydinnesteen merkkiaineiden keskindiset korrelaatiot. AB42 osoitti
t-taun kanssa tilastollisesti merkitsevan negatiivisen korrelaation, jonka korrelaatiokerroin oli
-0.213 (p = 0.0430). AB42:n ja p-taun valilla ei kuitenkaan havaittu tilastollisesti merkitsevaa korre-
laatiota. T-taun ja p-taun valilla havaittiin vahva positiivinen korrelaatio, jonka korrelaatiokerroin

oli 0.788 (p < 0.0001).
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Taulukko 3. Selkdydinnesteen merkkiaineiden korrelaatiot aivoalueiden suhteen FDG-aineistossa.

Selkaydinnesteen | Aivoalue Korrelaatiokerroin | P-arvo
biomarkkeri

AB42 Composite cortical score left 0,4355 <0,0001
AB42 Composite cortical score right 0,4075 <0,0001
AB42 Composite cortical score bilateral | 0,4243 <0,0001
AB42 PFC left 0,2804 0,0038
AB42 PFC right 0,3148 0,0011
AB42 PFC bilateral 0,2982 0,0020
AB42 MTC left 0,3313 0,0006
AB42 MTC right 0,2674 0,0058
AB42 MTC bilateral 0,3323 0,0005
T-Tau Composite cortical score left -0,3408 0,0009
T-Tau Composite cortical score right -0,3036 0,0033
T-Tau Composite cortical score bilateral | -0,3164 0,0021
T-Tau PFC left -0,3558 0,0005
T-Tau PFC right -0,3665 0,0003
T-Tau PFC bilateral -0,3661 0,0003
T-Tau MTC left -0,3393 0,0009
T-Tau MTC right -0,3764 0,0002
T-Tau MTC bilateral -0,3627 0,0004
P-Tau Composite cortical score left -0,2216 0,0225
P-Tau Composite cortical score right -0,1585 0,1046
P-Tau Composite cortical score bilateral | -0,1936 0,0468
P-Tau PFC left -0,1688 0,0837
P-Tau PFC right -0,1671 0,0868
P-Tau PFC bilateral -0,1748 0,0731
P-Tau MTC left -0,1767 0,0700
P-Tau MTC right -0,1327 0,1752
P-Tau MTC bilateral -0,1615 0,0982

Taulukko 4. Selkdydinnesteen merkkiaineiden valiset korrelaatiot FDG-aineisossa.

Selkaydinnesteen Selkaydinnesteen Korrelaatiokerroin P-arvo
biomarkkeri biomarkkeri

AB42 P-Tau -0,1138 0,2478
AB42 T-Tau -0,2126 0,0430
P-Tau T-Tau 0,7877 <0,0001
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Kuva 1A. FDG-kertymadn ja selkdydinnesteen Kuva 1B. FDG-kertymin ja selkdydinnesteen
AB42:n vdlinen positiivinen korrelaatio ABA42:n vilinen positiivinen korrelaatio (kor-
(FWE-korjattu p < 0.05, T = 4.82). jaamaton p < 0.001, T = 3.2).

Kuva 1C. FDG-kertyman ja selkdydinnes-
teen t-taun valinen negatiivinen korrelaatio
(korjaamaton p < 0.001, T =3.2).

Kuvissa 1 A, B ja C on SPM-ohjelmistolla FDG-PET-kuvadatasta tehdyt analyysit, jotka osoittavat ai-
vojen FDG-kertymien korrelaatioita selkdaydinnesteen merkkiaineiden suhteen. Kuvassa 1A havai-
taan FDG-kertymien ja AB42:n valilla vain vahaista positiivista korrelaatiota FWE-korjattuna. Ku-
vassa 1B on esitetty samat korrelaatiot korjaamattomana (p < 0.001). Positiivinen korrelaatio pai-
nottuu temporaalisesti molemmin puolin. Kuvassa 1C on havainnollistettu FDG-kertymien ja t-taun
valista negatiivista korrelaatiota korjaamattomana (p < 0.001). Korrelaatio painottuu erityisesti
etuotsalohkon alueelle. FDG:n ja p-taun valilla ei havaittu korrelaatioita.
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4.3 PIB-PET-kuvauksien ja selkdaydinnesteen merkkiaineiden valiset korrelaatiot

Taulukossa 5 on esitetty selkdaydinnesteen merkkiaineiden ja aivoalueiden PIB-kertymien valiset
korrelaatiot PIB-aineistossa. Selkdydinnesteen AB42 korreloi negatiivisesti kaikkien tutkittujen ai-
voalueiden PIB-PET-kertymien kanssa tilastollisesti merkitsevasti. Mitd matalampi selkdaydinnes-
teen AB42:n pitoisuus havaittiin, sitd suurempi oli aivojen kuorikerroksen PIB-kertyma, mika nah-
tiin negatiivisena korrelaatiota selkdaydinnesteen AB42:n ja aivojen PIB-PET-kertymien valilla. Sel-
kdydinnesteen t-taun ja kaikkien tutkittujen aivoalueiden PIB-PET-kertymien valilla havaittiin tilas-
tollisesti merkitseva positiivinen korrelaatio. P-tau korreloi positiivisesti kaikkien tutkittujen aivo-

alueiden kanssa tilastollisesti merkitsevasti.

Selkdydinnesteen merkkiaineiden keskindiset korrelaatiot ovat esitetty taulukossa 6. T-tau ja p-tau
osoittivat keskenadan erittdin vahvan tilastollisesti merkitsevan korrelaation, jonka korrelaatioker-
roin oli 0.899 (p < 0.0001). AB42 ei puolestaan osoittanut tilastollisesti merkitsevaa korrelaatiota

t-taun tai p-taun kanssa.

Taulukko 5. Selkdaydinnesteen merkkiaineiden korrelaatiot aivoalueiden suhteen PIB-aineistossa.

Selkdydinnesteen | Aivoalue Korrelaatiokerroin | P-arvo
biomarkkeri

AB42 Composite cortical score left -0,3654 <0,0001
AB42 Composite cortical score right -0,3434 <0,0001
AB42 Composite cortical score bilateral | -0,3588 <0,0001
AB42 PFC left -0,3161 <0,0001
AB42 PFC right -0,3121 <0,0001
AB42 PFC bilateral -0,3150 <0,0001
T-Tau Composite cortical score left 0,4209 <0,0001
T-Tau Composite cortical score right 0,4478 <0,0001
T-Tau Composite cortical score bilateral | 0,4355 <0,0001
T-Tau PFC left 0,4474 <0,0001
T-Tau PFC right 0,4434 <0,0001
T-Tau PFC bilateral 0,4468 <0,0001
P-Tau Composite cortical score left 0,4426 <0,0001
P-Tau Composite cortical score right 0,4712 <0,0001
P-Tau Composite cortical score bilateral | 0,4602 <0,0001
P-Tau PFC left 0,4570 <0,0001
P-Tau PFC right 0,4489 <0,0001
P-Tau PFC bilateral 0,4558 <0,0001
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Taulukko 6. Selkdydinnesteen merkkiaineiden viliset korrelaatiot PIB-aineisossa.

Selkdydinnesteen Selkdydinnesteen Korrelaatiokerroin P-arvo
biomarkkeri biomarkkeri

AB42 P-Tau 0,0400 0,6020
AB42 T-Tau -0,0011 0,9891
P-Tau T-Tau 0,8986 <0,0001

AB42:n valinen negatiivinen korrelaatio
FWE-korjattu, p < 0.05, T = 4.64).

€O

Kuva 2A. PIB-kertyman ja selkdydinnesteen
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Kuva 2B. PIB-kertyman ja selkdydinnesteen
p-taun vélinen positiivinen korrelaatio
(FWE-korjattu, p < 0.05, T = 4.6). Vastaava
yhteys ndhtiin myos PIB-kertyman ja t-taun

valilla.

Kuvissa 2 A ja B on esitetty PIB-PET kuvauksen osoittamien amyloidikertymien ja selkdydinnayt-
teiden valiset lineaariset korrelaatiot aivoalueittain. Kuvassa 2 A havaitaan PIB-kertymien ja

AB42 vililla negatiivinen korrelaatio molempien ohimolohkojen alueella FWE-korjattuna. Ku-
vassa 2B on esitetty PIB:n ja t-taun ja p-taun valilla olevaa positiivista korrelaatiota. Korrelaa-

tiota havaitaan kuitenkin vain irrallisina alueina.
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5 POHDINTA

Tutkimuksessa havaittiin tutkimushypoteesin mukaisesti FDG-PET-aineistossa tilastollisesti merkit-
seva negatiivinen korrelaatio selkdaydinnesteen t-taun ja kaikkien tutkittavien aivoalueiden FDG-
PET-kertymien valilld. P-tau osoitti trendimaisen negatiivisen korrelaation tutkittavien aivoaluei-
den FDG-PET-kertymien valilla. Naista vasemman hemisfaarin ja molemminpuolinen composite
cortical score osoittautuivat tilastollisesti merkitseviksi. FDG-PET-aineistossa havaittiin myos selkea
positiivinen korrelaatio selkdydinnesteen AB42:n ja kaikkien tutkittavien aivoalueiden FDG-PET-
kertymien valilla. PIB-aineistossa havaittiin tutkimushypoteesin mukaisesti negatiivinen korrelaatio
selkdydinnesteen AB42:n ja kaikkien aivoalueiden PIB-PET-kertymien valilla. PIB-PET-aineistossa
havaittiin lisaksi selkea positiivinen korrelaatio kaikkien tutkittavien aivoalueiden PIB-kertymien ja

p-taun seka t-taun valilla.

FDG-PET-kertymien ja t-taun valilla pystyttiin tutkimuksessa osoittamaan negatiivinen korrelaatio
eli samanaikaisesti kohonneita tau-proteiinipitoisuuksia selkdaydinnesteessa ja vahaisia FDG-kerty-
mia tutkituilla aivoalueilla, mika tukee tutkimuksen hypoteesia. Aivojen neurodegeneraatiossa sel-
kdaydinnesteeseen vapautuu tau-proteiineja, jolloin selkdaydinnesteessa voidaan havaita kohon-
neita tau-proteiinipitoisuuksia. Samanaikaisesti havaittavat aivoalueiden vahaiset FDG-kertymat
kuvastavat epdsuorasti synapsien ja hermosolujen metabolisen aktiivisuuden heikentymista.
T-taun ja aivojen ohimo-, padalaki- ja otsalohkojen hypometabolian valilla on aikaisemminkin pys-
tytty osoittamaan negatiivinen korrelaatio AT:ssa®. Tutkimuksessa saadut |6yddkset tukevat ta-
man osalta aikaisempien tutkimusten 16yddksia ja kuvastavat aivojen paikallisesti vahentyneen ai-

neenvaihdunnan ja selkdydinnesteen tau-proteiinien lisddntymisen valista yhteytta.

FDG-aineistossa havaittiin poikkeuksellisesti my0s selva positiivinen korrelaatio FDG-PET-kuvauk-
sella osoitettujen FDG-kertymien ja selkdydinnesteen AB42:n valilla. Tutkimus koostui luonnolli-
sesta muistipopulaatioaineistosta, jossa FDG-PET-kuvausta ja selkdaydinnestenaytteita kaytettiin
primaaridiagnostiikkaan. On siis hyvin todenndkdista, etta aineistossa tavattiin sekoittavana teki-
jana potilaita, jotka voidaan rinnastaa terveeseen vaestoon. N&illa potilailla aivojen aineenvaih-
dunta ei ole vahentynyt eikd amyloidipatologiaa ole osoitettavissa. Talldin saadaan korkeita ROI-
arvoja FDG-kuvauksista ja selkdydinnesteen AB42 on vastaavasti korkea. Toisena aaripaana FDG-
aineistossa on voinut olla potilaita, joilla tavataan selvasti vahentynytta aineenvaihduntaa aivoissa
ja samanaikaisesti amyloidipatologiaa. Tassa tilanteessa saadaan matalia ROl-arvoja FDG-kuvauk-

sista ja selkdydinnesteen AB42 on matala. Ndiden daripaiden valille voi muodostua positiivinen
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korrelaatio, jolloin 16yd6s kuvastaa enemmankin kahden eri populaation valille muodostunutta
korrelaatiota. On myds mahdollista, etta vastaavanlainen positiivinen korrelaatio FDG-kertymien ja
selkaydinnesteen AB42:n valilla tulisi esiin pelkdssa muistisairauspopulaatiossakin. Tdma voisi an-
taa viitteita siitd, ettd vahemman amyloidipatologiaa omaavilla potilailla olisi my&s suurempi glu-
koosin aineenvaihdunta, joka voitaisiin havaita suurempina FDG-kertymina verrattuna enemman
amyloidipatologiaa omaaviin potilaisiin. Asian tarkemmaksi selvittamiseksi olisi tulevaisuudessa
hyva tutkia, 10ytyyko vastaavanlainen yhteys myods pelkdstdadan muistisairauspotilaiden joukosta.
Toisaalta FDG-aineistossa havaittiin negatiivinen korrelaatio selkdaydinnesteen AB42:n ja t-taun va-
lilld, mika voi kuvastaa amyloidipatologian ja aivojen neurodegeneraation samanaikaista esiinty-

mista.

Tutkimuksessa havaittiin negatiivinen korrelaatio PIB-PET-kuvauksella osoitettujen aivojen beeta-
amyloidikertymien ja selkdydinnesteen AB42:n valilla. Tama tarkoittaa matalia selkdydinnesteen
AB42-pitoisuuksia samanaikaisesti merkittavien PIB-kertymien kanssa tutkituilla aivoalueilla, mika
tukee tutkimuksen hypoteesia. Aivoissa muodostuva AB42 saostuu aivojen kuorikerrokselle, jolloin
sitd vapautuu vahemman selkaydinnesteeseen. Tama havaitaan selkdydinnesteessa matalina
AB42-pitoisuuksina ja PIB-PET-kuvauksessa amyloidikertymina. Vastaavia muutoksia on pystytty
osoittamaan aikaisemmissa tutkimuksissa AT:a sairastavilla potilailla®. On siis todenn&koista, etta
myos tutkimuspopulaatiossa esiintyy AT:a sairastavia potilaita. Diagnoosien varmistamiseksi vaadi-

taan lisatutkimusta, jotta voidaan varmasti osoittaa AT:n esiintyvyys aineistossa.

T-tau ja p-tau korreloivat positiivisesti myos kaikkien tutkittujen aivoalueiden PIB-kertymien
kanssa. Selkdydinnestendytteen tau-proteiinit kuvastavat yleisesti neurodegeneraatiota ja tau-pro-
teiinia vapautuu selkdydinnesteeseen vaurioituneista hermosoluista monissa eri neurodegeneratii-
vissa sairauksissa kuten AT:ssa ja LKT:ssa. PIB-kertyminen ja selkdydinnesteen tau-proteiinipitoi-
suuksien vélinen positiivinen korrelaatio antaa viitteitda amyloidiplakkien aiheuttamasta neurode-
generaatiosta. On huomioitava, etta tutkimuksessa havaittu positiivinen korrelaatio kuvastaa kui-
tenkin ensisijaisesti ilmididen samanaikaista esiintymistd, eika tasta voida automaattisesti paatella
syy-seuraussuhdetta. AT:ssa esiintyvat beeta-amyloidiplakit havaitaan tyypillisilla aivoalueilla, joita
on kaytetty tutkimuksessa myds ROl-alueina. Selkdydinnesteen kohonneet t-tau- ja p-tau-pitoisuu-
det kuvastavat yleisesti aivoissa tapahtuvaa neurodegeneraatiota, eivatka pitoisuudet ole mille-
kaan aivoalueille spesifeja. Taten positiivinen korrelaatio spesifisten aivoalueiden beeta-amyloidi-

kertymien ja selkdaydinnestenaytteiden tau-proteiinien valilld ei automaattisesti tarkoita, etta
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beeta-amyloidiplakit aiheuttaisivat paikallista neurodegeneraatiota ja kohonneita tau-proteiinipi-
toisuuksia selkdaydinnesteessa. Tutkimuksessa ei pystytty osoittamaan PIB-aineistossa selkaydin-
nesteen AB42:n ja tau-proteiinien valilla negatiivista korrelaatiota, joka olisi vahvistanut amyloidi-
patologian samanaikaista esiintymista yleisen neurodegeneraation kanssa. Korrelaation puuttu-
mista voi kuitenkin myos selittda selkdaydinnestemuutosten ajallinen kehitys etenevissa muistisai-
rauksissa. Aikaisempien tutkimusten mukaan erityisesti AT:ssa selkdydinnesteen AB42:n muutok-
set kehittyvat jo taudin prekliinisessa vaiheessa, jolloin selkdydinnesteen t-tau tai p-tau muutoksia
ei vield ole havaittavissa, vaikka beeta-amyloidin kertymisella ja neurodegeneraation synnylla olisi-

kin yhteys®®.

Aineisto koostui luonnollisesta muistipoliklinikkapopulaatiosta ja oli keratty paaasiassa primaari-
diagnostiikkaan tarkoitetuista PET- ja selkdydinnestenaytetutkimuksista. Tall6in potilaiden lopulli-
sia diagnooseja ei ole otettu huomioon ja aineisto sisdltaa todennakoisesti potilaita, joilla ei tavata
amyloidipatologiaa tai neurodegeneraatiota, eika etenevaa muistisairautta todeta. Aineisto vaatii
lisdtutkimusta, jossa potilaat jaetaan diagnoosien mukaan omiin alaryhmiin ja muuttujien valisia
korrelaatioita tarkastellaan tautiryhmittdin. Tama edellyttaisi potilaiden sairauskertomusmerkinto-
jen lapikayntia ja lopullisen kliinisen diagnoosin selvittamista. Talloin tutkimustulokset olisivat
yleistettavampia tiettyyn sairauteen. Tutkimuksen FDG- ja PIB-kertymat arvioitiin SPM- ja FreeSur-
fer-ohjelmistojen automaattianalytiikkaa hyvaksi kdayttaen, mika paransi tutkimuksen toistetta-
vuutta. Nain valtyttiin myos havainnoijan mahdolliselta sisdiseltd harhalta, joka liittyy kertymien

visuaaliseen arvioon.
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