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TIVISTELMA

Parkinsonin tauti on toiseksi yleisin neurodegeneratiivinen sairaus. Taudissa aivojen
dopamiinia tuottavat solut tuhoutuvat hitaasti, mutta solutuhon syyta ei taysin tunneta.
Neuroinflammaatiolla eli aivojen tulehduksellisilla muutoksilla, kuten mikroglian
aktivaatiolla, ajatellaan olevan merkittava rooli dopaminergisten solujen tuhoutumisen
taustalla. Tassa tutkimuksessa selvitettiin  PET-kuvantamisen avulla mikroglian
aktivaatiota Parkinsonin taudissa ja ensisijaisesti mikroglian aktivaation yhteytta
dopaminergisen toiminnan heikkenemiseen striatumin alueella.

Aineisto koostui 14 Parkinsonin tautia sairastavasta tutkittavasta. Tutkittaville tehtiin
korkean resoluution positroniemissiotomografia eli HRRT-PET-kuvaus seka
[11C]-PBR28- ettd [18F]-FDOPA-merkkiaineilla. [11C]-PBR28 sitoutuu aktivoituneen
mikroglian ilmentamadan TSPO-proteiiniin ja kuvastaa neuroinflammaation maaraa.
[18F]-FDOPA puolestaan kulkeutuu dopaminergisten hermosolujen presynaptisiin
hermopaatteisiin ja kuvastaa dopaminergista toimintaa aivoissa. [11C]-PBR28-kuvista
maadritettiin Loganin menetelmalld distribuutiovolyymit (Vt), joita kdytettiin TSPO:n
maaralliseen arviointiin. Dopaminergisen toiminnan arviointia varten [18F]-FDOPA-
kuvista maaritettiin Patlakin menetelmalla Ki-arvot, vertailualueena takaraivolohko. ROI
(Regions of interest) -alueet maaritettiin automaattisesti FreeSurfer-ohjelman avulla.
Mikroglian aktivaation ja dopaminergisen toiminnan heikkenemisen valista yhteytta
tarkasteltiin Spearmanin korrelaatiolla sekd testaamalla osittaiskorrelaatiokertoimet,
kun TSPO-genotyypin vaikutus oli vakioitu.

Tutkimuksessa ei havaittu yhteytta [11C]-PBR28:n Vt- ja [18F]-FDOPA:n Ki-arvojen valilla
putamenin tai n. caudatuksen alueilla. Tutkittavien painoindeksin ja [11C]-PBR28:n
Vt-arvojen valilla sen sijaan havaittiin tilastollisesti merkitseva kdaanteinen yhteys siten,
etta painoindeksin kasvaessa, Vt-arvot pienenevat. Kaiken kaikkiaan
[11C]-PBR28-merkkiaineella tarkasteltuna ei vaikuttaisi silta, ettd mikroglian aktivaation
ja Parkinsonin taudin dopaminergisen jarjestelman toiminnan valilla olisi suoraviivainen
yhteys striatumissa putamenin tai n. caudatuksen alueella.

Avainsanat: Neuroinflammaatio, Parkinsonin tauti, PET, [11C]-PBR28
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1. JOHDANTO

1.1 Parkinsonin tauti

Parkinsonin tauti on toiseksi yleisin neurodegeneratiivinen eli hermostoa rappeuttava sairaus
Alzheimerin taudin jalkeen seka Suomessa ettd muualla maailmassa. Parkinsonin tauti on
parantumaton sairaus, joka etenee usein hitaasti. Taudin tyypillinen alkamisikda on 65-70
vuotta. Arviolta 0,5-1,5 % yli 60-vuotiaista sairastaa Parkinsonin tautia (Elbaz ym. 2016). lén
myota yleisyys kasvaa, ja yli 80-vuotiaista Parkinsonin tautia sairastaa 1,5-2,5 %. Vaeston
ikddantymisen myota Parkinsonin tautia sairastavien maaran odotetaan kaksinkertaistuvan
vuoteen 2030 mennessd (Dorsey ym. 2007). Parkinsonliitto ry:n mukaan Suomessa
Parkinsonin tautia sairastaa arviolta 14 000 ihmista (2014). Tauti on jonkin verran yleisempi

miehilld kuin naisilla.

Taudin tyypillisimmat motoriset oireet ovat lepovapina (tremor), lihasjaykkyys (rigiditeetti) ja
hidasliikkeisyys (bradykinesia). Lisaksi tautiin useimmiten liittyy tasapainovaikeutta. (Kalia ja
Lang 2015.) Parkinsonin tautia sairastavan potilaan kliinisen tilan arviointia varten on kehitetty
useita eri asteikoita. Yksi tunnetuimmista on Fahnin ja Eltonin 1987 kehittama Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) (Opara ym. 2017). Motoristen oireiden

vaikeusastetta voidaan arvioida erityisesti UPDRS-asteikon Il osion avulla (liite 1).

1.2 Parkinsonin taudin patofysiologia

Parkinsonin taudissa aivojen tyviosassa sijaitsevan mustatumakkeen eli substantia nigran
dopamiinia tuottavat hermosolut tuhoutuvat progressiivisesti. Solujen tuhoutumisen eli
soludegeneraation myo6ta dopamiinitasot nigro-striataalisessa radastossa laskevat, mika
johtaa taudille tyypillisten motoristen oireiden ilmaantumiseen (Kaakkola ja Marttila 2015).
Nigro-striataalinen radasto muodostaa hermoyhteyden substantia nigran ja striatumin valille.
Striatum on tyvitumakerakenne, joka voidaan jakaa aivokuorukkaan eli putameniin ja
hantatumakkeeseen eli nucleus caudatukseen (n. caudatus). Putamen ja n. caudatus ovat

tarkea osa liikkeiden ja tonuksen saatelyjarjestelmaa. (Soinila 2015.)



Dopamiinia tuottavat solut tuhoutuvat yleensa hitaasti, ja nakyvia oireita edeltda pitka piileva
vaihe. Tauti voi alkaa jopa 12-14 vuotta ennen motorisia oireita ja diagnoosia (Postuma ym.
2012). Syita solujen tuhoutumiselle ei tdysin tunneta. Tdman vuoksi tautia ei osata todeta
etukateen eika sen puhkeamista toistaiseksi voida estaa. On kuitenkin olemassa nayttoa, etta
aivojen tulehdusreaktiolla eli neuroinflammaatiolla olisi merkittava rooli Parkinsonin taudin

patologiassa (Tansey ja Goldberg 2010).

1.3 Neuroinflammaatio Parkinsonin taudissa

Neuroinflammaatiolla tarkoitetaan muun muassa mikroglian, aivojen
immuunipuolustussolujen, aktivoitumista. Mikrogliasolut pyrkivat yllapitamaan aivokudoksen
sisdista tasapainoa seka hillitsemalla ettd voimistamalla tulehdusreaktioita useiden eri
valittdjaaineiden avulla. Neuroinflammaatio on lukuisissa erilaisissa tutkimuksissa liitetty
Parkinsonin tautiin. Toistaiseksi on epdselvaa, onko neuroinflammaatio suoraan osallisena
taudin etiologiassa vai kuvastavatko tulehdukselliset muutokset taudin seurauksia. (Gelders

ym. 2018.)

Parkinsonin tautia sairastaneiden post mortem -tutkimuksissa on todettu
neuroinflammaation lisddntymistd substantia nigran ja striatumin alueilla seka
aivo-selkdydinnesteessda (McGeer ym. 1988, Mogi ym. 1994, 1995, 1996). In vivo
neuroinflammaation merkkeja on tutkittu aivo-selkdydinnesteestd ja veresta, ja todettu
Parkinsonin tautia sairastavilla verrokkivdestéa korkeampia madria tulehduksellisia
valittdjaaineita ja aktivoituneita immuunipuolustussoluja (Blum-Degena ym. 1995, Brodacki
ym. 2008, Nicoletti ym. 2011). On olemassa myods epidemiologisia tutkimuksia, joissa
tulehduskipulddkkeiden runsas kaytto on liitetty Parkinsonin taudin riskin pienenemiseen,
mika osaltaan tukee neuroinflammaation merkitysta taudin synnyssa (Chen ym. 2003, Bower
ym. 2006). Eldintutkimuksissa on saatu ndyttdéa, ettd neuroinflammaatio johtaisi
dopaminergisten solujen tuhoutumiseen. Vaikuttaisi kuitenkin silta, ettd mikrogliasolujen
ilmiasun muuttuminen tulehdusta hillitsevasta tulehdusta yllapitavaksi on tarkedssa osassa
solutuhon jatkumisessa, eika niinkdan neuroinflammaation maaran lisdantyminen. (Joers ym.

2017.)



1.3 PET-kuvantaminen Parkinsonin taudissa

Positroniemissiotomografia (PET) on isotooppikuvausmenetelmd, jossa kdytetaan
radioisotoopilla leimattuja tutkimusmerkkiaineita. PET on funktionaalista kuvantamista, joka
antaa tietoa kudoksen tai elimen fysiologiasta. Se kertoo esimerkiksi tutkittavan aineen
aineenvaihdunnasta elimistdssa, kertymisesta tutkittavana olevaan elimeen tai
molekyylitason vuorovaikutuksista elimessa. (Fornell 2016.) PET-kuvantamiseen voidaan
yhdistda myos muita kuvantamismenetelmia, jolloin puhutaan niin sanotusta
hybridikuvantamisesta. Yhdistamalla PET-kuvantamiseen tietokonetomografiakuvaus (TT) tai
magneettikuvaus (MRI) saadaan tietoa myos tutkittavana olevan kohteen anatomiasta

(Ehman ym. 2017).

[18F]-FDOPA on PET-merkkiaine, joka kulkeutuu dopaminergisten hermosolujen
presynaptisiin  hermopaatteisiin. Sen on todettu korreloivan positiivisesti dopamiinia
tuottavien neuronien lukumaaraan substantia nigrassa, ja sitda on pitkdan kaytetty
osoittamaan dopaminergisen toiminnan laskua esimerkiksi Parkinsonin taudissa. Parkinsonin
tautia sairastavilla potilailla on todettu merkitsevasti vahemman [18F]-FDOPA-kertymaa

striatumissa kuin verrokkivaestolla. (Leenders ym. 1986, Jokinen ym. 2009).

Mikroglian aktivaatiota ja sitad kautta neuroinflammaatiota voidaan myds arvioida aivojen PET-
kuvantamisella. Aivojen mikrogliasolut ilmentdvat TSPO-nimista proteiinia (translocator
protein). Terveessd aivokudoksessa TSPO:n ekspressio on verrattain vahaistd, mutta
aktivoituneessa mikrogliassa sen sijaan merkittavasti koholla. (Venneti ym. 2006,
Papadopoulos ym. 2006). [11C]-PK11195 on PET-merkkiaine, joka sitoutuu TSPO-reseptoriin
ja jota on pitkdan kaytetty neuroinflammaation tutkimiseen (Dupont ym. 2017). Parkinsonin
tautia sairastavilla on todettu merkitsevasti enemman TSPO-sitoutumista seka substantia
nigrassa ettd putamenissa ja myos muilla tyvitumakealueilla, aivosillassa ja otsa- ja
ohimolohkoissa, mutta seurantatutkimuksissa neuroinflammaation ei ole kuitenkaan todettu

lisdantyvan merkitsevasti (Gerhard ym. 2006, lannaccone ym. 2013).

[11C]-PK11195-merkkiaineella on kuitenkin paljon rajoituksia, kuten runsaasti epaspesifista
sitoutumista. Tdman vuoksi on kehitetty uudempia, niin sanottuja toisen polven TSPO-PET-

merkkiaineita, joilla on vihemman epaspesifistad sitoutumista ja parempi hyotyosuus. Toisen
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polven merkkiaineiden TSPO-sitoutumiseen tiedetdan liittyvdn geneettinen polymorfismi
rs6971. Polymorfismin seurauksena TSPO-proteiinit iimentadvat joko niin sanottuja korkean tai
matalan affiniteetin sitoutumiskohtia, tai naitd molempia. Jotta TSPO-kuvantaminen olisi
luotettavampaa, polymorfismi voidaan tutkia geenitestill, ja jakaa tutkittavat siten HAB (high
affinity binding, voimakas sitoutuminen), LAB (low affinity binding, heikko sitoutuminen) ja
MAB (mixed affinity binding, sekamuotoinen sitoutuminen) -ryhmiin genotyypin mukaan.

(Albrecht 2016, Alam 2017.) [11C]-PBR28 on toisen polven TSPO-PET-merkkiaine.

2. TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA HYPOTEESIT

Tassa tutkimuksessa oli tarkoitus selvittdaa PET-kuvantamisen avulla neuroinflammaation
esiintymista Parkinsonin taudissa sekda neuroinflammaation ja dopaminergisen toiminnan
valista  yhteyttd.  Tutkimuksessa  selvitettiin neuroinflammaation esiintymista
[11C]-PBR28-merkkiaineella mitattuna  ja [11C]-PBR28  sitoutumisen  yhteytta
[18F]-FDOPA-kertymaan, motorisiin oireisiin ja taudin kestoon. Lisdksi tarkasteltiin
TSPO-polymorfismin vaikutusta ja korreloivatko tutkittavien ika, sukupuoli, painoindeksi tai
apolipoproteiini E (apoE) -geenin  ed-alleeli  neuroinflammaation = maaraan.  Koska
dopaminergisen toiminnan heikkenemista tapahtuu erityisesti striatumissa putamenin ja

n. caudatuksen alueilla, olivat ne erityisen mielenkiinnon kohteina.

Neuroinflammaation PET-kuvantamisella on merkitystd kehitettdessa Parkinsonin tautiin
uusia hoitoja, joilla voitaisiin hidastaa taudin etenemistda, ja potentiaalisten

anti-inflammatoristen hoitojen tehon seurannassa.

3. AINEISTO JA MENETELMAT

3.1. Tutkimushenkilot

Tutkimukseen rekrytoitiin Parkinsonin tautia sairastavia 50—80-vuotiaita miehid ja naisia.
Ennen kuvantamistutkimuksia tutkittaville tehtiin TSPO-genotyypin maaritys ja
LAB-genotyypin henkilot poissuljettiin tutkimuksesta. Muina tarkeimpina poissulkukriteereina

olivat merkittavat muut neurologiset sairaudet kuin Parkinsonin tauti, merkittavat psykiatriset
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sairaudet, sairastettu aivohalvaus, MRI-kuvassa todettavat kliinisesti merkittavat muutokset,
vasta-aiheet MRI-kuvaukseen ja aiempi osallistuminen merkittavda sdderasitusta

aiheuttaneisiin tieteellisiin tutkimuksiin.

Tutkimus suoritettiin Maailman Ladkariliiton Helsingin julistuksen sadaddsten mukaisesti
(World Medical Association Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research
involving Human Subjects) ja noudattaen hyvaa kliinista tutkimustapaa (Good Clinical Practise,

GCP). Tutkittavat allekirjoittivat Helsingin julistuksen saaddsten mukaisen suostumuksen.

Aineisto koostui 14 Parkinsonin tautia sairastavasta tutkittavasta, joiden demografisia ja
kliinisia tietoja on esitetty tarkemmin taulukossa 1. Tutkittavista 4 oli naisia ja 10 miehia.
Tutkittavat olivat 53—76-vuotiaita, taudin kesto oli 3—20 vuotta ja painoindeksi oli 19,4-43,8.
Tutkittavista 10 oli TSPO-genotyypiltaan HAB ja 4 oli MAB. Tutkittavista 7:lla oli apoE-geenin
ed-alleeli (genotyyppi e3/e4) ja 7:11a sita ei ollut (6 oli genotyyppia e3/e3 ja 1 genotyyppia
e2/e3). Kaikille tutkittaville tehtiin myés UPDRS-asteikon Ill osio, jonka avulla maaritettiin
motoristen oireiden vaikeusaste ja kumpi puoli tutkittavilla oli oireisempi. Tutkittavat
aivoalueet jaettiin jokaisen tutkittavan kohdalla oireisemman puolen perusteella
ipsilateraalisiin  (samanpuoleinen) ja kontralateraalisiin (vastakkainen) puoliin. UPDRS-

pisteiden jakauma oli 13—43 pistetta.

Tutkimushenkildiden maara (miehet/naiset) 10/4
Ikd (vuosia), vaihteluvali 53-76
Ika, keskiarvo = SD 64,9+6,4
BMI, vaihteluvali 19,4-43,8
BMI, keskiarvo + SD 26,6 +6,1
Taudin kesto (vuosia), vaihteluvali 3-20
Taudin kesto, keskiarvo + SD 9,6+5,4
UPDRS, vaihteluvali 13-43
UPDRS, keskiarvo * SD 26,6 £ 8,6
TSPO (HAB/MAB) 10/4

Taulukko 1. Tutkimushenkil6iden demografisia ja kliinisia tietoja.

3.2. Kuvantaminen

Kaikki kuvaukset suoritettiin Turun PET-keskuksessa maaliskuun 2014 ja joulukuun 2015

valisena aikana. Tutkittaville tehtiin aivojen 3T MRI ja korkean resoluution
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positroniemissiotomografia eli HRRT-PET-kuvaus sekd [18F]-FDOPA- ettd [11C]-PBR28-
merkkiaineilla. MRI-kuvausta kaytettiin rakenteellisten poikkeavuuksien poissulussa ja apuna
PET-kuvien analytiikassa. [18F]-FDOPA- ja [11C]-PBR28-kuvantamisia varten tutkittaville
asetettiin kanyyli kyynarlaskimoon merkkiaineen antamista varten. [11C]-PBR28-kuvauksessa
lisdksi anestesialadkari asetti valtimokanyylin toisen kdden rannevaltimoon kuvauksen
aikaisten verinaytteiden ottamista varten. Naytteita kaytettiin apuna PET-kuvien analytiikassa.
[18F]-FDOPA-kuvauksessa tutkittavat saivat esiladkkeena 150mg karbidopaa suun kautta 60
minuuttia ennen merkkiaineen antamista PET-kuvien laadun parantamiseksi. Molemmissa
PET-kuvauksissa suoritettiin ensin 6 minuutin transmissiokuvaus, jonka jdlkeen annettiin
merkkiaine (180MBq [18F]-FDOPA/ 400MBq [11C]-PBR28) ja aloitettiin 90 minuutin
dynaaminen kuvaus. Lisaksi PET-kuvauksissa kaytettiin yksilollisesti muotoiltuja paatukia
minimoimaan paan liikkeet kuvausten aikana. [11C]-PBR28 ja [18F]-FDOPA-kuvaukset tehtiin

eri paivina.

[11C]-PBR28-kuvista madritettiin  distribuutiovolyymit (Vt) Loganin menetelmalla.
Distribuutiovolyymeja kaytettiin TSPO:n maaralliseen arviointiin. [18F]-FDOPA-kuvista
maaritettiin  Ki-arvot, jotka kuvastavat presynaptista dopaminergista toimintaa
hermosoluissa. Vertailualueena kaytettiin yleisesti kdytettya takaraivolohkoa. ROI (Regions of
interest) -alueet madritettiin automaattisesti FreeSurfer-ohjelman avulla MRI-kuviin

perustuen. MRI-kuvat sovitettiin yhteen PET-kuvien kanssa.

3.3 Tilastolliset testit

Tilastolliset testit tehtiin IBM SPSS statistics -tilasto-ohjelmalla (versio 25).
TSPO-polymorfismin vaikutus Vt-arvoihin testattiin Mann-Whitneyn U-testilla.
Mann-Whitneyn U-testid kaytettiin myds arvioimaan sukupuolen ja ApoE-geenin e4-alleelin
(ApoE4) vaikutuksia Vt-arvoihin. Ki-arvojen ja Vt-arvojen valista yhteytta tutkittiin Spearmanin
korrelaatiolla. Spearmanin korrelaatiolla tutkittiin myos ian, painoindeksin, taudin keston ja
UPDRS-pisteiden yhteytta Vt-arvoihin. Lisdksi testattiin osittaiskorrelaatiokertoimet, kun
TSPO:n vaikutus oli vakioitu. Vaihtoehtoisesti tehtiin myos lineaarinen regressioanalyysi, jossa
TSPO oli vakioivana tekijana, Vt-arvot olivat vastemuuttujina, ja ika, painoindeksi, taudin kesto

ja UPDRS-pisteet yksitellen selittdvana tekijana. Kontra- ja ipsilateraalisia puolia vertailtiin



Wilcoxon merkittyjen sijalukujen testilla. Tilastollisen merkitsevyyden rajaksi kaikissa testeissa

asetettiin p < 0,05.

4. TULOKSET

Testeissa todettiin, ettd TSPO-genotyyppi vaikutti [11C]-PBR28:n sitoutumiseen ja Vt-arvoihin.

Sitoutuminen oli tilastollisesti merkitsevasti voimakkaampaa HAB- kuin MAB-ryhmassa seka

putamenissa kontra- (p = 0,004) ja ipsilateraalisesti (p = 0,002) ettd n. caudatuksessa kontra-

(p = 0,002) ja ipsilateraalisesti (p = 0,002; kuva 1). Tama otettiin huomioon muissa testeissa

vakioimalla TSPO-vaikutus.

PUT kontralateraalinen

Vit
B
[

]

& HAB
¥ MAB

Tutkimushenkil 6t

CAU kontralateraalinen

vt
b

0

& HAB
¥ MAB

Tutkimushenkil6t

PUT ipsilateraalinen

Vit

0

& HAB
v MAB

Tutkimushenkil 6t

CAU ipsilateraalinen

Vit

0

& HAB
¥ MAB

Tutkimushenkil6t

Kuva 1. [11C]-PBR28:n distribuutiovolyymit (Vt) putamenin (PUT) ja n. caudatuksen (CAU) alueilla.
HAB = high-affinity binder, MAB = mixed-affinity binder.

7



[11C]-PBR28:n Vi- ja [18F]-FDOPA:n Ki-arvojen valilla ei havaittu yhteyttd putamenin tai
n. caudatuksen alueilla (kuva 2, taulukko 1). [11C]-PBR28:n Vt-arvoissa ei havaittu
tilastollisesti merkitsevda eroa kontra- ja ipsilateraalisten puolten vililla putamenissa
(p =0,245) eikd n. caudatuksessa (p = 0,551). [18F]-FDOPA:n Ki-arvot olivat tilastollisesti
merkitsevasti alhaisempia kontralateraalisella puolella sekd putamenissa (p = 0,048) etta

n. caudatuksessa (p =0,003).

PUT kontralateraalinen PUT ipsilateraalinen
F '
0,008 0,008 A
wa A & v &
0,006 0,006 F
_ v A _ + A~ s
e v iy A = &
0,004 & 0,004 a4
L v
0,002 & 0,002 &
0,000 0,000
2 4 [ g 2 4 5] g
& HAB & HAB
¥ MAB Vit ¥ MAB Vit
CAU kontralateraalinen CAU ipsilateraalinen
0012 & 0012
F Y A
F & v
0,009 & 0,009 &
v Y F 3
— ¥ vi e, — v &
< oo A & < o006 v
v
0,003 0,003 i
F 3
0,000 0,000
1 2 3 4 5 ] 1 2 3 4 5 5]
& HAB & HAB
v MAE vt v MAB vt

Kuva 2. [11C]-PBR28:n Vt-arvojen ja [18F]-FDOPA:n Ki-arvojen valinen korrelaatio putamenin (PUT) ja
n. caudatuksen (CAU) alueilla. HAB = high-affinity binder, MAB = mixed-affinity binder.



Taulukko 1. [11C]-PBR28:n Vt-arvojen ja [18F]-FDOPA:n Ki-arvojen valiset

osittaiskorrelaatiokertoimet ja p-arvot

putamenin (PUT) ja n. caudatuksen (CAU) alueilla.

Ki PUT kontra

Ki PUT ipsi Ki CAU kontra Ki CAU ipsi

Vt PUT kontra -0,028; p = 0,927

Vt PUT ipsi 0,009; p=0,978
Vt CAU kontra -

Vt CAU ipsi -

-0,037; p = 0,904 - -
0,024, p =0,937 - -
- -0,067;, p=0,827 0,045; p=0,885

- -0,065; p=0,832 0,069; p=0,824

Painoindeksin ja [11C]-PBR28:n Vt-arvojen valilla havaittiin negatiivinen korrelaatio, joka oli

tilastollisesti merkitseva kontra-

ja ipsilateraalisessa putamenissa ja ipsilateraalisessa

n. caudatuksessa (kuva 3). Ika, taudin kesto tai UPDRS-pisteet sen sijaan eivat korreloineet

Vt-arvojen kanssa tilastollisesti merkitsevasti. Vt-arvojen ja painoindeksin, ian, taudin keston

sekd UPDRS-pisteiden valiset osittaiskorrelaatiokertoimet ja p-arvot on kuvattu taulukossa 2.

Sukupuoli ei vaikuttanut Vt-arvoihin putamenissa kontra- (p = 0,945) tai ipsilateraalisesti

(p =1,000) eika n. caudatuksessa kontra- (p = 0,753) tai ipsilateraalisesti (p = 1,000). Myoskaan

ApoE4 ei vaikuttanut Vt-arvoihin

putamenissa kontra- (p = 0,383) tai ipsilateraalisesti

(p = 0,383) eika n. caudatuksessa kontra- (p = 0,535) tai ipsilateraalisesti (p = 0,535).

Taulukko 2. [11C]-PBR28:n Vt-arvojen ja painoindeksin (BMI, body mass index), idn, taudin keston ja
UPDRS-pisteiden véliset osittaiskorrelaatiokertoimet ja p-arvot putamenin (PUT) ja n. caudatuksen

(CAU) alueilla. *p < 0,05

CAU ipsi

PUT kontra PUT ipsi CAU kontra
BMI -0,648; p=0,017* -0,573; p=0,040* -0,481; p=0,096
Ika 0,337, p=0,261 0,401; p=0,175 0,388; p =0,190

Taudin kesto -0,446; p=0,126 -0,432; p=0,140 -0,462; p=0,112

UPDRS 0,149; p=0,626 0,100; p=0,744 0,039; p =0,900

-0,579; p = 0,038*
0,293; p = 0,332
-0,516; p = 0,071

0,046; p = 0,882
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Kuva 3. [11C]-PBR28:n distribuutiovolyymien (Vt) ja painoindeksin (BMI, body mass index) valinen
korrelaatio putamenin (PUT) ja n. caudatuksen (CAU) alueilla. HAB = high-affinity binder,
MAB = mixed-affinity binder.

5. POHDINTA

5.1 Tarkeimmat tulokset

Aivojen tulehduksellisten tapahtumien, kuten mikroglian aktivaation, uskotaan olevan
olennaista Parkinsonin taudin patologiassa. Parkinsonin tautia sairastaneiden aikaisemmista
TSPO-PET-tutkimuksista on kuitenkin saatu ristiriitaisia tuloksia. Tdssa tutkimuksessa 14
Parkinsonin tautia sairastavaa tutkittavaa kuvattiin varsin uudella [11C]-PBR28-

merkkiaineella, joka on toisen polven TSPO-PET-merkkiaine. Tulokset vahvistivat TSPO-
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genotyypin jo entuudestaan tunnetun vaikutuksen [11C]-PBR28:n sitoutumiseen, mutta
tilastollisesti merkitsevia yhteyksid mikroglian aktivaation ja dopaminergisen toiminnan

heikkenemisen valilla ei striatumin alueella havaittu.

Dopaminergisen  toiminnan kuvaamiseen  kaytettiin [18F]-FDOPA-merkkiainetta.
Entuudestaan tiedetdan, ettda dopaminergisen toiminnan heikkeneminen putamenissa ja
n. caudatuksessa on voimakkaampaa kontralateraalisella kuin ipsilateraalisella puolella
(Leenders ym. 1990, Sawle ym. 1993), mika vahvistui myos tassa tutkimuksessa. Riippumatta
siitd, etta [18F]-FDOPA:lla kuvattuna dopaminerginen toiminta oli tilastollisesti merkitsevasti
voimakkaammin heikentynyt kontralateraalisella puolella, ei [11C]-PBR28:n sitoutumisessa
havaittu merkitsevia eroja puolten valilla putamenissa tai n. caudatuksessa. Tilastollisesti
merkitsevdaa yhteyttd ei havaittu myoskdaan dopaminergisen toiminnan heikkenemisen ja

mikroglian aktivaation valilla.

Tulokset tukevat toisen [11C]-PBR28-merkkiaineella tehdyn tuoreen tutkimuksen |6ydoksia
(Varnas ym. 2019). Tutkimuksessa dopaminergista toimintaa kuvattiin [18F]-FE-PE2I-
merkkiaineen avulla eika yhteytta mikroglian aktivaatioon havaittu. Aiemmissa tutkimuksissa,
joissa dopaminergista toimintaa on verrattu mikroglian aktivaatioon [11C]-PK11195-
merkkiaineen avulla, on TSPO-sitoutumisen keskiaivoissa havaittu korreloivan kdanteisesti
dopaminergiseen toimintaan putamenissa taudin lievassa alkuvaiheessa, mutta ei enaa
vaikeammin sairailla (Ouchi ym. 2005, Gerhard ym. 2006). On mahdollista, etta TSPO-

sitoutuminen korreloi dopaminergiseen degeneraatioon nimenomaan taudin alkuvaiheilla.

Painoindeksin ja mikroglian aktivaation valilla havaittiin negatiivinen korrelaatio. Aikaisemmat
TSPO-PET-tutkimukset ovat osoittaneet kohtalaisen suurta yksildiden vélista vaihtelua TSPO-
sitoutumisessa siitd huolimatta, ettd polymorfismi on otettu huomioon (Owen ym. 2012,
Collste 2016). Taysin ei tiedetd, mitka tekijat tahan TSPO-sitoutumisen vaihteluun vaikuttavat.
Esimerkiksi tutkimustulokset sukupuolen ja ian vaikutuksista ovat olleet epdjohdonmukaisia
(Suridjan ym. 2014, Collste ym. 2017, Paul ym. 2018). /n vivo PET-tutkimusten yksi suurimmista
heikkouksista on kuitenkin se, ettd otoskoot ovat usein melko pienia, mika vaikeuttaa
tilastollisesti merkitsevien yhteyksien selvittamistd ja selittda varmasti osan tulosten
ristiriitaisuudesta. Voi kuitenkin olla, ettd biologiset tekijat ovat merkittdvassa roolissa

selittdmassa TSPO-sitoutumisen maaran vaihteluita eri tutkimusten valilla. Taman
11



tutkimuksen mukaan painoindeksilla olisi vaikutusta [11C]-PBR28 kayttdaytymiseen ja TSPO-
sitoutumiseen. Tulosten mukaan TSPO-sitoutuminen laskee, kun painoindeksi kasvaa.
Tiedetdan kuitenkin, ettd on olemassa myo6s lukuisia kehon omia yhdisteitd, jotka pystyvat
sitoutumaan TSPO-proteiineihin (Papadopoulos ym. 2006). Kolesteroli on esimerkiksi tallainen
yhdiste. Ylipainoisilla, joiden painoindeksi on korkea, on tyypillisesti myds korkeammat veren
kolesterolitasot (Després ym. 1990), mika saattaa hairitd TSPO-PET-merkkiaineiden

sitoutumista ja osaltaan selittaa [6ydosta.

5.2 Tutkimuksen heikkoudet ja vahvuudet

Pienesta aineistosta johtuen tulokset eivat ole valttamatta taysin luotettavia ja toisaalta osa
tilastollisesti merkitsevista tuloksista saattaa jaada piiloon. Tilastollisten testien vahvuuksia
heikensi myos se, ettd MAB-ryhmassa oli vain nelja tutkittavaa, jolloin ei voida luottaa
normaalijakaumaoletuksiin ja testit piti tehdda nonparametrisesti. TSPO-polymorfismin
vaikutus ja vinot jakaumat otettiin kuitenkin huomioon. Lisaksi tutkimushenkil6ista naisia oli

vain nelja, joten sukupuolivertailut eivat olleet luotettavia.

Tutkimuksen yhtend vahvuutena voidaan pitdaa [18F]-FDOPA-merkkiaineen kayttoa.
[18F]-FDOPA on hyvin tunnettu ja yleisesti Parkinsonin taudin kuvantamisessa kaytetty PET-
merkkiaine, jonka avulla pystyttiin myds todentamaan tutkittavien Parkinsonin taudin
diagnoosi. Ndin ollen varmistuttiin, etta tutkimusaineistossa ei ole mukana niin sanottuja

SWEDD (scan without evidence of dopaminergic deficit) —tutkittavia.

Tutkimuksessa tarkasteltiin [11C]-PBR28- ja [18F]-FDOPA-merkkiaineilla neuroinflammaation
ja dopaminergisen jarjestelmdn toiminnan yhteyttd Parkinsonin taudissa, mita ei
vastaavanlaisesti ole aikaisemmin tutkittu. Tarkastelun kohteena oli striatum, koska se on
merkittdava alue Parkinsonin taudin dopaminergisessa patologiassa. Olisi kuitenkin
mielenkiintoista saada tietoa neuroinflammaation esiintymisesta myods muilla aivoaluilla
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, esimerkiksi substantia nigran tai aivokuorten
alueella. Voi olla mahdollista, ettd neuroinflammaatio vaikuttaa taudin patologiaan ja taudin

eri ilmentymismuotoihin ja oireisiin muiden aivoalueiden kuin striatumin kautta.
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Tutkimusaineistossa ApoE4:n esiintyminen oli jakautunut tasaisesti tutkimushenkildiden
valilla, mikd toi lisdvahvuutta tilastollisiin testeihin, vaikka otanta olikin pieni. Taman
tutkimuksen tulosten mukaan ApoE4 ei vaikuta neuroinflammaation esiintymiseen
striatumissa Parkinsonin tautia sairastavilla. ApoE4:n tiedetdan olevan merkittava
geneettinen riskitekija Alzheimerin taudissa ja on olemassa nayttoa, ettda ApoE4:lla voisi olla
tulehdusta voimistavaa vaikutusta, joka pahentaisi neuroinflammaatiota Alzheimerin tautia
sairastavilla (Kim ym. 2009). ApoE4 saattaa olla riskitekijana myos Parkinsonin taudissa (Li ym.
2018). ApoE4 on liitetty erityisesti dementian ja muiden Alzheimerin taudille tyypillisten
piirteiden esiintymiseen Parkinsonin taudissa (Monsell ym. 2014). Saattaa olla, ettd ApoE4:lla

on yhteys neuroinflammaation esiintymiseen muilla aivoaluilla kuin striatumissa.

5.3 Johtopaatokset

Neuroinflammaation PET-kuvantaminen on toistaiseksi keskittynyt lahinnd vain TSPO:n
arviointiin. Sen vuoksi muiden neuroinflammaatiota kuvastavien biomarkkereiden
tunnistaminen ja uusien kuvantamistekniikoiden ja merkkiaineiden kehittaminen olisi
hyodyllista ja voisi tuoda lisda tietoa tulehduksellisista muutoksista aivoissa TSPO-
kuvantamisen rinnalla. Tulehdusreaktioiden monimuotoisuus tuo vield omat haasteensa
neuroinflammaation tutkimiseen ja ymmartamiseen. Tulehdusreaktioilla on hyvidkin, aivoja
suojaavia, puolia ja on mahdollista, ettd neuroinflammaatio on alkuun paaasiallisesti
hyodyllinen puolustusmekanismi, joka jossakin vaiheessa muuttuu tuhoisaksi ja

kontrolloimattomaksi pitkaaikaiseksi reaktioksi.

Taman ja aikaisempien tutkimusten valossa vaikuttaisi siltd, ettd dopaminergisen jarjestelman
heikkenemisen ja mikroglian aktivaation valilla ei ole suoraviivaista yhteytta. Sen sijaan voisi
olla mahdollista, ettd mikroglian aktivaatio tapahtuu suurilta osin jo taudin alkuvaiheilla
pysyen sen jdlkeen verrattain vakaana taudin kuluessa. Jatkossa tutkimukset isommilla
aineistoilla, kehittyneemmilla PET-merkkiaineilla ja Parkinsonin taudin eri vaiheissa olevilla
tutkittavilla ovat tarpeen neuroinflammaation tarkemman merkityksen selvittamiseksi

Parkinsonin taudissa.
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Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS-Fin, Ill)
PARKINSON-POTILAAN MOTORINEN TUTKIMUS ID:

Pvm ja aika (off-vaihe /on-vaihe). Laake klo

Puheen tuotto

0 Normaalia.

1 Puheen ilmeikkyys, dantaminen ja/tai 8dnen voimakkuus lievasti heikentyneet.
2 Monotoninen, sammaltava, silti ymmarrettava, kohtalaisesti vaikeutunut.

3 Huomattavasti heikentynyt, vaikea ymmartaa.

4 Ei ymmarrettavissa.

Kasvojen ilmeet

0 Normaalit.

1 Vahainen hypomimia (//imeettémyys), voisi olla normaaliksi tulkittava.

2 Lieva, mutta selvasti poikkeava ilmeikkyyden vaheneminen.

3 Kohtalainen hypomimia (/meettomyys), huulet ovat erilldan toisinaan.

4 Naamiomainen, vaikea tai taydellinen kasvojen ilmeettomyys. Huulet ovat erillaan

vahintaan 0,5 cm.
Lepovapina (paa, yla- ja alaraajat)

Kasvoissa, huulissa, leuassa

0 Ei ole.

1 Lievaa ja ajoittaista.

2 Lievaa amplitudiltaan (laajuudeltaan) ja jatkuvaa. Tai kohtalaista amplitudiltaan, mutta vain
ajoittaista.

3 Kohtalaista amplitudiltaan, 1&hes kaiken aikaa.

4 Huomattavaa amplitudiltaan, 1ahes kaiken aikaa.

Oikeassa kadessa

0 Ei ole

1 Lievaa ja ajoittaista

2 Lievaa amplitudiltaan ja jatkuvaa. Tai kohtalaista amplitudiltaan, mutta vain ajoittaista.
3 Kohtalaista amplitudiltaan, 1&hes kaiken aikaa.

4 Huomattavaa amplitudiltaan, lahes kaiken aikaa.

Vasemmassa kadessa

0 Ei ole

1 Lievaa ja ajoittaista

2 Lievaa amplitudiltaan ja jatkuvaa. Tai kohtalaista amplitudiltaan, mutta vain ajoittaista.
3 Kohtalaista amplitudiltaan, 1&hes kaiken aikaa.

4 Huomattavaa amplitudiltaan, lahes kaiken aikaa.

Oikeassa jalassa

0 Ei ole

1 Lievaa ja ajoittaista

2 Lievaa amplitudiltaan ja jatkuvaa. Tai kohtalaista amplitudiltaan, mutta vain ajoittaista.
3 Kohtalaista amplitudiltaan, 1&hes kaiken aikaa.

4 Huomattavaa amplitudiltaan, lahes kaiken aikaa.

Vasemmassa jalassa

0 Ei ole

1 Lievaa ja ajoittaista

2 Lievaa amplitudiltaan ja jatkuvaa. Tai kohtalaista amplitudiltaan, mutta vain ajoittaista.
3 Kohtalaista amplitudiltaan, 1&hes kaiken aikaa.

4 Huomattavaa amplitudiltaan, lahes kaiken aikaa.
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Kasien liike- tai asentovapina

Oikeassa kadessa

Ei ole.

Lievaa, esiintyy liikkeessa.

Kohtalaista amplitudiltaan, esiintyy liikkeessa.

Kohtalaista amplitudiltaan, esiintyy seka liikkeessa ettd asentoa yllapitaessa.
Huomattavan suuriamplitudinen, hairitsee ruokailua.

A OWON-O0

Vasemmassa kadessa

0 Ei ole.

1 Lievaa, esiintyy liikkeessa.

2 Kohtalaista amplitudiltaan, esiintyy liikkeessa.

3 Kohtalaista amplitudiltaan, esiintyy seka liikkeessa ettd asentoa yllapitaessa.
4 Huomattavan suuriamplitudinen, hairitsee ruokailua.

Rigiditeetti (aykkyys)
(arvioidaan passiivisista liikkeista (/dékarin tai fysioterapeutin liikutiaessa raajaa) potilaan istuessa
rentona; hammasratasilmiota ei oteta huomioon)

Niskassa

0 Ei ole.

1 Vahaista.

2 Lievaa tai kohtalaista.

3 Huomattavaa, mutta taysi liikelaajuus saadaan helposti esiin.
4 Vaikea-asteista, liikelaajuus saadaan vaivoin esiin.

Ei ole.
Vahaista tai todettavissa vain peililikkeen aikana (kun potilas liikuttaa vastakkaista raajaa)
tai muun raajaliikkeen aikana.

Oikeassa kadesséa
0
1

2 Lievaa tai kohtalaista.

3 Huomattavaa, mutta taysi liikelaajuus saadaan helposti esiin.

4 Vaikea-asteista, liikelaajuus saadaan vaivoin esiin.

Vasemmassa kadessa

0 Ei ole.

1 Vahaista tai todettavissa vain peililikkeen aikana (kun potilas liikuttaa vastakkaista raajaa)
tai muun raajaliikkeen aikana.

2 Lievaa tai kohtalaista.

3 Huomattavaa, mutta taysi liikelaajuus saadaan helposti esiin.

4 Vaikea-asteista, liikelaajuus saadaan vaivoin esiin.

Oikeassa jalassa

0 Ei ole.

1 Vahaista tai todettavissa vain peililikkeen aikana (kun potilas liikuttaa vastakkaista raajaa)
tai muun raajaliikkeen aikana.

2 Lievaa tai kohtalaista.

3 Huomattavaa, mutta taysi liikelaajuus saadaan helposti esiin.

4 Vaikea-asteista, liikelaajuus saadaan vaivoin esiin.

Vasemmassa jalassa

0 Ei ole.

1 Vahaista tai todettavissa vain peililikkeen aikana (kun potilas liikuttaa vastakkaista raajaa)
tai muun raajaliikkeen aikana.

2 Lievaa tai kohtalaista.

3 Huomattavaa, mutta taysi liikelaajuus saadaan helposti esiin.

4 Vaikea-asteista, liikelaajuus saadaan vaivoin esiin.
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Sormien naputus (peukalo ja etusormi yhteen mahdollisimman nopeasti, suurin mahdollinen
amplitudi, molemmat kadet erikseen)

Oikealla

0 Normaali.

1 Lievasti hidastunut ja/tai amplitudi pienentynyt.

2 Kohtalaisesti vaikeutunut. Selva ja nopea vasyminen. Liikesuoritus voi ajoittain pysahtya.
3 Selvasti vaikeutunut, usein vaikeuksia aloittaa liilkesuoritus tai liikesuoritus keskeytyy.

4 Vain vaivoin suoriutuu tehtavasta.

Vasemmalla

0 Normaali.

1 Lievasti hidastunut ja/tai amplitudi pienentynyt.

2 Kohtalaisesti vaikeutunut. Selva ja nopea vasyminen. Liikesuoritus voi ajoittain pysahtya.
3 Selvasti vaikeutunut, usein vaikeuksia aloittaa liilkesuoritus tai liikesuoritus keskeytyy.

4 Vain vaivoin suoriutuu tehtavasta.

Kasien liikkeet (kadet nyrkkiin mahdollisimman nopeasti, sormet ojennetaan, molemmat kadet
erikseen)

Oikea

0 Normaali.

1 Lievasti hidastunut ja/tai amplitudi pienentynyt.

2 Kohtalaisesti vaikeutunut. Selvéa ja nopea vasyminen. Liikesuoritus voi ajoittain keskeytya.
3 Selvasti vaikeutunut. Toistuvaa jahmeytta liikkesuorituksen aloittamisessa tai

likesuorituksessa esiintyy keskeytymisia.

4 Vain vaivoin suoriutuu tehtavasta.

Vasen

0 Normaali.

1 Lievasti hidastunut ja/tai amplitudi pienentynyt.

2 Kohtalaisesti vaikeutunut. Selvé ja nopea vasyminen. Liikesuoritus voi ajoittain keskeytya.
3 Selvasti vaikeutunut. Toistuvaa jahmeytta liikkesuorituksen aloittamisessa tai

likesuorituksessa esiintyy keskeytymisia.
4 Vain vaivoin suoriutuu tehtavasta.

Kéasien nopeat toistuvaisliikkeet (diadokokineesi, kasien toistuvat pronaatio-supinaatioliikkeet
(sisa- ja uloskierfo) ylaraajat suorina edessa mahdollisimman laajasti, molemmat kadet
samanaikaisesti)

Oikea

0 Normaali.

1 Lievasti hidastunut ja/tai amplitudi pienentynyt

2 Kohtalaisesti vaikeutunut. Selva ja nopea vasyminen. Liikesuorituksen keskeytyminen
ajoittain mahdollista

3 Selvasti vaikeutunut. Toistuvaa jahmeytta liikkesuorituksen aloittamisessa tai
likesuorituksessa esiintyy keskeytymisia.

4 Vain vaivoin suoriutuu tehtavasta.

Vasen

0 Normaali.

1 Lievasti hidastunut ja/tai amplitudi pienentynyt

2 Kohtalaisesti vaikeutunut. Selva ja nopea vasyminen. Liikesuorituksen keskeytyminen
ajoittain mahdollista

3 Selvasti vaikeutunut. Toistuvaa jahmeytta liikkesuorituksen aloittamisessa tai
likesuorituksessa esiintyy keskeytymisia.

4 Vain vaivoin suoriutuu tehtavasta.
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Jalkojen ketteryys

Oikea

0 Normaali.

1 Lievasti hidastunut ja/tai amplitudi pienentynyt

2 Kohtalaisesti vaikeutunut. Selva ja nopea vasyminen. Liikesuorituksen keskeytyminen
ajoittain mahdollista

3 Selvasti vaikeutunut. Toistuvaa jahmeytta liikkesuorituksen aloittamisessa tai
likesuorituksessa esiintyy keskeytymisia.

4 Vain vaivoin suoriutuu tehtavasta.

Vasen

0 Normaali.

1 Lievasti hidastunut ja/tai amplitudi pienentynyt

2 Kohtalaisesti vaikeutunut. Selva ja nopea vasyminen. Liikesuorituksen keskeytyminen
ajoittain mahdollista

3 Selvasti vaikeutunut. Toistuvaa jahmeytta liikkesuorituksen aloittamisessa tai
likesuorituksessa esiintyy keskeytymisia.

4 Vain vaivoin suoriutuu tehtavasta.

Tuolista ylésnousu (potilasta pyydetaan nousemaan kadet ristissa rinnalla tuolista, jossa
selkanoja ja kasinojat)

0 Normaali.

1 Hidasta tai voi joutua yrittamaan uudelleen.

2 Nousee kasinojista ponnistaen

3 Taipumusta kaatua taaksepain ja voi joutua yrittdmaan uudelleen, mutta paasee ylés omin
avuin.

4 Ei kykene nousemaan ilman apua.

Asento (ryhti)

Normaali.

Ei taysin suora, hieman etukumara, voisi olla normaali iakkaalle.

Kohtalaisen etukumara, selvasti poikkeava, voi kallistua lievasti jommallekummalle puolelle.
Vaikeasti etukumara, kyfoosi, voi kallistua kohtalaisesti jommallekummalle puolelle.

Erittain vaikeasti kumarassa, aarimmainen virheasento.

A OWON-0

Hidasta, voi laahustaa Iyhyin askelin, kavely ei kiihdy eikad vartalo kallistu eteenpain.
Vaikeutunutta, mutta tarvitsee vain vahan tai ei lainkaan apua, voi kavella lyhyin askelein,
kavelyvauhti voi kiihtya tai vartalo kallistua eteenpain.

Huomattavasti vaikeutunutta, tarvitsee apua tai apuvalineen.

Ei kykene kavelemaan edes avun turvin.

K

0 Normaalia.
1

2

AW

Tasapainon hallinta (testataan nykaisemalla tutkittavaa kevyesti olkapaista nykaistaan taaksepain
tutkittavan seistessa suorassa, jalat hieman erilldan, silmat auki. Potilaalle kerrotaan etukateen,
mita tehdaan)

Normaali.

Retropulsio (ottaa askeleen, pari taaksepain), mutta pystyy korjaamaan asentonsa.
Asennon korjausvaste puuttuu; kaatuisi ellei otettaisi kiinni.

Seisominen erittdin epavakaata, saattaa kaatua itsestaan.

Ei kykene seisomaan ilman apua.

A OWON-0
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Bradykinesia ja hypokinesia (arvioidaan yleista hitautta, eparoéintia, myoétaliikkeiden vahyytta,
likelaajuuden pienentymista ja liikkeiden niukkuutta)

0 Ei esiinny.

1 Vahaista liikkeiden hitautta, mika voisi olla normaalia joillekin. Liikelaajuuksien
pienentyminen mahdollista.

2 Lievaa, mutta selvasti poikkeavaa liikkkeiden hitautta ja vahaisyytta, tai likelaajuus jonkin
verran pienentynyt.

3 Kohtalaista liikkeiden hitautta, vahaisyytta tai liikelaajuuden pienentymista.

4 Huomattavaa liikkeiden hitautta, vahaisyytta tai liikelaajuuden pienentymista.

YHTEENSA /108
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