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Tutkielmassa tarkastellaan glymfaattisen kierron tutkimusta teknisin neurokuvanta-
mismenetelmin, erityisesti magneettiresonanssikuvantamisen ja positroniemissioto-
mografian avulla. Glymfaattinen jérjestelmé on aivojen puhdistusmekanismi, jonka
toimintahé&iriot liittyvat useisiin neurodegeneratiivisiin sairauksiin. Tyon tavoittee-
na oli selvittdd, miten glymfaattista kiertoa voidaan kuvantaa, millaisia hairiGita
voidaan havaita seké voidaanko néilld menetelmilld ennakoida neurologisia sairauk-
sia.

Tutkielma toteutettiin systemaattisena kirjallisuuskatsauksena. Kirjallisuushaku koh-
distettiin PubMediin ja Web of Scienceen vuosilta 2018-2025. Keskeisia menetelmié
olivat muun muassa DTI-kuvantaminen ja siihen perustuva ALPS-indeksi, DCE-
MRI ja PC-MRI, jotka mittaavat veden diffuusiota, CSF-virtauksia ja varjoaineen
kiyttaytymista aivoissa. PET:n avulla arvioitiin amyloidi- ja tau-proteiinien kerty-
mista. Tietoldhteista keskeisimpid ovat alkuperaistutkimukset seké katsausartikkelit
glymfaattisesta kierrosta, sen héiridisté ja sithen yhdistyvastda kuvantamisesta.
Tulosten perusteella MRI- ja PET-menetelmét mahdollistavat glymfaattisen kierron
monitasoisen ja tdydentévin analyysin. Glymfaattisen toiminnan hairiditd voidaan
havaita useissa neurologisissa sairauksissa, kuten Alzheimerin taudissa, Parkinso-
nin taudissa ja iNPH:ssé. Liséksi varhaiset kuvantamismuutokset voivat ennakoida
neurodegeneratiivisia prosesseja. Tekodlypohjaiset analyysimenetelmat tukevat da-
tan automatisointia ja biomarkkerien tunnistamista. Neurokuvantamismenetelméat
tarjoavat lupaavia tyokaluja glymfaattisen kierron tutkimiseen, mutta niiden kehit-
tdminen ja standardisointi on vield kesken.
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1 Johdanto

Glymfaattinen jarjestelmé on aivojen puhdistusmekanismi, jossa aivo-selkidydinneste
(Cerebrospinal fluid, CSF) virtaa perivaskulaaritilojen kautta aivokudokseen ja se-
koittuu soluvéliseen kudosnesteeseen (Interstitial fluid, ISF). Tamé& mahdollistaa
aineenvaihduntatuotteiden ja kuona-aineiden poistumisen aivoista laskimoperivas-
kulaarisia reitteja pitkin meningeaalisiin imusuoniin. [1], [2] H&iriot glymfaattises-
sa kierrossa on yhdistetty neurodegeneratiivisiin sairauksiin, kuten Alzheimerin ja
Parkinsonin tautiin. [3]-[5]

Glymfaattinen toiminta korostuu unen aikana ja on riippuvainen esimerkiksi
astrosyyttien AQP4-vesikanavista ja valtimoiden pulsaatioista. Jarjestelmén hidas
ja hienovarainen virtaus tekee sen mittaamisesta haastavaa perinteisin menetelmin,
joten kehittyneet kuvantamistekniikat kuten MRI ja PET ovat keskeisid sen tutki-
muksessa. 2], [4], [6]

MRI ja PET tarjoavat toisiaan tdydentévia tietoa glymfaattisen toiminnan eri
osa-alueista, mutta molempiin liittyy teknisia rajoituksia. Tutkimuksessa kaytetyt
menetelmét vaihtelevat veden diffuusion ja CSF-virtauksen kuvantamisesta proteii-
nikertymien analysointiin. Tekoélypohjaiset analyysit tukevat naiden kuvien tulkin-
taa ja biomarkkereiden tunnistamista. [5], [6]

Erityisen kiinnostavaa aiheessa on sen monitieteinen luonne, jossa yhdistyy tek-
niikka, neurologia, ldadketiede, farmakologia ja myo6s yhteiskunnallinen ulottuvuus.

Kyseessé on toisaalta neurologinen ja toisaalta selkeésti teknologinen haaste. Lisék-
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si aivojen monimutkaisuus herattda edelleen lukuisia tutkimuksellisia kysymyksia,
joihin ei ole vield 16ydetty vastauksia. Lisdksi glymfaattisen kierron rooli neurode-
generaation varhaisessa vaiheessa on tutkimuksellisesti merkittavé.

Tutkielman tavoitteena on selvittda, millaisin teknologisin kuvantamismenetel-
min glymfaattista kiertoa voidaan mitata ja analysoida. Painopisteené ovat erityises-
ti MRIL:n ja PET:n sovellukset. Tutkimuksessa tarkastellaan myos, voidaanko glym-
faattisen toiminnan muutoksia kiyttda neurodegeneratiivisten sairauksien ennakoin-
nissa. Tutkimus ei sisalla kliinista potilasaineistoa eika kasittele ladkehoidollisia in-
terventioita, EEG:ta tai MEG:t4, vaan huomio kohdistuu teknologioihin ja niiden
sovellettavuuteen.

Tutkimuskysymykset:

e TK1: Miten ja milla teknisilld kuvantamismenetelmilla glymfaattista kiertoa

voidaan tutkia, ja mité rajoitteita niilla on?

o TK2: Millaisia hairicita glymfaattisessa kierrossa voidaan havaita neurokuvan-

tamismenetelmilla?

e TK3: Voiko glymfaattisen kierron seuranta auttaa neurodegeneratiivisten sai-

rauksien ennakoinnissa?

Tutkielma on toteutettu kirjallisuuskatsauksena. Tiedonhaku perustui ensisijai-
sesti systemaattiseen ldhteiden keruuseen seuraavista tietokannoista: PubMed ja
Web of Science. Néiden liséksi hyodynnettiin tekodlyavusteisia Scopus ja Keenious
-tyokaluja relevanttien lahteiden 16ytamiseksi. Lisdksi eri osa-alueista kertovaa kir-
jallisuutta haettiin myds Turun yliopiston kirjaston tietokannasta Volter.

Systemaattinen haku rajattiin vuosiin 2018-2025. Erityisesti katsausartikkelit
osoittautuivat hyodyllisiksi jasennellyn kokonaiskuvan muodostamisessa. Aineistoon
valittiin uusimmat ja monipuolisimmat katsausartikkelit eri osa-alueilta. Systemaat-

tisen haun tuloksena 16ydetyistéd ldhteista valittiin sopivimmat otsikon ja tiivistel-
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maéan perusteella. Seulotut ldhteet luettiin, merkattiin ja luokiteltiin sopivaan aihea-
lueeseen osaksi aineistoa. Systemaattisen haun liséksi kiytettiin aiempien artikke-
leiden ldhdeluetteloita vyorytystaktiikalla, jolloin l6ydettiin vanhempaa perustutki-
musta. Tavoitteena oli muodostaa teknologisesti kattava kokonaiskuva glymfaattisen
kierron in vivo -kuvantamisesta.

Kaytettyja hakulauseita:

e ("glymphatic system"OR "glymphatic dysfunction"OR "glymphatic flow"OR
"Glymphatic Clearance System"OR "brain waste clearance") AND ("imaging
technique*"OR "MRI"OR "PET"OR "Magnetic resonance imaging"OR, "Po-

sitron emission tomography")

e (“glymphatic system” OR “glymphatic dysfunction” OR "glymphatic flow"OR
"glymphatic clearance") AND ("imaging technique*"OR "MRI” OR "PET”
OR "Positron Emission Tomography"OR imaging) AND (disease OR disorder

OR "Alzheimer*"OR Parkinson OR neurodegenerative)

Tutkielma rakentuu kuudesta luvusta. Luvut kaksi ja kolme muodostavat taus-
taluvut, joissa esitelldédn glymfaattisen kierron fysiologiaa ja keskeisia kuvantamis-
menetelmid. Ndiden lukujen tarkoitus on antaa lukijalle tarvittava asiayhteys varsi-
naista analyysia varten. Ydinosassa luvussa nelja tarkastellaan menetelmien teknis-
téa sovellettavuutta, kuvantamisloydoksia ja multimodaalisia lahestymistapoja. Luku
viisi toimii tutkielman pohdintaosuutena, jossa kasitellaan haasteita, kuvantamisen
kehityssuuntia ja tulevaisuuden mahdollisuuksia. Se kokoaa yhteen myds kirjoitta-
jan omia havaintoja ja nostaa esiin jatkotutkimusaiheita. Luvussa kuusi esitetddn
tutkielman yhteenveto ja vastataan tutkimuskysymyksiin.

Tutkielma sijoittuu teknologian ja neurotieteiden rajapintaan ja havainnollistaa,
kuinka kehittyneet kuvantamismenetelmét mahdollistavat uudenlaisen ymmarryk-
sen aivojen fysiologisista jarjestelmistéa. Ty tarjoaa teknisesti suuntautuneen nako-

kulman nopeasti kehittyvaan tutkimusalueeseen.



2 Glymfaattinen jarjestelma

Glymfaattinen jarjestelmé ylldpitda keskushermoston homeostasiaa eli tasapainoti-
laa. Glymfaattista jarjestelmad voidaan verrata dareishermoston imusuonistojarjes-
telméén, jonka merkitys on keskeinen kudosten homeostaasissa, kudosnesteen (In-
terstitial fluid, ISF) poistossa ja immuunijérjestelmén séételyssa. Glymfaattinen jér-
jestelmé edistéé aivoissa aivo-selkdydinnesteen (Cerebrospinal fluid, CSF) ja ISF:n
vaihtoa perivaskulaarisen vesivirtauksen kautta. Taéma mahdollistaa kuona-aineiden
poistumisen. [7], [8]

Aivo-selkdydinneste eli CSF on veriplasmaa, joka kiertdd aivojen kammioissa
sekéd kallon ja selkdrangan subaraknoiditiloissa eli peitinkalvojen vélisessa tilassa.
CSF erittyy péadasiassa aivokammion suonipunoksen (choroid plexus) kautta aivo-
kammioihin. [9] Kuvassa 2.1 esitetdén aivojen subaraknoiditilat, sekd CSF-kiertoa
nuolilla. Kudosneste eli ISF puolestaan on peréisin veren plasmasta, jota vuotaa
jatkuvasti hiussuonista. ISF sijaitsee soluja ympéaroivissa tiloissa esimerkiksi aivojen
parenkyymisséd aivosolujen ulkopuolella. Aivoparenkyymi viittaa aivojen hermoso-
luista ja gliasoluista koostuvaan toiminnalliseen kudokseen. Toiminnallisessa kudok-
sessa solut vastaanottavat happea ja ravintoaineita kudosnesteen vélitykselld. [10]

Subaraknoidaalinen CSF kulkeutuu perivaskulaaritilojen kautta aivojen paren-
kyymiin, jossa se sekoittuu aineenvaihdunnan jatteitd sisaltédvin ISF:n kanssa. Se-
koittuminen mahdollistaa solujen vélisen ympariston puhdistamisen metabolisista

kuona-aineista. Yhdistynyt neste virtaa laskimoita kohti ja lopulta poistuen paren-
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kyymista laskimoiden perivaskulaaritilojen kautta déreisiin imusysteemeihin. Kuvas-
sa 2.1 esitetdédn visuaalisesti koko prosessi makrotasolta mikrotasolle. Nesteen vir-
taus tapahtuu advektion ja diffuusion avulla ja mahdollistaa nesteen nopean vaihdon

kudoksesta ja perivaskulaariseen tilaan. 7], [8], [11], [12]

Kuva 2.1: CSF-kierto ja glymfaattisen jarjestelman toiminta aivokudoksessa

Lahde: Kuvan vasen osa perustuu teokseen Textbook OpenStax Anatomy and Phy-
siology (2016) ja oikean puolen ldhtokohtana Tarasoff-Conway ym. (2015). Molem-
mat osat on julkaistu CC BY 4.0 -lisenssilld. Kuvan rajaukset ja suomennokset ovat
kirjoittajan laatimia.

2.1 Anatomia ja perivaskulaaritilat

Perivaskulaaritilat (perivascular spaces, PVS) ovat aivojen verisuonia ympéaroivia
nestetdytteisia tiloja, jotka ovat merkittévid aivojen nesteiden kierratyksessa ja jat-
teiden poistossa. Ne seuraavat verisuonia subaraknoidaalitilasta aivoparenkyymin
ldpi. Niiden sijainti seké tehtavéit selkeytyvat kuvassa 2.1, jossa ndkyy CSF:n kul-
ku perivaskulaaritiloissa kohti parenkyymia. Perivaskulaaritilan sisdreunat koostu-
vat aivojen endoteelisoluista ja ovat yhteydessad verisuonen seindmé&in. Puolestaan
astrosyyttien paatesiikeistd muodostuva ulkoreuna vaikuttaa aineiden kulkuun ve-

risuonista aivokudokseen. MRI-teknologian kehitys on mahdollistanut perivaskulaa-
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ritilojen visualisoinnin ja on luonut uusia ndkokulmia niiden kliiniseen merkitykseen
sekd, mahdolliseen yhteyteen erilaisissa neurologisissa sairauksissa. [12]

Arteriaaliset perivaskulaaritilat toimivat ensisijaisena reittind CSF:n paésylle ai-
vojen parenkyymiin ja kudosnesteeseen. Astrosyyttien padtesidikeiden reunustamat
laskimopuolen perivaskulaaritilat puolestaan osallistuvat metabolisista prosesseista
syntyvien jatteiden poistoon glymfaattisen jarjestelmén kautta. Perivaskulaaritilo-
jen rakenteellinen eheys on siis valttamatonta aivojen normaalille toiminnalle ja
homeostaasille. [12]

Perivaskulaaritilan ulkoreunan astrosyytit sisaltavit akvaporiini-4 (AQP4) -vesi-
kanavia, jotka ovat kriittisia CSF:n virtauksessa. AQP4-kanavat sédédtelevit nestei-
den liikkumista astrosyyttien paatesdikeiden kautta aivojen parenkyymiin. Laski-
moiden ymparilla olevat perivaskulaaritilat mahdollistavat metaboliatuotteita sisal-
tavan nesteen poistumisen aivoista takaisin subaraknoidaalitilaan ja edelleen dura-
sinuksiin, joista ne lopulta poistuvat keskushermostosta laskimoverenkierron tai imu-

suoniston kautta. [12], [13]

2.2 Glymfaattisen kierron fysiologiset mekanismit

Glymfaattisessa jarjestelméssé nestevirtaus perustuu péédosin diffuusioon ja advek-
tioon. Diffuusio perustuu liuenneiden aineiden konsentraatioerojen tasoittumiseen.
Advektiossa CSF liikkuu paine-erojen ja mekaanisten pulsaatioiden vaikutuksesta
laskimoiden perivaskulaarisia tiloja kohti. Glymfaattisen kierron advektiivisen vir-
tauksen péaasiallinen tehtdva on mahdollistaa aivokudokseen kertyvien metaboliit-
tien ja kuona-aineiden tehokas poistuminen aivoista. CSF:n ja ISF:n sekoittuminen
sekd nesteen liike perivaskulaaristen tilojen kautta edistda ndiden molekyylien kul-
keutumista pois aivokudoksesta. Néin virtausmekanismit tukevat aivojen homeos-
taasin yllapitoa ja suojaavat kudosta haitallisilta kertymilta. [2], [14], [15]

Virtaustehoon vaikuttavat esimerkiksi verisuonten pulsaatio, unen tila ja AQP4-
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vesikanavien jakautuminen. Nesteiden advektiivinen liike glymfaattisessa jarjestel-
massa on voimakkaasti sidoksissa syddmen sykkeeseen, hengitykseen ja verisuonten
pulsoivaan liikkeeseen. Pulsoiva liike syntyy valtimon seindmén supistumis- ja laa-
jentumisaalloista, jotka etenevat valtimoita pitkin jokaisella sydamenlyonnilla. Pul-
saatiot aiheuttavat PVS:ssi paineenvaihtelua, joka edistdd CSF:n advektiota aivo-
kudokseen ja tehostaa nain kuona-aineiden poistumista. Liséksi hengityksen aikana
syntyvét painemuutokset perivenoositiloissa ja aivokammioissa vahvistavat sydan-

pulsaatioiden vaikutusta ja nesteen virtausta. [2], [7], [13]

2.3 Glymfaattisen kierron saately

Glymfaattisen jarjestelmén toiminta ei ole staattista, vaan siithen vaikuttavat useat
fysiologiset tilat ja rytmit. Naistd merkittdvimpia ovat uni ja vuorokausirytmi. [2]
Uni koostuu vilkeunesta eli REM-unesta (rapid eye movement) sekd perusunesta
eli non-REM-unesta. non-REM-uni muodostuu syvésta unesta ja kevyestd unesta
sekd, yhdestéd tai kahdesta vaiheesta unen ja valvetilan vélilla. Perusunen aikana
glymfaattinen jérjestelmé aktivoituu. [11], [14], [15]

Unen aikaisessa glymfaattisen kierron aktivoitumisessa CSF:n sisdanvirtaus ja
interstitaalinen solupuhdistuma tehostuvat. Tehostumisen mahdollistaa noradrener-
gisen sédtelyn takia kasvanut aivojen solunulkoinen tilavuus. Aivojen solunulkoinen
tilavuus kasvaa non-REM-unen ja anestesian aikana noin 14-24 %. Tilavuuden kas-
vu mahdollistaa CSF:n ja ISF:n tehokkaamman vaihtumisen. Noradrenergisen aktii-
visuuden viheneminen unen aikana edistda myos astrosyyttien AQP4-vesikanavien
toimintaa ja tehostaa nestevirtauksia. Unen puute puolestaan heikentédd aineenvaih-
duntatuotteiden poistumista, mika voi pitkalla aikavélilla lisdtd neurodegeneratiivis-
ten sairauksien riskid. 2], [14], [16]

Hypotalamus ja viliaivojen alue sditelevit fysiologisia toimintoja, kuten vuo-

rokausirytmia. Glymfaattisen kierron ja vuorokausirytmin sddtelyssé erityisesti hy-
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potalamuksen tumakkeet, kuten suprakiasmaattinen tumake, supraoptinen tumake
ja paraventrikulaarinen tumake, ovat keskeisid. Suprakiasmaattinen tumake toimii
sisaisena vuorokausikellona, joka tahdistaa geeniekspressiota, aineenvaihduntaa ja
kiyttaytymistd. Sen toiminta vaikuttaa esimerkiksi verisuonten tonukseen ja kam-
miojarjestelmén nestevirtauksiin. Puolestaan supraoptinen tumake ja paraventri-
kulaarinen tumake osallistuvat myos glymfaattisen toiminnan sdatelyyn muokaten
verisuoniston lapaisevyyttéa. [14]

Glymfaattisen jarjestelmén toiminta heikkenee luonnollisesti ikdéntymisen myo-
td. Tama ilmenee esimerkiksi immunoreaktiivisuuden lisdantymisené astrosyyteissa
ja AQP4-kanavien véarédnlaisena jakautumisena. Glymfaattisen jarjestelméan toimin-
nan heikkeneminen ikdantyessa voi liittya kognitiivisen toimintakyvyn heikentymi-
seen ja neurodegeneraatioon. Suurentuneet perivaskulaariset tilat aivokuorella kor-
reloivat dementian esiintyvyyden kanssa. Ikdantymisen lisdksi elaméantavat, kehon
asento, fyysinen aktiivisuus ja ruokavalio voivat vaikuttaa glymfaattiseen toimin-

taan. [2], [14], [17]

2.4 Glymfaattisen kierron hairiot

Glymfaattinen jarjestelmén hairiot tai heikentynyt toiminta altistavat useille neuro-
logisille sairauksille. Merkittavin riskitekija on ikddntyminen. [kd&ntyminen vahentia
unen laatua ja madrdad, mikd puolestaan heikentdd glymfaattista aktiivisuutta. [15]
Ikdantyessddn valtimot jaykistyvéit, sykkeen amplitudi pienenee ja AQP4-kanavat
lokalisoituvat véérin, miké heikentdé glymfaattisen kierron toimintaa [4]. Heikenty-
nyt glymfaattinen jérjestelmé ei kykene puhdistamaan aivoja, ja erilaisia haitallisia
kuona-aineita kertyy aivoihin. [2]

Muiden tekijoiden, kuten aivoverenkierron héirididen, aivohalvauksen ja aivotur-
votuksen, on todettu vaikuttavan merkittavasti glymfaattisen jérjestelmén toimin-

taan. Akuutit neurologiset vauriot, kuten iskeeminen aivoinfarkti, verenvuodot tai
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traumaattiset vammat, voivat héiritd perivaskulaarisia nestevirtauksia seké aiheut-
taa kudosturvotusta. [17]| Erityisesti turvotuksen yhteydessi kudospaineen kasvami-
nen kaventaa perivaskulaarisia tiloja ja hidastaa CSF:n ja ISF:n sekoittumista, miké
johtaa glymfaattisen puhdistuksen heikkenemiseen. Liséksi vauriot verisuonistossa
voivat muuttaa verisuonten pulsaatioita ja paikallista vasodynamiikkaa, jotka ovat
olennaisia glymfaattisen virtauksen yllapitamiselle. [3]

Glymfaattisen jarjestelmén toimintah&iriot voivat kroonistua, miké johtaa neu-
rofluidopatiana tunnettuun tilaan. Tésséd tilassa jateaineiden kertyminen edelleen
heikentaéd hermokudoksen toimintaa ja edistdd hermoston rappeutumista. [17] Téa-
mén vuoksi akuutit tapahtumat, kuten iskemia, verenvuoto ja turvotus, eivait ai-
noastaan aiheuta vilitontd hermosolujen vauriota, vaan altistavat myos pitkdaikai-
selle glymfaattisen jérjestelmén heikkenemiselle ja hermokudoksen progressiiviselle
toimintahéiriolle.

Neurodegeneratiiviset sairaudet ovat etenevid keskushermoston héirioité,
joissa hermosoluja rappeutuu tai tuhoutuu tietyilla aivojen alueilla. Naihin sai-
rauksiin liittyy tyypillisesti motorisia, kognitiivisia ja autonomisia toimintah&irioi-
ta. Tarked patologinen piirre useimmissa neurodegeneratiivisissa sairauksissa on vir-
heellisesti laskostuneiden proteiinien, kuten beeta-amyloidin, tau-proteiinin ja alfa-
synukleiinin, kertyminen hermokudokseen. Naiden proteiinikertymien seurauksena
solujen vélinen viestintd héiriintyy, tulehdusreaktiot voimistuvat ja hermosolujen
elinkyky heikkenee. [2], [15], [18]

Neurodegeneraation taustalla vaikuttavat biologiset prosessit, kuten proteiinien
vaaranlainen kéasittely, mitokondrioiden toimintahairict, oksidatiivinen stressi sekéa
gliasolujen héiriintynyt toiminta [18|. Erityisesti glymfaattisen kierron ja meningeaa-
listen imusuonten toiminnan heikkeneminen altistaa haitallisten proteiinien ja meta-
boliittien kertymiselle hermokudokseen. Yleisimpia neurodegeneratiivisia sairauksia

ovat Alzheimerin ja Parkinsonin tauti. Naissé sairauksissa proteiinikertymien tyyp-
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pi, jakautuminen ja vaikutusmekanismit vaihtelevat. [2]-[4], [15] Eri mekanismien
ymmartdminen mahdollistaa uusien hoitomuotojen kehittdmisen.

Alzheimerin tauti on yleisin neurodegeneratiivinen sairaus. Taudissa on omi-
naista etenevd muistin ja muiden kognitiivisten toimintojen heikentyminen. Tér-
keimpié patologisia piirteitd ovat beeta-amyloidi-peptidien (Af) muodostamat pla-
kit seké tau-proteiinin aiheuttamat neurofibrillikimput aivokudoksessa, jotka héairit-
sevat solujen toimintaa ja kommunikaatiota seké voivat johtaa tulehdusreaktioihin.
AfB:n ja tau-proteiinien kertyminen johtuu heikentyneestd glymfaattisen kierron toi-
minnasta. Plakkimuodostumat ja neurofibrillikimput johtavat eri aivoalueiden vau-
rioitumiseen, josta seuraa muistin ja kognition heikentymista. [15], [18], [19]

Parkinsonin tauti on toiseksi yleisin neurodegeneratiivinen sairaus Alzheime-
rin taudin jalkeen. Se on eteneva liikehédiridsairaus tyypillisine oireineen lepovapina,
lihasjaykkyys ja liikkeiden hitaus. Sairauden taustalla on substantia nigran dopa-
minergisten hermosolujen rappeutuminen. Sairauteen liittyy myos alfa-synukleiini-
proteiinin (a-syn) kertymét Lewyn kappaleissa, miké heikentéé dopamiinin tuotan-
toa ja héiritsee motoriikan sdédtelya. a-syn:n kertymét pahentavat solunsisaisté stres-
sid ja hermosolukuolemaa. Glymfaattisen kierron heikentynyt toiminta vihentda ai-
vojen kykyé poistaa ylimaarédisen a-syn:n, mikd pahentaa proteiinikertymien muo-
dostumista. [15], [18], [19]

Idiopaattinen normaali paineinen hydrokefalus (iNPH) on harvinaisem-
pi neurodegeneratiivinen sairaus, jossa CSF-virtaus ja imeytyminen héairiintyvét.
Tama johtaa aivokammioiden laajentumiseen ilman selkedd painetason muutosta.
Esimerkiksi DTI-ALPS-menetelmélld on osoitettu iNPH-potilailla olevan heikenty-
nyt glymfaattinen virtaus, minka takia CSF ei péddse poistumaan normaalisti. T4-
mén seurauksena aivojen sisélla tapahtuu nesteen kertymisté, miké voi vaurioittaa
hermosoluja ja johtaa aivokudoksen rappeutumiseen. [3|, [4] INPH on térked malli

glymfaattisen kierron merkityksen tutkimisessa neurodegeneratiivisissa prosesseissa.



3 MRI- ja PET-kuvantaminen

Glymfaattisen jarjestelmén in vivo -tutkimus edellyttad kehittyneitd kuvantamis-
menetelmid, joilla voidaan tarkastella CSF-virtausta, perivaskulaarisia tiloja ja so-
luvalitilan puhdistumista. Télla hetkelld yleisimmét menetelmét ovat magneettire-
sonanssikuvaus (Magnetic Resonance Imaging, MRI) ja positroniemissiotomografia
(positron emission tomography, PET), jotka tarjoavat toisiaan tdydentavia tietoa
glymfaattisen toiminnan dynamiikasta joko seuraamalla merkkiaineiden liikkeita tai
analysoimalla epédsuoria signaalimuutoksia. [5], [20]

Magneettiresonanssikuvaus mahdollistaa korkean spatiaalisen resoluution ja dy-
naamisen kuvantamisen sekd kontrastivéilitteisilla ettd kontrastiaineettomilla tek-
niikoilla. Kontrastiaineiden kiayttoé on mahdollistanut tarkemman seurannan CSF:n
liikkkeesté. Kontrastivilitteisten menetelmien ohella kontrastiaineettomat MRI:n so-
vellukset mahdollistavat glymfaattisen jarjestelmén rakenteiden ja toimintojen epé-
suoran arvioinnin. [8], [20]-[22]

PET-kuvantaminen mahdollistaa puolestaan molekyylitason seurannan aivojen
aineenvaihduntatuotteiden poistumisesta ja liukoisten yhdisteiden kulkeutumisesta.
Vaikka PET tarjoaa erittdin korkean tarkkuuden ja kvantitatiivisen analyysikyvyn,
sen kaytto glymfaattisen toiminnan tutkimuksessa on ollut rajallisempaa. Benveniste
ym. (2021) osoittivat PET- ja MRI-yhdistelmidkuvantamisen mahdollistavan seké
CSF-virtauksen ettéd liuenneiden aineiden poistumisen méaarallisen arvioinnin. [5],

[20]
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3.1 Magneettiresonanssikuvaus (MRI)

Magneettiresonanssikuvaus on kudosten ja elinten rakenteiden seké toiminnallisten
ominaisuuksien kuvantamiseen laajasti kiytetty tekniikka. Tekniikassa hyddynne-
tdan ydinmagneettista resonanssia tuottaakseen korkean resoluution kuvia kehon
pehmytkudoksista. MRI perustuu vedyn protonien spin-ominaisuuteen ja niiden
kiyttaytymiseen voimakkaan ulkoisen magneettikentén vaikutuksesta. 23], [24]

MRI-kuvauksessa protonit altistetaan voimakkaalle staattiselle magneettikental-
le By, jolloin niiden magneettiset momentit orientoituvat kentén suuntaisesti tai
vastakkaisesti. Orientoitumisen lisiksi vety-ytimien magneettinen momentti pyorii
hyrrén tapaan magneettikentan kenttaviivojen ympéari. Pyoriminen eli Larmorin pre-
kessio tapahtuu taajuudella wy = 7By, missd v on gyromagneettinen suhde. Taa-
juuteen vaikuttaa ydin seké ulkoisen magneettikentén voimakkuus. [23|-[25]

Larmorin taajuutta vastaava wy radiotaajuinen pulssi kykenee resonoimaan pyo-
rimisliikkeessé olevien ytimien kanssa. Ilmiotd kutsutaan ydinmagneettiseksi reso-
nanssiksi. Sen aikana ytimeen absorboituu energiaa, ja ytimet siirtyvit korkeam-
malle energiatasolle eli magneettikentéin suuntaisista vastakkaissuuntaisiksi. Pulssin
paatyttya ytimet palaavat alemmalle tasolle ja emittoivat pyorimistaajuutta vastaa-
van signaalin, jota kutsutaan relaksaatioksi. [24], [26]

MRI-kuvien kontrasti perustuu péadosin T1- ja T2-relaksaatioon. T1 kuvaa pit-
kittaista relaksaatiota suhteessa ulkoiseen magneettikenttdan. Eli se kuvaa, kuin-
ka nopeasti pitkittdinen magnetisaatio palautuu tasapainoon. T2 puolestaan kuvaa
poikittaisen magnetisaation koherenssin haviamistd. Kudostyyppien erilaiset T1- ja
T2-arvot tuottavat eroja signaalin voimakkuudessa ja siten kontrastia MRI-kuvissa.
23], [24] MRI-kuvissa havaitaan selkeé ero harmaan ja valkean aineen vélilld, mika
tekee siitd erityisen hyoddyllisen esimerkiksi demyelinoivien sairauksien ja neurode-
generatiivisten muutosten diagnostiikassa [26].

T1-relaksaatiossa kontrastieroja muodostuu toistoajan (time to repetition, TR)
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perusteella. TR kuvaa aikaa perattaisten viritysten vililla, jolloin magnetoituma pa-
lautuu kohti tasapainoasemaa. Kontrasti muodostuu, kun lyhyen T'1-relaksaatioajan
omaava kudos on ehtinyt palautua ldhemmés tasapainoa kuin pitkén relaksaatioajan
kudos. Puolestaan T2-relaksaatiossa kontrastiin vaikuttaa kaikuaika (time to echo,
TE), joka on virityksen ja signaalin kerdyksen vélinen aika. T2-relaksaatio on suu-
rimmillaan virityspulssin paatyttyd ja eroja muodostuu erilaisten kudosten pyori-
misliikkeen epévaiheistumisnopeuden perusteella. [24]

Ydinten emittoima radiotaajuinen induktoituva signaali vastaanotetaan vastaan-
ottokelalla. Kuvanmuodostuksessa hyddynnetddan magneettikentéan gradientteja, jot-
ka aiheuttavat paikallisen Larmor-taajuuden vaihtelun kudoksen eri kohdissa. Gra-
dienttikenttien avulla aikaansaadaan taajuus- ja vaihekoodaus. Taajuuskoodauksen
jalkeen protonien prekessiotaajuus vaihtelee lineaarisesti sijainnin mukaan. Vaihe-
koodauksessa puolestaan protonien prekession vaihe-eroja hyodynnetaéin spatiaali-
sen informaation erottamiseen. Naiden koodausmenetelmien yhdistelméalld voidaan
rekonstruoida keratystd datasta Fourier-muunnoksen avulla kolmiulotteinen kuva
kudosten protonitiheydesté, joka heijastaa kudosrakenteiden tarkkaa sijaintia ja omi-

naisuuksia. [24]-[26]

3.1.1 Varjoainetehostettu MRI

Varjoaineilla tehostetussa MRI:ssé (contrast-enhanced MRI, CE-MRI) kéiytetaan
varjoaineena useimmiten gadolinium-pohjaista ainetta. CE-MRI:sséd gadolinium vai-
kuttaa ymparoiviin vety-ytimiin, miké lyhentéd ytimien relaksaatioaikaa. Itsessdaan
gadolinium ei ndy MRI:ssd, vaan lahietdisyydelld olevien ytimien paikallinen mag-
neettikenttd muuttuu. Gadoliniumia kéiytettdessd muutos tapahtuu enimmékseen
T1-relaksaatioajassa, jolloin T1-painotetun kuvan kirkkaus lisddntyy. Puolestaan
T2-kontrastiaineina kéytetdan erityyppisid ferromagneettisia rautaoksideja, jotka

heikentévit signaalia T2-painotteisessa MRI:ssa. [17], [24], [27]
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Gadolinium-pohjaisia varjoaineita kiytetdan laajasti MRI:ssd tutkimaan veren-
kiertoa ja nesteiden jakautumista aivoissa. Naiden varjoaineiden hyodyllisyys esimer-
kiksi glymfaattisen jarjestelmén kuvantamisessa perustuu niiden kykyyn diffundoi-
tua kaikkialle elimistoon. Tamén vuoksi gadolinium voi padsta verenkierron kautta
aivo-selkéydinnesteen tiloihin ja sitd kautta glymfaattiseen jarjestelméén. 7], [27]

Glymfaattisen jirjestelmén toimintaa voidaan visualisoida seké intratekaalisen
eli aivo-selkdiydinnesteeseen annostellun ettd laskimonsisdisen varjoaineannostelun
avulla. [8], [28] Intratekaalista annostelua rajoittavat kuitenkin merkittavit riskit,
kuten neurotoksisuus, kemiallinen meningiitti ja infektioalttius, eiké sité ole viralli-
sesti hyviksytty kliiniseen kiyttoon missdén maassa (8], [28].

CE-MRI:n avulla voidaan toteuttaa erilaisia kuvauksia. Yksinkertaisin kayttota-
pa on ajastamaton varjoainekuvaus, jossa alue kuvataan ilman varjoainetta ja toi-
nen kuvaus tietyn ajan varjoaineen annostelusta kuluttua. Puolestaan dynaamisessa
kuvauksessa ensin alueesta kuvataan nopea kuvaussarja, jonka jalkeen varjoaine an-
nostellaan. Kuvaussarja toistetaan tietyn ajan kuluttua monta kertaa esimerkiksi
minuutin vélein nelji kertaa. |24]

Angiografiakuvauksessa kuvataan dynaamisen tapaan nopea sarja, mutta tdmén
jalkeen seurataan reaaliaikaisesti varjoaineen saapumista haluttuun verisuoneen ja
kuvataan nopea sarja. Lopuksi kuvantamisdatan késittelyssd varjoaine- ja natiivi-
sarjoista johdetaan laskennalliset vahennyskuvat. Angiografiakuvausta voidaan to-
teuttaa myos dynaamisesti, jolloin kuvataan edelliseen tapaan nopea natiivisarja.
Taman jalkeen varjoaineannostelun kanssa samanaikaisesti kuvausta jatketaan viela
nopeammilla noin 2-5 sekunnin sarjoilla. Datankéasittelyssa varjoainekuvista laske-
taan vahennyskuvat natiivisarjan kanssa ja ndin on mahdollista seurata varjoaineen
kulkua 2-5 sekunnin vélein. [24]

Glymfaattisen kierron kuvantamiseen sovelletaan yleisia CE-MRI:n kuvausmuo-

toja seké erityisesti aivojen anatomiaan ja fysiologiaan toimivia menetelmia. Kun
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CE-MRI:ta kiytetadn osana glymfaattisen kierron tutkimista, ovat kuvaussarjojen ja
natiivikuvien véliset ajat useimmiten huomattavasti pidempia. [29] Erilaisia menetel-
mié ovat esimerkiksi dynaaminen CE-MRI (dynamic contrast-enhanced MRI, DCE-
MRI), dynaaminen herkkyyskontrasti MRI (dynamic susceptibility contrast MRI,
DSC-MRI) seké inversiopalautukseen (inversion recovery, IR) perustuvat sekvenssit
kuten FLAIR ja black-blood MRI. Useimmissa kuvantamismenetelmissi signaalit
muutetaan ensin gadolinium-pitoisuuksiksi ja sen jédlkeen mallinnetaan kvantitatii-
visesti esimerkiksi permeabiliteettia, veritilavuutta ja nesteenvaihduntaa kuvaavia

parametreja. [17], [18], [27]

3.1.2 Ei-invasiiviset MRI-menetelmat

Varjoaineettomat MRI-menetelmét ovat keskeisia glymfaattisen kierron tutkimuk-
sessa etenkin, kun tarvitaan toistettavuutta ja pitkdaikaisseurantaa. Varjoaineisiin
liittyvét haittavaikutukset estdvét menetelmien pitkdaikaisen kiyton. [13], [17] Var-
joaineettomien MRI-menetelmien keskeinen etu on ei-invasiivisuus. [18], [20] Liséksi
namé menetelmét mahdollistavat aivojen fysiologisten prosessien tarkastelun luon-
nollisessa tilassa ilman farmakologisia interventioita. |7], [30] Vaikka kontrastiaineet-
tomilla menetelmilld on monia etuja, niilld on myds rajoituksia. Kuvien kontrasti voi
olla heikompi verrattuna kontrastivahvistettuihin sekvensseihin, ja tietyt patologiat
voivat jaddda huomaamatta ilman varjoainetta. |28|, [31]

Teknologisesti kontrastiaineettomat MRI-menetelmét perustuvat usein fysiolo-
gisiin ominaisuuksiin, kuten vesimolekyylien lampdoliikkeeseen tai veren happipitoi-
suuteen. Esimerkiksi diffuusiopainotteinen MRI, diffuusiotensorikuvantaminen, int-
ravokselinen epékoherentti liike (Intravoxel Incoherent Motion, IVIM), valikoiva val-
timon signaalimerkinté (arterial spin labeling, ASL) ja vaihekontrastikuvantaminen
(phase contrast, PC-MRI) ovat menetelmié, joilla voidaan tutkia aivokudoksen mik-

roarkkitehtuuria, veren perfuusiota seké aivojen nesteiden kulkua ilman varjoainetta
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6], [13], [28]. Lisdksi toiminnallinen MRI (functional MRI, fMRI) hytdyntaa veren
happipitoisuuteen perustuvaa BOLD-signaalia (blood oxygenation level dependent),
joka mahdollistaa hermoverkkojen toiminnan tutkimuksen téysin kontrastiaineetto-
masti [30].

Diffuusiopainotettu kuvantaminen (Diffusion weighted imaging, DWI) ja dif-
fuusiotensorikuvantaminen (diffusion tensor imaging, DTT) ovat yleisimmét mene-
telméat, jotka mahdollistavat veden liikkeen tarkastelun aivokudoksessa ilman kont-
rastiaineiden kiyttoa. Diffuusiokuvantaminen perustuu veden molekyylien satunnai-
seen lampoliikkeeseen kudoksissa. Magneettikuvauksessa téata ilmiota voidaan mita-
ta lisiamalld kuvantamiseen liikettd tunnistavia gradientteja. DTI-menetelmassa ve-
den liike analysoidaan 3 x3-matriisina eli tensorina, ja niin voidaan mallintaa veden
liiketté kolmiulotteisesti. Veden lampdliikkeeseen perustuva mittaus tuottaa ajan-
kohtaista tietoa nesteen dynamiikasta kuvaushetkelld. [13], [17], [20]

DTIL:n pohjalta kehitetty DTI-ALPS (Diffusion Tensor Image analysis Along the
Perivascular Space) on erityisesti glymfaattisen aktiivisuuden epésuora mittari. Sen
ldhtokohta perustuu ISF-virtauksen suuntaan erityisesti medullaaristen laskimoiden
ymparilla olevissa PVS-rakenteissa lateraaliventrikkelien tasolla, missd ndma tilat
kulkevat padosin x-akselin suuntaisesti. 7], [13], [17] Valkean aineen projektio- ja
assosiaatioradat taas kulkevat y- ja z-akselien suuntaisesti, jolloin niiden vaikutus
voidaan kontrolloida vertaamalla eri suuntaisten diffuusiokomponenttien suhdetta.

Niin lasketaan niin kutsuttu ALPS-indeksi:

ALPS-indeksi = 2en(DEZLDE) (6]

mean(Dy,>,Dgssoc)

missé DPI) ja D25°¢ kuvaavat x-akselin diffusiviteettia projektio- ja assosiaatiorato-
jen alueilla, ja Dly’;f’j sekd D3°¢ edustavat ortogonaalista diffusiviteettia vastaavilla
alueilla [6]. Suurempi ALPS-indeksi viittaa aktiivisempaan veden liikkeeseen PVS-

suuntaisesti, ja téiten tehokkaampaan glymfaattiseen toimintaan.
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DTI-ALPS-menetelmén etuna on sen mahdollisuus retrospektiiviseen analyysiin
perinteisilla DTI-sekvensseilld, mikd mahdollistaa sen hyodyntdmisen laajoissa ai-
neistoissa [13]. Menetelmé on my6s toistettavissa, kunhan kuvantamisen tekniset
parametrit kuten kuvaustaso, ROI:n koko (Region of Interest, ROI), pdin asen-
to ja sekvenssien asetukset vakioidaan huolellisesti. [28] Toisaalta ALPS-indeksin
herkkyys pienille muutoksille néissa tekijoissd ja ROI-alueen manuaalinen valinta
rajoittaa sen yleistettavyytta. [7], [13], [17]

IVIM -kuvaus on vaihtoehtoinen diffuusiopohjainen analyysimenetelma, joka pyr-
kii erottamaan perfuusion, kudosdiffuusion ja joko ISF:n tai CSF:n liiketta. IVIM
perustuu laajaan diffuusiopainotusten valikoimaan eli b-arvoalueeseen, ja erityisesti
keskisuurten b-arvojen painottamiseen. Menetelmén avulla voidaan mallintaa veden
liikkeen eri osatekijoitéd tarkemmin kuin yksinkertaisella DTI-mallilla. [13], [18]

ASL on IVIM-analyysin liséiksi perfuusioon ja nestevirtaukseen liittyvd mene-
telmé. ASL hyddyntdd magnetoitua valtimoverta endogeenisena jiljittdjana, ja sen
avulla voidaan arvioida veren ja CSF:n vilistd veden kulkua ilman kontrastiaineita.
Tamé paljastaa uusia nakokulmia glymfaattisten kuljetusreittien toimintaan. Ve-
ren protonit merkataan ennen saapumistaan kuvattavalle alueelle, ja merkittyjen ja
ei-merkittyjen kuvien erot tuottavat perfuusiokarttoja, joilla voidaan arvioida glym-
faattista toimintaa. [17]

Magneettiresonanssienkefalografia (Magnetic Resonance Encephalography, MREG)
on yksi merkittdvimmistd kehitysaskeleista glymfaattisen kierron dynaamisessa ku-
vantamisessa. MREG on erittdin nopea fMRI-tekniikka, jonka ajallinen resoluutio
on noin 100 millisekuntia. Téméa mahdollistaa aivokudoksen sisdisten fysiologisten
pulssien, kuten syddmenlyontien ja hengityksen, reaaliaikaisen seurannan koko aivo-
jen alueella. MREG hyddyntéd koko 3D-kenttdavaruuden aliotantaa. Kuvausaineis-
to synkronoidaan fysiologisiin signaaleihin ja analysoidaan Quasi-Periodic Pattern

-algoritmin avulla. [18], [32]
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Vaihekontrasti MRI (Phase Contrast MRI, PC-MRI) on my6s keskeinen ei-
invasiivinen menetelmé, jolla voidaan kvantitatiivisesti mitata nesteiden virtaus-
nopeuksia. Menetelmé perustuu liikkuvien spinien aiheuttamiin vaihemuunnoksiin
magneettikentéssa, ja se soveltuu erityisesti pulsatiivisen CSF-virtauksen havain-
nointiin aivokammioissa ja subaraknoidaalitiloissa. [7], [17] Uudempi versio 4D-PC
MRI mahdollistaa virtauksen alueellisen ja ajallisen vaihtelun havainnollistuksen
vektorikuvina ja virtaviivoina. PC-MRI on my&s osoittautunut hyddylliseksi kallon-
sisdisen paineen ja komplianssin epésuorassa arvioinnissa, silla se pystyy havain-
noimaan esimerkiksi hengityksen vaikutusta CSF:n virtaukseen selkidydinkanavan
suuntaan. 13|

Kuvantamisen tarkkuutta voidaan parantaa kayttamalla korkeita magneettikent-
tid, kuten 7 teslan kenttid, jotka mahdollistavat korkeamman signaali-kohinasuhteen
ja paremman funktionaalisen kontrastikohinasuhteen. T&ll6in saavutetaan myos al-
le millimetrin spatiaalinen resoluutio, mikd mahdollistaa tarkkojen aivorakenteiden
kuvantamisen. Esimerkiksi T2-relaksaation ero verisuonten ja kudoksen valilla koros-
tuu korkeilla kentillé, jolloin pinnallisten verisuonten aiheuttama intravaskulaarinen

signaali vaimenee ja funktionaalinen paikannus tarkentuu. [30]

3.2 Positroniemissiotomografia (PET)

Positroniemissiotomografia on erittdin herkkd kuvantamismenetelmé, jonka avulla
voidaan in vivo -tasolla visualisoida biokemiallisia ja fysiologisia prosesseja eldvissé
kudoksissa. PET perustuu positroniemissioon, jossa merkkiaineen radioaktiivinen
isotooppi hajoaa emittoimalla positronin. Kun positroni térméaa lahistolla olevaan
elektroniin, ne annihiloituvat tuottaen kaksi vastakkaisiin suuntiin emittoituvaa 511
keV:n gammasiteilyfotonia. Ndiden yhtdaikainen rekisterdinti mahdollistaa kolmiu-

lotteisen kuvan rekonstruoinnin merkkiaineen jakautumisesta kudoksessa. [5], [33],

[34]
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PET:n vahvuus on sen kyky kvantifioida molekyylien kulkua ja metaboliaa tar-
kasti sekd ajallisesti ettd paikallisesti. Glymfaattisen kierron tutkimuksessa PET
mahdollistaa esimerkiksi aineenvaihduntatuotteiden kuljetuksen, poistumisen ja per-
fuusion analyysin. Merkkiaineita voidaan suunnitella sitoutumaan spesifisti tiettyi-
hin biomolekyyleihin, jolloin voidaan seurata nédiden molekyylien kuljetusta ja pois-
tumista kudoksesta. Esimerkiksi tiettyja merkkiaineita kutsutaan amyloidimerkkiai-
neiksi, ja tau-patologian arviointiin on kehitetty omia merkkiaineita. [5], [33], [35],
[36]

Aivojen glukoosiaineenvaihduntaa tutkittaessa yleisimmin kdytetty merkkiaine
on 2-deoksi-2-['® F|fluoroglukoosi (['* F]JFDG). FDG mahdollistaa alueellisen glukoo-
siaineenvaihdunnan visualisoinnin ja sitd on kiytetty epédsuorana mittarina myos
glymfaattisen jérjestelmén toiminnassa. FDG:n liséksi glymfaattisen kierron tut-
kimiseen on hyddynnetty ["'C]-vetti aivoperfuusion ja nestevirtausten arviointiin
seki [11C]-PiB:ta (Pittsburgh Compound B) amyloidikertymien ja niihin liittyviin
liukoisen proteiinimateriaalin kuljetuksen seurantaan. [5], [33], [35]

PET-kuvantamista voidaan toteuttaa joko dynaamisesti tai staattisesti. Dynaa-
misessa PET-kuvantamisessa merkkiaineen kinetiikkaa seurataan ajallisesti, jolloin
voidaan analysoida kudosnesteen virtaussuuntia ja puhdistumista. [5], [33] Staatti-
nen PET puolestaan kuvaa merkkiaineen jakautumista tiettynéd ajanhetkené. Tama
lahestymistapa on yksinkertaisempi toteuttaa, mutta informaatio rajoittuu kuvan-
tamishetkeen. [33], [36]

PET-kuvantamista on yhdistetty muihin kuvantamismenetelmiin. Erityisesti PET-
MRI-hybridilaitteet tarjoavat synergististd tietoa. PET tuo molekulaarista herk-
kyytta ja kvantitatiivista tarkkuutta, ja MRI mahdollistaa korkean spatiaalisen re-

soluution sekéd kudosrakenteiden ja nestevirtauksen tarkastelun. [5], [22], [35]



4 Glymfaattisen kierron tutkiminen

Glymfaattisen kierron tarkka tutkiminen in vivo on teknisesti haastavaa. Neste-
virtaukset ovat hitaita ja tapahtuvat aivojen pienissé perivaskulaaritiloissa. Lisdksi
kierron dynamiikka on vahvasti sidoksissa uni-valverytmiin ja pulsatiivisiin fysio-
logisiin prosesseihin. Tésta syystd kuvantamismenetelmiltd vaaditaan korkeaa pai-
kallista ja ajallista resoluutiota, kykyd erottaa heikkoja signaaleja kohinasta sekéa
mieluusti ei-invasiivisuutta. [6], [22]

MRI ja PET ovat télla hetkelld keskeisimmét neurokuvantamismenetelmét glym-
faattisen jarjestelmén tutkimuksessa. Kummallakin menetelmaélld on oma teknologi-
nen vahvuusalueensa. MRI mahdollistaa korkean tarkkuuden, anatomisen ja toimin-
nallisen kuvantamisen sekd CSF-virtauksen seurannan. [6], [7], [13] PET puolestaan
tarjoaa molekyylitason herkkyytté ja tietoa merkkiaineiden kdyttéytymisesta. [5],
[34] MRI-menetelmistd PC-MRI, DTI/ALPS-indeksi sekd DCE-MRI ovat nousseet
keskeisiksi tyokaluiksi glymfaattisen kierron arvioinnissa [6], [20].

PET taydentaa MRI:n rakenteellista tietoa tarjoamalla molekyylitason tietoa ai-
vojen aineenvaihdunnasta. Radioaktiiviset merkkiaineet mahdollistavat glymfaatti-
sen kierron héirididen tarkemman havaitsemisen. PET-kuvantamisen rajoitteita ovat
kuitenkin séteilyaltistus ja laitteiston saatavuus, jotka asettavat kiytannon haastei-
ta. [3], [5], [35] Etenkin yhdistamélla PET-kuvantaminen ja MRI-pohjaiset mittarit,
voidaan tarkastella puhdistushéiriéiden ja proteiinikertymien vélistd suhdetta. [5],

[22], [35]
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Yksi suurimmista teknisistd haasteista liittyy ei-invasiivisuuden ja diagnostisen
tarkkuuden véliseen kompromissiin. Esimerkiksi gadolinium-pohjaisia varjoaineita
hyodyntava DCE-MRI tarjoaa dynaamista tietoa glymfaattisesta puhdistumasta,
mutta varjoaineen intratekaalinen anto ei ole kliinisessé kiytossa ihmisilla sen mah-
dollisten haittavaikutusten vuoksi. [28] Samoin PET-kuvantamisen séteilyaltistus
asettaa rajoituksia sen mahdollisuuksiin. Varjoaineettomat menetelmét ovat turval-

lisempia, mutta kérsivit usein signaalin herkkyydesté. [6], [17], [35]

4.1 Loydokset glymfaattisen kierron hairioissa

Eri kuvantamismenetelmillé on pystytty tunnistamaan useita teknisia parametreja,
jotka viittaavat heikentyneeseen glymfaattiseen toimintaan. Taulukossa 4.1 esite-
taan sairauksien ilmenemismuotoja eri kuvantamismenetelmissa ja millaisia 16ydok-
sid niilld voidaan tehda. Kuvantamisloydosten avulla voidaan tunnistaa varhaisia

muutoksia ja arvioida sairauksien etenemisté. |6]

Taulukko 4.1: Kuvantamisloydoksia glymfaattisen kierron héairitissé eri sairauksissa

Sairaus | NUVAIEAMIS \ 0o ibtava 16y dDs Tulkinta /merkitys
menetelma
DTI-ALPS, ALPS-indeksi |, hidas- | Varhainen glymfaattisen
: CE-MRI, tunut kontrastin levid- | toiminnan  heikentymi-
Alzheimer . . 1 : . . )
amyloidi- minen, amyloidiplakkien | nen ja taudin vaikeusas-
PET kertyma teen indikaattori
DTL-ALPS, | ALPS-indeksil, Perivaskulaarisen neste
. . - .. .| virtauksen heikentymi-
Parkinson | amyloidi- amyloidin /tau-proteiinin nen. vhtevs motorisiin
/tau-PET kertymé o YISV
oireisiin
DTI-ALPS, ALPS—ln.dek51 b P Vaurioitunut glymfaatti-
. normaali CSF-pulssitus, : . ..
iNPH PC-MRI, ontrastin  hidastumat | 2% kierto, diagnoosi ja
CE-MRI ontras HAASTHIIE 1 oidon suunnittelu
eteneminen




41 LOYDOKSET GLYMFAATTISEN KIERRON HAIRIOISSA 22

4.1.1 DTI-ALPS-indeksin muutokset

DTI-pohjainen ALPS-indeksi on osoittautunut lupaavaksi mittariksi veden diffuusion
suuntautumiseen perivaskulaarisissa rakenteissa ja korreloimaan nestevirtausten te-
hokkuuden kanssa. Useissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd seké Alzheimerin etté
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla ALPS-indeksi on merkittévasti alhaisempi
kuin terveilld ikdihmisilla [28], [37], [38]. Téma viittaa heikentyneeseen PVS-liikkku-
vuuteen ja siten glymfaattiseen toimintaan. Laajemmat populaatiotutkimukset ovat
vahvistaneet, ettd ALPS-indeksi korreloi ién, kognition ja unen laadun kanssa. [37],
[39]

Taoka ym. (2022) raportoivat, ettd ALPS-indeksin lasku korreloi seké S-amyloidi-
kertymén méérén ettd taudin vaikeusasteen kanssa. Myos Okazawa ym. (2024) osoit-
tivat, ettd AD-potilailla ALPS-indeksi korreloi vahvasti amyloidiplakkien méaéraéan.
[28] On havaittu, ettd glymfaattinen dysfunktio voi olla varhainen merkki amyloi-
din kertymisesté jopa ennen selkedd aivokudoksen rappeutumista tai kognitiivista
heikentymistd. Mahdollisesti glymfaattinen heikentyminen ei ole pelkistaéan seuraus
neurodegeneraatiosta, vaan sen varhainen laukaisija. [35]

Vastaavia l0ydoksid on raportoitu erityisesti Parkinsonin taudin PSP-muodossa,
jossa ALPS-indeksin lasku korreloi taudille tyypillisiin tau-proteiinien kertymiin se-
k& metabolisen toiminnan muutoksiin. Kuitenkaan dopaminergisten ratojen toimin-
tahairioille ei muodostunut yhteyttd ALPS-indeksiin. Téma tukee ndkemysté, etté
glymfaattinen jarjestelmé on itsendinen patofysiologinen reitti neurodegeneraatios-
sa, joka toimii rinnakkaisena mutta erillisend mekanismina perinteisiin neurotrans-
mitterihairiéihin ndhden. [28], [36]

ALPS-indeksin vahvuutena on sen ei-invasiivisuus ja suhteellisen hyva toistetta-
vuus, mutta se vaatii huolellista ROI-asettelua seké on altis kohinalle. Menetelma
ei myoskadn suoraan kuvaa nestevirtauksia, vaan perustuu epéasuoraan mittaukseen

diffuusiivisuudesta. 28], [40]
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4.1.2 CSF-virtauksen poikkeavuudet vaihekontrasti-MRI:114

Vaihekontrasti-MRI eli PC-MRI mahdollistaa aivo-selkdydinnesteen pulsatiivisten
virtauksien mittaamisen. Se on ainoa ei-invasiivinen menetelmé, jolla voidaan suo-
raan mitata CSF:n pulsatiivista virtausta reaaliajassa. Tétd menetelmaéd on sovel-
lettu erityisesti iINPH:n tutkimuksessa. [22] CSF-dynamiikan heikentyminen voi olla
indikaattori puhdistusmekanismin vajaatoiminnasta. Vastaavia virtauksen vaimene-
misia on raportoitu myos Alzheimerin taudin yhteydessé. |7] Tamé kuvantamisloy-
dos tukee oletusta siité, ettéd heikentynyt glymfaattinen kierto voi altistaa neurotok-
sisten proteiinien kertymiselle.

iNPH-potilailla on havaittu tyypillisesti vihentynyttda CSF:n pulsatiliteettia kal-
lonpohjan subaraknoidaalitiloissa. Téllainen virtauksen vaimeneminen voi johtua vé-
hentyneestd painedynamiikasta, joka heikentdd CSF:n jakautumista glymfaattisiin
reitteihin. Puolestaan Alzheimerin taudissa PC-MRI:1l4 havaitaan usein virtauk-
sen epasymmetrisyyttd ja heikentynyttd kokonaisvirtausta, miké viittaa mahdolli-
sesti riittdméattomaan nestekierron yllapitoon. Tamaéa puolestaan saattaa vaikuttaa
[-amyloidin ja tau-proteiinien kertymiseen. 7], [41], [42]

PC-MRI:n vahvuutena on sen kyky mitata ajallisesti tarkkoja virtauksia suurissa
rakenteissa, mutta sen spatiaalinen resoluutio ei riitd perivaskulaaristen mikroraken-
teiden erottamiseen [5]. Verrattuna DTI-ALPS:iin PC-MRI luo suoremman mutta
vahemman paikallisen ndkymén glymfaattiseen kiertoon, eli menetelmét taydenté-

vit toisiaan. [7], [28], [41]

4.1.3 PET-kuvantamisen merkkiaineanalytiikka

Positroniemissiotomografia mahdollistaa CSF:n ja ISF:n dynamiikan suoran arvioin-
nin merkkiaineiden avulla. Esimerkiksi Alzheimerin taudissa PET-kuvantaminen on
osoittanut merkkiaineen heikentynytta poistumaa aivokammioista seké hidastunutta

diffuusiota perivaskulaarisia reitteja kohti. Taméa voi heijastaa glymfaattisen kierron
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tukoksia ja aivojen puhdistumiskyvyn heikkenemisté. Lisdksi PET-kuvantaminen on
osoittanut f-amyloidin kertymisen lisddntyvan unen puutteen jélkeen, miké viittaa
unen liittyvin glymfaattiseen aktivaatioon. [5], [16]

Dynaaminen PET-kuvaus erityisesti ['' C]-PiB on paljastanut Alzheimer-potilailla
CSF-poistumisen hidastumisen lateraaliventrikkelialueella, mika osoittaa kuona-ainei-
den kertyméé ja poistumisen hairioité. [35], [43], [44] Vastaavasti tau-merkkiaineilla
on raportoitu pidempéaé sdilymisté ventrikkelien ldheisyydessd Alzheimer-potilailla.
Tétd on pidetty indikaattorina heikentyneestd CSF-puhdistumiskyvysta. [45] Né-
mé 106ydokset korostavat, ettd dynaamisten mittauksien avulla voidaan kvantifioida
glymfaattisen puhdistuman epéoptimaalisia malleja.

Glymfaattisen toiminnan ja amyloidikertymén valistd yhteytta on tutkittu seka
suoran PET-kertymén ettd ALPS-indeksin korrelaation kautta [5]. Térked havainto
on, ettd PET-kuvantamisen ja MRI:n yhdistdminen luo edellytykset useiden bio-
markkereiden samanaikaiseen arviointiin. Téllainen multimodaalinen ldhestymista-

pa voi parantaa diagnostista tarkkuutta.

4.2 Kuvantamismenetelmien yhdistaminen

Neurokuvantamismenetelmien yhdistdminen glymfaattisen kierron tutkimuksessa tar-
joaa mahdollisuuden yhdistdd molekyylitason dynamiikkaa ja tarkkaa anatomista
tietoa. Etenkin MRI:n ja PET:n yhdistdminen, joko datan rekisterdintind tai sa-
manaikaisessa PET-MRI-hybridilaitteessa, voi syventdd ymmaérrysté glymfaattisen
toiminnan héiri6istd ja niiden roolista neurodegeneraatiossa. [5], [35], [36]

MRI tarjoaa korkean spatiaalisen resoluution, ei-invasiivisuuden ja dynaamiset
mittaukset. Silld voidaan arvioida perivaskulaaristen tilojen laajentumista ja CSF-
virtausta. [12], [20] Ndmé& mittarit viittaavat glymfaattisen toiminnan héiriéihin,
mutta eivit paljasta niiden molekulaarista taustaa [20]. PET tdydentdd MRI:t&

kvantitatiivisella tiedolla glukoosimetaboliasta, amyloidin ja tau-proteiinien kerty-
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misesta sekd puhdistusmekanismeista, joita ei voida kuvata MRI:1l4 [36]. Vertailussa
huomataan, ettd MRI voi tunnistaa CSF-virtauksen hidastumisen, kun taas PET
voi osoittaa samanaikaisesti merkkiaineen hitaamman poistumisen. [33], [35]

Neurokuvantamismenetelmien yhdistdminen on avaintekija glymfaattisen kier-
ron arvioinnissa, silla yksittdinen tekniikka kattaa vain osan tarvittavasta infor-
maatiosta. Liitteend olevassa taulukossa .1 vertaillaan eri kuvantamismenetelmien
ominaisuuksia ja soveltuvuutta glymfaattisen kierron kuvantamiseen.

PET-MRI-hybridikuvantaminen yhdistdd molemmat modaliteetit samanaikai-
seen kuvaukseen, mikd mahdollistaa aineenvaihdunnallisten ja rakenteellisten muu-
tosten arvioinnin yhdelld mittauskerralla. Téma vahentaé liike- ja kohdistusvirheita
ja parantaa rekisterdintitarkkuutta. Synkronoidun datan avulla voidaan yhdistaa
monimuotoiset kuvantamissignaalit tarkasti samaan anatomiseen koordinaatistoon,
miké parantaa analyysien tarkkuutta ja toistettavuutta. [5], [22], [35]

MRI ja PET eivat pelkdstddn tarjoa rinnakkaista tietoa, vaan taydentavét toi-
siaan paljastamalla erilaisia ulottuvuuksia glymfaattisen toiminnan héirioista. Esi-
merkiksi MRI voi osoittaa hidastuneen nestevirtauksen tai perivaskulaaristen tilojen
laajenemisen, kun taas PET paljastaa amyloidin kertymisen samoilla aivoalueilla.
[12], [35] Néiden yhdistelm& voi viitata paikalliseen puhdistushéiriéon, jota kumpi-
kaan menetelmé ei yksin kykene osoittamaan yhté selkeésti [5].

Hybridikuvaus kohtaa toistaiseksi kidytdnnon rajoitteita, kuten korkeat kustan-
nukset, laitteiston monimutkaisuus ja rajallinen saatavuus, minké vuoksi sen kiytto
on keskittynyt tutkimusympéristoihin. Tulevaisuudessa teknologian yleistyminen voi
mahdollistaa sen laajemman kayttoonoton myos kliinisessé diagnostiikassa, erityi-
sesti monitekijéisten aivosairauksien varhaisessa tunnistamisessa. [35] Yhdistdmalla
MRI:n rakenteelliset havainnot PET:n molekyylitasoiseen tietoon voidaan kehittaé
moniulotteisia biomarkkereita. N&ita voidaan tulevaisuudessa hyddyntaé tekodlyn

tukemassa yksilollisessa diagnostiikassa ja hoidon kohdentamisessa. [5]
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Viimeaikaiset edistysaskeleet neurokuvantamisessa ja koneoppimisessa ovat avan-
neet uusia ndkymiéd glymfaattisen jirjestelmén analysointiin. Nykyisessd neuroku-
vantamisessa multimodaalinen analyysi on muodostunut keskeiseksi menetelméksi,
jonka avulla voidaan yhdistda eri kuvausmenetelmistéd saatua tietoa. Taméan datan
tehokas analysointi edellyttaa kuitenkin kehittyneitd menetelmia, joilla voidaan ké-
sitelld monimutkaista ja heterogeenista tietoa. [46], [47]

Tekodlyn ja erityisesti koneoppimisen menetelmét ovat avainasemassa multimo-
daalisen datan analysoinnissa, silla ne kykenevat kasitteleméan suuria ja monimut-
kaisia tietomassoja sekd 10ytamaédn niisté piirteitéd, joita perinteiset analyysimene-
telmét eivit kykene havaitsemaan. Boutinaud ym. (2021) demonstroivat tiata omas-
sa tutkimuksessaan, jossa he kehittivit syvaoppimiseen perustuvan algoritmin pe-
rivaskulaaristen tilojen automaattiseen segmentointiin. [48| Lisiksi multimodaaliset
koneoppimismallit tarjoavat keinoja epavarmuuden hallintaan ja parantavat mal-
lin kykyé sietda vaihtelua, mikéd on erityisen tarkeaé kliinisessa kontekstissa. Tama
avaa uusia mahdollisuuksia yksilllisten biomarkkereiden 16ytédmiseen, jotka voisivat
tukea personoitua ladketiedettd ja varhaista diagnoosia. [46], [47]

Koneoppimisen algoritmit voivat analysoida eri datatyyppeja yhdistamalld neu-
rokuvantamisen, genetiikan ja kliinisten muuttujien tiedot. Tall6in voidaan muodos-
taa yksilollisid biomarkkereita ja loytaa potilasryhmié, jotka jakavat samankaltaisia
patofysiologisia piirteita. [47| Erityisesti syvit neuroverkot kykenevét oppimaan rele-
vantteja piirteita eri modaliteeteista ja yhdistamaédn ne kokonaisvaltaiseksi malliksi,
mikd mahdollistaa entistd luotettavamman segmentoinnin ja kvantifioinnin. Esimer-
kiksi Boutinaud ym. (2021) hyodynsivét 3T-MRI-dataa U-Net-arkkitehtuurin ja au-
toenkooderin yhdistelmalld, mikd mahdollisti perivaskulaaristen tilojen erottelun eri

aivoalueilla. [48]
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4.3 Varhaiset glymfaattiset muutokset

Varhaisten glymfaattisten muutosten tunnistaminen ennen kliinisten oireiden il-
maantumista tarjoaa mahdollisuuden sairauksien ennakointiin ja aikaisempaan in-
terventioon. [1], [28] Tekoélyn avulla voidaan analysoida suuria kuvadata-aineistoja
ja l6ytaé ennakoivia kuvioita, jotka jaavit ihmistulkinnalta huomaamatta [48]. Néin
tekoaly tukee varhaisten muutosten automaattista havaitsemista ja voi parantaa en-

nustemalleja.

4.3.1 ALPS-indeksi ja DCE-MRI ennen kliinisia oireita

Useat tutkimukset viittaavat siihen, ettd ALPS-indeksissé voi esiintyé hienovaraisia
muutoksia jo ennen Kkliinisten oireiden ilmenemistéa esimerkiksi Alzheimerin taudin
varhaisvaiheessa. [49] Téllainen varhainen biomarkkeri voisi auttaa potilasryhmien
riskinarvioinnissa ja seurannassa. Puolestaan pitkittdisissd tutkimuksissa ALPS-
indeksin arvot voivat muuttua hitaasti mutta systemaattisesti. ALPS-indeksin tul-
kinnassa on haasteita liittyen sen herkkyyteen ja spesifisyyteen, ja se voi olla altis
my6s muille aivojen mikroympériston muutoksille. [5], [28] Liséksi perivaskulaaris-
ten tilojen anatominen heterogeenisyys vaikeuttaa vertailtavuutta eri potilasryh-
mien valilla. [35], [47]

Dynaaminen kontrastiainepohjainen MRI on toinen keino tutkia glymfaattista
toimintaa erityisesti aivojen nestekierron dynamiikkaa ja veriaivoesteen lapéisevyyt-
td. |22] Aikaisessa vaiheissa DCE-MRI:14 havaittu diffuusion hidastuminen saattaa
ennakoida neurodegeneratiivisten prosessien alkua. [28], [46] Td4mé voi toimia varhai-
sena biomarkkerina esimerkiksi Alzheimerin taudin yhteydessa. Kuitenkaan teknis-
ten haasteiden vuoksi DCE-MRI ei ole vield vakiintunut laajamittaiseksi tyokaluksi

glymfaattisen kierron arvioinnissa. 22|, [46]
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4.3.2 Tekoalyavusteinen varhaismuutosten tunnistus

Automatisoidut koneoppimis- ja syvdoppimismenetelméat mahdollistavat hienova-
raisten kuvamuutosten havaitsemisen, joita ihmisanalyytikko ei helposti tunnista.
Esimerkiksi konvoluutioneuroverkot kykenevéit tunnistamaan pienid muutoksia pe-
rivaskulaaristen tilojen muodossa ja laajuudessa. [46], [47] Neuroverkkopohjaiset al-
goritmit voivat puolestaan 16ytaa DTI- ja DCE-MRI-kuvista varhaisia muutoksia
glymfaattisessa jérjestelméssé ja tarjota automaattisia varoituksia kliinikoille. Te-
kodlyn kaytto voi myos tehostaa pitkittdisseurantaa, kun mallinnetaan normaalia
vaihtelua ja erotetaan se patologiasta. [46], [48]

Syvaoppimismallit voivat havaita kuvissa piilevié kuvioita, jotka korreloivat var-
haisiin glymfaattisiin toimintah&irioihin. Mallit mahdollistavat esimerkiksi auto-
maattisen seulonnan kehittdmisen. Huang ja Shu (2025) korostavat tekoalyn ky-
kyé integroida multimodaalisia tietoldhteitd yksilollisten riskiprofiilien tuottamisek-
si. Useissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd tekodlyn avulla saavutetaan parempi
erotuskyky varhaisissa sairausvaiheissa kuin perinteisilla menetelmilla. [46], [47]

Kaytannossa tekodly voi mahdollistaa myos terveiden yksiliden seulonnan ja
varhaisen riskiluokituksen. Haasteena on kuitenkin tarve laajalle ja monipuoliselle
koulutusmateriaalille sekd mallien yleistettavyydelle eri laitteistoihin ja potilasryh-
miin. [48| Liséksi tekodlymallien rajallinen lapindkyvyys asettaa vaatimuksia niiden

tuottamien tulosten selitettévyydelle ja luotettavuudelle kliinisessa kaytossa..

4.4 Tutkimuksen haasteet ja tekniset rajoitukset

Neurokuvantamisen menetelmien kiytossd on edelleen merkittavia teknisid, mene-
telmallisia ja soveltuvuuteen liittyvia rajoitteita. Namé haasteet eivéit ole pelkéstaan
laitteistollisia, vaan ulottuvat myos datan tulkintaan, standardointiin ja kliiniseen

sovellettavuuteen.
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Nykyiset menetelmét ovat vield vahvasti tutkimuslahtoisia ja niiden soveltami-
nen potilastyohon vaatii monella tasolla vakiintuneempaa infrastruktuuria. Vaikka
ALPS-indeksi on lupaava parametri glymfaattisen toiminnan kvantifioimiseksi, sen
mittaamiseen liittyvé vaihtelu ja ROI-pohjaisen arvioinnin subjektiivisuus heikenté-
vit menetelmén luotettavuutta kliinisessé padtoksenteossa [46]. Liséksi glymfaatti-
nen kierto on altis useille siséisille ja ulkoisille hairiotekijoille, kuten valve—unisyklille,
sydan- ja hengitystaajuuksille seké paén asennolle, miké asettaa erityisvaatimuksia
mittausten ajankohdalle ja toistettavuudelle. [§]

Keskeinen haaste on menetelmien diagnostisen tarkkuuden ja ei-invasiivisuuden
yhdistdminen. Kliinisessa kontekstissa varjoaineiden kiytté on haasteellinen seké po-
tilasturvallisuuden etté eettisten ndkokulmien vuoksi [8], [28]. My6s PET-kuvanta-
minen vaatii radioaktiivisia merkkiaineita. Merkkiaineet aiheuttavat sateilyaltistusta
ja edellyttavat erityisolosuhteita seké -laitteistoa. Tama rajoittaa sen kayttoa eri-
tyisesti toistuvassa seurannassa tai seulonnoissa. Kontrastiaineettomat menetelmét
tarjoavat vaihtoehdon, mutta néiden herkkyys ei viela ylld saman tasoiseen tark-
kuuteen. Témaé asettaa paineita kehittdd vihemmén invasiivisia menetelmié, kuten
tekodlyavusteisia MRI-pohjaisia analyyseja [47].

Toinen keskeinen kysymys on uni- ja valvevaiheen vaikutus glymfaattisen toi-
minnan arviointiin. Glymfaattinen aktiivisuus on tutkitusti suurempaa unen aikana
[1], mutta lihes kaikki ihmiskuvantaminen tehdé&én valveilla olevilla potilailla. Tamé&
luo metodologisen ristiriidan, joka voi vaikuttaa tulosten luotettavuuteen. Yksi tule-
vaisuuden ratkaisuvaihtoehto voisi olla pidempikestoinen tai reaaliaikainen mittaus,
esimerkiksi 4D-Flow MRI:114, joka mahdollistaa pidempien ajanjaksojen virtauksen
visualisoinnin [5]. Tulevaisuudessa tarvittaisiinkin kehitystd kuvantamistekniikoihin,
jotka mahdollistaisivat kuvantamisen uniolosuhteissa tai vahintdan tarkemman uni-
vaiheiden huomioimisen analyysissa.

Kuvantamista rajoittaa kierron fysiologian hitaat ja sykliset nestevirtaukset. Vir-
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taus voi vaihdella syddmen sykkeen, hengityksen ja unisyklien mukaan, miké vaatii
kuvantamiselta sekd nopeutta ettd herkkyytta [8]. Tamé tuo haasteita myds datan
tulkintaan. Perinteinen MRI ei aina tavoita naita hienovaraisia vaihteluita, ja etenkin
diffuusiokuvantaminen on altis liikeartefakteille. Tama korostaa teknisen kehityksen
ja automaattisen artefaktikorjauksen tarvetta. [46]

Laitteistokohtaiset erot aiheuttavat vaihtelua havaintojen resoluutiossa ja analy-
soitavuudessa. Korkean kentdn MRI-laitteet ja kehittyneet tekniikat kuten 4D-Flow
MRI tai MREG vaativat erityistd osaamista, monimutkaista jalkikésittelyd ja ovat
rajallisesti saatavilla. [4], [46] Samoin PET- ja PET-MRI-laitteistojen korkeat kus-
tannukset rajoittavat niiden laajaa kdyttoonottoa [5]. Tulevaisuuden kehityksessé
tulisi huomioida paitsi tekninen suorituskyky, myos kdytannon kliinisen ympériston
vaatimukset.

Mittausten toistettavuuden ja protokollien puute vaikeuttaa tutkimusten valista
vertailua ja kliinistd kiyttoonottoa [46]. Samoin Kreisl ym. (2020) viittaavat neu-
roinflammaation kuvantamisen yhteydessa siihen, kuinka erilaiset in vivo ja in vitro
-menetelmét tuottavat ristiriitaisia tuloksia. Taméa viittaa laajempaan ongelmaan
keskushermoston kuvantamisessa, jossa mittausprosessin standardointi on edelleen
keskeneréistd niin teknisesti kuin biologisesti. [50] Tekodlypohjaiset automaatiome-
netelmét voivat tarjota ratkaisun mittausten objektiivistamiseen, mutta nadmé tek-
nologiat vaativat vield validointia suurilla aineistoilla [47].

Haasteiden voittaminen vaatii laajempaa kansainvalistd yhteistyoté, yhteisten
standardien kehittdmisté, avoimia tietoaineistoja ja koneoppimismallien lapinaky-
vyytta [47]. Sekd invasiivisuuden ettd mittaustarkkuuden kompromissit on tunnis-
tettava, ja tulevaisuuden tutkimuksen on pyrittava yhdistdméan turvallisuus, tois-
tettavuus ja informatiivisuus. Kuvantamisen tulevaisuutta méérittelee todennakoi-
sesti multimodaalinen, tekoadlyavusteinen analyysi, joka sovittaa potilastiedon, ku-

vantamistekniikat ja patologisen kontekstin yhteen kliinisesti hyodylliseen muotoon.



5 Pohdinta ja tulevaisuudennakymat

Glymfaattisen kierron tutkimus on edennyt viime vuosina merkittavésti, ja kuvan-
tamisteknologian kehitys on mahdollistanut yhé tarkempien havaintojen tekemisen.
Téassé luvussa pohditaan, miten neurokuvantamismenetelmét voisivat kehittya neu-
rodegeneratiivisten sairauksien seurannassa ja mihin muuhun glymfaattisen kierron
tutkimus luo mahdollisuuksia.

Kuvantamisteknologinen potentiaali ei vield yksindén riitd siihen, ettd menetel-
mésta tulisi osa paivittaista diagnostiikkaa tai hoidon seurantaa. Kuvantamisen hyo-
dyllisyytta taytyy arvioida suhteessa sen kustannuksiin, kiytettavyyteen, eettisyy-
teen ja potilaslahtoisyyteen. Liséksi on syytd huomata, ettd suuri osa havainnoista
perustuu eldinmalleihin tai pieniin potilasaineistoihin, joiden yleistettavyys laajem-
paan viestoon on rajoitettua. [4], [5] Tarvitaan lisdd monitieteistd tutkimusta, jossa
vhdistyvéat biofysiikka, terveysteknologia, neurologia ja laskennallinen analytiikka,

jotta glymfaattista kuvantamista voidaan kehittéa.

5.1 Uudet kuvantamistekniikat ja -menetelmat

Rajoitukset luovat tarpeen uusien, teknisesti tarkempien ja kliinisesti skaalautu-
vampien kuvantamisratkaisujen kehittamiselle. Kehitteilld on useita uusia menetel-
mié, jotka voivat ratkaista monia teknisisté ja kliinisistd haasteista. Tulevaisuuden
teknologiat voivat mahdollistaa paremman ajallisen ja paikallisen resoluution seka

ailempaa tarkemman glymfaattisen toiminnan arvioinnin. Uusien menetelmien ar-
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viointi tulisi kuitenkin perustua niiden tekniseen realistisuuteen, toistettavuuteen ja
skaalautuvuuteen.

Viime vuosina on kehitetty useita kehittyneitd MRI-pohjaisia menetelmié, jotka
laajentavat mahdollisuuksia nestevirtauksen ja aivokudoksen mekaanisten ominai-
suuksien mittaamiseen. Dynaaminen diffuusiopainotteinen kuvantaminen (dynDWTI)
on yksi lupaavista tekniikoista. DynDWI mahdollistaa ajallisesti muuttuvien dif-
fuusioparametrien havaitsemisen, mikd voi soveltua glymfaattisen virtauksen hie-
novaraisten muutosten seurantaan erityisesti unen aikana [5|. Koska glymfaattinen
toiminta vaihtelee syklisesti, téllainen ajallisesti herkistetty kuvantaminen voisi pa-
rantaa hairididen havaitsemista.

Toinen kiinnostava menetelmé on magneettiresonanssielastografia (Magnetic re-
sonance elastography, MRE), joka mittaa kudoksen mekaanista jaykkyytta ja viskoe-
lastisia ominaisuuksia. Koska glymfaattinen virtaus tapahtuu aivokudoksen siséisis-
sé rakenteissa ja perivaskulaaritiloissa, muutokset kudoksen jaykkyydessé saattavat
olla epasuoria merkkejé glymfaattisen toiminnan heikkenemisestd. MRE on erityisen
lupaava, koska se on téysin ei-invasiivinen. [4]

Korkean kenttévoimakkuuden MRI tarjoaa mahdollisuuden visualisoida perivas-
kulaarisia tiloja entistd tarkemmin [30]. Esimerkiksi EPVS-luokitus voidaan auto-
matisoida neuroverkkopohjaisesti, miké vdhentdd ROI-valintaan liittyvaa vaihtelua
ja tekee segmentoinnista toistettavampaa [46|. Liséksi uudet tekniikat kuten MREG
ja 4D-Flow MRI mahdollistavat CSF-virtausten dynaamisen ja kolmiulotteisen mal-
linnuksen. MREG:n avulla voidaan tutkia glymfaattisen kierron sykliin liittyvaa dy-
naamista luonnetta ja erityisesti sen yhteyttd verisuoniston pulsatiliteettiin, hen-
gitykseen ja CSF:n vaihteluihin [32]. 4D-Flow kykenee visualisoimaan virtauskent-
tid koko aivokudoksessa, jolloin voidaan tunnistaa epdsymmetriset tai epatyypilliset
virtauskuviot. [5], |7]

PET-MRI-yhdistelmétekniikka on myos koko ajan kehittyva hybriditeknologia.
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Uusien hybriditeknologioiden rinnalle on noussut myos multimodaaliset mallinnus-
ratkaisut, joissa data ei vilttaméttd tarvitse olla yhtaaikaisesti kerattya, vaan yh-
distetdan jalkikédteen algoritmisesti. Tamé mahdollistaa esimerkiksi aiemmin han-
kittujen PET- ja MRI-kuvien fuusion, jolloin laitteistovaatimukset ja kuvauskus-
tannukset voidaan minimoida, mutta analytiikan tarkkuus séilyy [47]. Tulevaisuu-
dessa voidaan nahda myos virtuaalisia PET-ldhestymistapoja, joissa syvaoppimis-
mallit rekonstruoivat PET:lle tyypillistd aineenvaihduntatietoa MRI-datasta. Téllai-
nen strategia voisi merkittavisti vihentaé séteilyaltistusta ja lisdtd PET-analyysin
saavutettavuutta erityisesti seulonnassa ja varhaisvaiheen diagnostiikassa [4].
Erityisesti syvaoppimismallit ovat osoittautuneet tehokkaiksi perivaskulaariti-
lojen segmentoimisessa [47|. Tekodlymenetelmien potentiaali ei rajoitu pelkistaan
anatomiseen segmentointiin. Tekodly voi mahdollistaa jatkuvasti paivittyvin kuvan-
tamisanalytiikan integroinnin sairaaloiden tietojarjestelmiin, jolloin glymfaattisen
toiminnan muutokset voitaisiin huomioida osana potilaan kokonaisvaltaista riski-
narviointia. Samanaikaisesti on syyté korostaa, etté tekodly ei ole virheeton tydkalu.
Sen toimintaa ohjaa kiytetty koulutusdata. Jos segmentointimalli on koulutettu ra-
jallisella ja yksipuolisella aineistolla, se ei valttamatta toimi luotettavasti. Liséksi
mallin sisdisen logiikan ldpindkyméttomyys voi aiheuttaa tulkintaongelmia.
Tulevaisuudessa tekoély voi kuitenkin toimia keskeisené integraatiomekanismina,
joka yhdistdd MRI:n, PET:n ja fysiologisten muuttujien tiedot yhteen péatoksen-
teon malliin. Tama mahdollistaisi monimuuttujaisten ennustemallien rakentamisen
glymfaattisen jarjestelmén toiminnasta ja siihen liittyvistd héairioistéd, joka tarjoaa
véalineen paitsi sairauksien varhaiseen tunnistamiseen myos yksilollistettyyn riski-

narvioon.
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5.2 Tutkimuksen merkitys tulevaisuudessa

Glymfaattisen jarjestelméan tutkiminen on avannut uuden suunnan aivojen puhdis-
tusmekanismien ymmartamisessa ja hyddyntédmisessd. Glymfaattisen kierron kuvan-
taminen on monitahoinen haaste, joka vaatii poikkitieteellistd yhteistyotd neurotie-
teen, kuvantamisen teknologian, kliinisen ladketieteen ja terveysteknologian vélil-
la. Glymfaattisen jérjestelmén tutkimus ei ole ainoastaan neurotieteellisen perus-
tutkimuksen osa-alue, vaan sen ymmérrykselld on potentiaalia muuttaa ladketie-
teen kokonaisvaltaista lahestymistapaa. Jarjestelmén tarkempi tuntemus voi vaikut-
taa laajasti niin diagnostiikkaan, hoitomuotoihin kuin sairauksien ennaltaehkaisyyn.
Glymfaattisen kierron merkitys ulottuu yksilotasolta kansanterveyteen ja teknolo-
giseen kehitykseen, tehden siité erityisen relevantin tutkimuskohteen tulevaisuuden

ldaketieteessa ja tekniikassa.

5.2.1 Kuvantamismenetelmien rooli varhaisdiagnostiikassa

Neurodegeneratiiviset sairaudet alkavat hermosoluissa usein vuosikymmenia ennen
kliinisten oireiden ilmaantumista. Glymfaattisen kierron toimintahairiot voivat olla
yksi varhaisimmista biomarkkereista, mika tekee sen mittaamisesta erityisen kiin-
nostavaa preventiivisen laédketieteen nakokulmasta [1]. DTI-ALPS-indeksin hienova-
raiset muutokset tai DCE-MRI:ssé havaittu poikkeava kontrastiaineen levidminen
voivat toimia varhaisina biomarkkereina. Tekoalypohjaiset analyysit voivat edelleen
parantaa herkkyytta ja spesifisyytta, mahdollistaen riskiryhmien seulonnan ja yksi-
16llisen seurannan [46], [47].

Riskiryhmien seulonnassa glymfaattinen kuvantaminen voisi tarjota uuden ulot-
tuvuuden ikdantyvilld, uniapneaa sairastavilla tai geneettisesti alttiilla yksil6illa.
Tama mahdollistaisi resurssien tehokkaamman kohdentamisen korkean riskin ryh-
miin, mikd on erityisen tarkedd ikadntyvassa yhteiskunnassa. Glymfaattisen kier-

ron mittaaminen osana riskiryhmien seulontaa edellyttiisi kuitenkin ei-invasiivisia,



5.2 TUTKIMUKSEN MERKITYS TULEVAISUUDESSA 35

toistettavia ja kustannustehokkaita menetelmia. Téssd yhteydessd dynaaminen ei-
invasiivinen MRI, kuten DTI-ALPS, on noussut lupaavaksi vaihtoehdoksi. [20]
Samaan aikaan eettiset nakokulmat korostuvat. Varhaisdiagnostiikan avulla saa-
tettu tieto voi aiheuttaa psykososiaalisia seurauksia, jos hoitokeinoja ei ole tai vaiku-
tukset ovat epéaselvit. Tulevaisuudessa kuvapohjaiset biomarkkerit voivat muodostaa
osan suurempaa neurodiagnostiikan ekosysteemii, jossa yhdistetaan useita mittarei-
ta, kuten neuropsykologisia testejé, genomiikkaa ja unianalyyseja tekoélypohjaisiin
arviointimalleihin. Téllainen ldhestymistapa edustaa siirtyméa kohti ennakoivaa ja

yksilollistettya neurologiaa.

5.2.2 Kuvantamisanalytiikka terveysteknologian osana

Glymfaattisen kuvantamisanalytiikan tuominen osaksi mobiilisovelluksia tai pilvi-
pohjaisia alustaratkaisuja voisi mahdollistaa kuvantamisloydcksien automaattisen
vertailun tuhansiin aiempiin tapauksiin. Nédin tulevaisuuden terveysteknologiset so-
vellukset voivat yhdistéda useita eri tietoja yhteen kayttoliittymaan ja glymfaattisen
aktiivisuuden seuranta voisi olla osa kliinista paatoksentekoa. Téallaiset jarjestelmét
voisivat integroitua sahkoisiin potilastietojérjestelmiin ja tuoda glymfaattisen kier-
ron analytiikan osaksi neurologista rutiinidiagnostiikkaa. [48] Tamén avulla glym-
faattisen puhdistumisen tasoa voitaisiin arvioida suhteessa ikdryhméén, uneen ja
geneettiseen alttiuteen mahdollistaen yksilollisen “glymfaattisen profiilin” rakenta-
misen, mika tukee preventiivista ladketiedetta.

Dynaamisen kuvantamisen avulla voidaan seurata myos unihairividen ja mui-
den eldméantapainterventioiden vaikutuksia glymfaattiseen toimintaan. Glymfaatti-
sen kierron ldheinen yhteys uneen ja sen laatuun tarjoaa vahvan perustan terveystek-
nologian kehitykselle. Uudet teknologiat, kuten unta mittaavat puettavat laitteet ja
tekodlya hyodyntavit kuvantamissovellukset, voivat toimia vélineind glymfaattisen

toiminnan arviointiin kotikaytossa. Téllaiset sovellukset mahdollistavat yksilollisten
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riskiprofiilien luomisen ja kohdennetun neuvonnan tai hoidon, minké seurauksena di-
gitaalinen terveys voi kehittya entistd henkilokohtaisemmaksi ja ennakoivammaksi.
Liséksi glymfaattista kiertoa mittaavat teknologiat voivat luoda uudenlaisen mitta-
riston aivohyvinvoinnille, jolla voi olla suuri merkitys niin yksilon terveydelle kuin

laajemmalle terveydenhuollon jarjestelmalle.

5.2.3 Glymfaattinen kierto ladkekehityksen nakokulmasta

Ladkekehityksen ndkokulmasta glymfaattinen jarjestelmé tarjoaa innovatiivisia mah-
dollisuuksia. Koska jirjestelma mahdollistaa aivo-selkdydinnesteen ja kudosnesteen
valisen aineensiirron, se tarjoaa vaihtoehtoisen reitin keskushermostoon. Téméan an-
siosta voidaan osittain ohittaa veri-aivoeste, joka on pitkddn rajoittanut keskus-
hermostoon vaikuttavien lddkkeiden tehokasta kiyttod. Intratekaalisesti annettavat
ladkkeet voivat levitd tehokkaammin aivokudokseen glymfaattisen kierron mukana,
mikd mahdollistaa tarkemman annostelun ja paremman hoitovasteen. Myos farma-
kologinen séadtely, kuten AQP4-kanaviin vaikuttavien yhdisteiden kéytto, voi avata
téaysin uusia mahdollisuuksia. [4], [51] Tadmé& luo uuden tutkimuslinjan, jossa glym-
faattista virtausta voidaan paitsi mitata myos muokata farmakologisesti, mahdollis-

taen kohdennettuja hoitoja useille neurologisille sairauksille.

5.3 Jatkotutkimuksen suositukset

Glymfaattisen jéarjestelmén tutkimus yhdistda neurotieteen, biofysiikan, kuvantami-
sen, tekodlyn, immunologian ja terveysteknologian, mikd mahdollistaa uusien tutki-
musverkostojen ja koulutusohjelmien syntymisen. Tédméa voi puolestaan liséta tut-
kimusrahoituksen saatavuutta ja edistdéd tutkimustiedon siirtymisté kliiniseen kéyt-
toon. Téllainen siirtyméa ei jaa pelkistaan sairaalaymparistéon, vaan voi ulottua

kuluttajaldhtoisiin sovelluksiin.
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Aiheesta on tehtéavi jatkotutkimusta, jonka tulisi keskittya myos laajemmin glym-
faattisen jéarjestelmén ja sen eri komponenttien vuorovaikutuksiin. 2] Lisdksi tarvi-
taan pitkittaistutkimuksia, jotka seuraavat glymfaattisen toiminnan muutoksia vuo-

sien mittaan ja yhdistavéit niitd sairastumisriskiin tai kognitiiviseen suorituskykyyn.

1. Standardointi ja validointi: Tarvitaan yhtenéisia protokollia ja pitkadaikaisia

potilastutkimuksia, jotka edellyttavat teknisté validointia.

2. Kliininen integrointi: Glymfaattisen toiminnan mittaaminen voisi olla osa ru-
tiinidiagnostiikkaa. Témaéan edellytyksena ovat toimivat mittarit, jotka integroi-

tuvat potilastietojarjestelmiin.

3. Uudet ladkeannostelustrategiat: Glymfaattisen reitin kautta tapahtuva laa-
keannostelu tarjoaa mahdollisuuden ohittaa veri-aivoeste ja tehostaa ladkkei-
den aivovaikutuksia. Tutkimusta tarvitaan glymfaattista kuljetusta hycdyn-
tavien ladkeaineiden kehittamiseksi, erityisesti soveltuvista ladkemolekyyleista

ja annostelustrategioista. [4], [52]

4. Monimodaalinen neurokuvantaminen ja tekoaly: Tekoély voi yhdistaa eri
kuvausmenetelmien dataa, helpottaa biomarkkereiden tunnistusta ja tukea
kliinisid padtoksid. Huang ja Shu (2025) korostavat tarvetta sekéd laskennal-
lisille infrastruktuureille ettd avoimille tietokannoille, joiden avulla voidaan

rakentaa luotettavia koneoppimismalleja kliiniseen kéyttoon. [47]

Glymfaattisen kierron kuvantaminen edustaa monitieteellistd rajapintaa, jossa
fysiologia, teknologia ja kliininen kdytéantd kohtaavat. Sen tutkiminen tarjoaa mah-
dollisuuksia paitsi parantaa neurodegeneratiivisten sairauksien hallintaa, myos ke-
hittaa tdysin uusia hoitomuotoja, jotka kohdistuvat aivojen puhdistusjarjestelméaén.
Tama edellyttda kuitenkin jatkuvaa teknologista innovointia, kliinistd tutkimusta
ja eettistd pohdintaa, jotta menetelmét voivat integroitua osaksi jokapaivaista l14a-

ketieteellista toimintaa.



6 Yhteenveto

Tutkielmassa tarkasteltiin glymfaattisen kierron mittaamista teknisin neurokuvanta-
mismenetelmin, painottuen erityisesti MRI:hin ja PET:iin. Glymfaattinen jarjestel-
mé on keskeinen aivojen puhdistus- ja homeostaasimekanismi, ja sen toimintah&irict
on liitetty useisiin neurodegeneratiivisiin sairauksiin. Ndiden sairauksien ennaltaeh-
kéisy, varhainen diagnosointi ja hoidon seuranta edellyttéavat tarkkaa ymmérrysta
glymfaattisen toiminnan hairidistd, mika tekee tutkimusalueesta seké kliinisesti et-
ta tutkimuksellisesti merkittavin. Samaan aikaan kehittyneet kuvantamistekniikat
mahdollistavat jarjestelmén ei-invasiivisen ja kvantitatiivisen tutkimuksen in vivo.

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittad, (TK1) voidaanko glymfaattista kiertoa
tutkia kuvantamismenetelmilla, (TK2) millaisia héiri6itd kuvantamisella voidaan
havaita, ja (TK3) onko menetelmilld potentiaalia neurodegeneratiivisten sairauksien
ennakoinnissa.

Glymfaattista kiertoa voidaan kuvantaa useilla teknologioilla (TK1). MRI-pohjai-
set menetelmét, kuten DTI ja erityisesti ALPS-indeksi, mahdollistavat veden dif-
fuusion arvioinnin perivaskulaarisissa tiloissa. PC-MRI soveltuu CSF-virtauksen pul-
satiliteetin mittaamiseen, ja DCE-MRI:n avulla voidaan seurata kontrastiaineen
etenemistd. PET taydentdd MRI:ta tarjoamalla molekyylitason tietoa esimerkiksi
amyloidi- ja tau-proteiinien kertymisestd. Menetelmia rajoittavat esimerkiksi stan-
dardoinnin puute, liikeherkkyys, laitteistojen saatavuus sekd PET:n kohdalla sétei-

lyaltistus ja korkeat kustannukset.
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Menetelmilld voidaan tunnistaa glymfaattisen toiminnan hairidita eri sairauk-
sissa (TK2) ja kuvantaminen mahdollistaa neurodegeneratiivisten sairauksien en-
nakoinnin (TK3). Esimerkiksi Alzheimerin taudissa ALPS-indeksi on alentunut ja
PET-kuvissa nékyy proteiinikertymié jo ennen kliinisié oireita. Samankaltaisia muu-
toksia on raportoitu Parkinsonin taudin ja PSP:n yhteydessi. iNPH-potilailla esiin-
tyy puolestaan epédnormaalia CSF-pulsatiliteettia ja hidastunutta kontrastin puh-
distumista, miké viittaa kierron mekaaniseen tai toiminnalliseen h&irioon. Varhaiset
kuvantamismuutokset, kuten ALPS-indeksin hienovarainen lasku tai poikkeava kont-
rastiaineen levidmismalli DCE-MRI:ssé, voivat toimia mahdollisina biomarkkereina,
ja tekodlypohjaiset analyysityokalut voivat tukea seurantaa ja suurten aineistojen
kasittelya.

Tutkielma perustui systemaattiseen kirjallisuuskatsaukseen, joten sen rajoittee-
na on empiirisen aineiston ja kliinisen datan puuttuminen seka riippuvuus olemassa
olevasta tutkimuskirjallisuudesta. Lisdksi monien kiytettyjen tutkimusten otoskoot
olivat pienia tai perustuivat eldinmalleihin, miké voi rajoittaa loydosten suoraa yleis-
tettavyyttd ihmisiin. Naista rajoitteista huolimatta tutkielma antaa kattavan kuvan
glymfaattisen kierron kuvantamisen nykytilasta ja kehityssuunnista.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd MRI- ja PET-menetelmat mahdollistavat
glymfaattisen kierron tehokkaan ja monipuolisen kuvantamisen. Néiden teknologioi-
den avulla voidaan paitsi tunnistaa héirioité, myos ennakoida neurologisia sairauksia
ennen kliinisié ilmenemismuotoja. Glymfaattisen kierron tutkimuksen teknologinen
kehitys, erityisesti multimodaalisten ja tekoélypohjaisten menetelmien osalta, tukee
tulevaisuudessa sekéd diagnostiikkaa ettd yksilollistettyd hoidon suunnittelua. Tut-
kielma luo perustan jatkotutkimukselle, jossa voidaan kehittda standardeja, mitta-

reita ja tarkempia diagnostisia algoritmeja glymfaattisen toiminnan arviointiin.
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Liitteet

A Taulukko

Taulukossa vertaillaan eri kuvantamismenetelmié niiden ominaisuuksien ja soveltu-
vuuskohteiden perusteella. Taulukko selkeyttéa eri kuvantamismenetelmien eroja ja

vahvuuksia seké tiivistad tutkielman keskeisimpien menetelmien perusteita.
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Taulukko .1: Neurokuvantamismenetelmien vertailu glymfaattisen kierron tutkimuk-

Sessa
Ei- . .
o | s .. | Paikka Aika Haasteet/
Menetelmi | invasii- . . Soveltuvuus . .
. resoluutio | resoluutio rajoitukset
vinen
Korkea Staattinen Perivaskulaarisen | Artefaktit,
DTI-ALPS Kylla . virtauksen ROI-valinta,
(1-2 mm) (Heikko) o .
arviointi manuaalisuus
Kohtalainen | Staattinen Perfuusion ja | Vaativa
IVIM Kylla (2-3 mm) (Heikko) kudosdiffuusion mallinnus, mata-
erottelu la SNR
Kohtalainen Sekunneista Veriperfuusio Alhainen sig-
ASL Kylla (3-4 mm) minuutteihin ja CSF- | nalintarkkuus,
(Kohtalainen) | vuorovaikutus Ajoituskriittinen
.. . Kalibrointitarve,
PC-MRI Kylli | v Kohtalainen | Cor VIHAMESEL e herideys,
(2 mm) suunta ja maira .
kuvausaika
Hyvi Erittain Kolmiulotteinen Erittdin  pitkia
4D-PC MRI | Kylla (2ymm) dynaaminen CSF-virtauksen kuvausaikoja,
(Hyva) mallinnus datan koko
. i .. . . Erikoislaitteisto,
.. Kohtalainen | Erittdin hyva | Pulsaatioiden . L .
MREG Kylla . analysointivaati-
(3-5 mm) ( 100 ms) vaikutus
mukset
Hyva Dynaaminen Glymfaattisen Ezngifit;Z;Sk:l’
CE-MRI Ei Y ynat reitin  anatomi- . e
(1-2 mm) (Hyva) ... | klilniseen  kéyt-
nen visualisointi
toon
Erittain Staattinen Mikrostruktuurien
7T MRI Kylla hyvéa . ja PVS wvisuali- | Saatavuus
(Kohtalainen) L
(sub-mm) sointi
PET . Keskitaso Staattinen Molekyyli- ja pro- Siteily, o8 aata-
(staattinen) Fi (4-6 mm) (Heikko) teiinikertymaét vuus, el aikady-
namiikka
PET . Keskitaso Dynaaminen Me.rkklam.een la- Mon} mutkauien.
(dynaaminen) Ei (4-6 mm) (Hiyvii) pivirtaus ja puh- | mallinnus, sétei-
distuminen ly, saatavuus
Hyvda (MRI | Staattinen tai | Rakenne + me- | Korkea  hinta,
PET/MRI- . . . s
hvbridi Ei 1-2mm, dynaaminen taboliakuvaus sa- | laitteiston saata-
Y PET 4mm) | (Hyvi) manaikaisesti vuus
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