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Syventdvien opintojen kirjallisena tyond perehdyin Alzheimerin taudin prekliiniseen vaiheeseen ja
sen diagnostiikassa kdytettdvidn amyloidi-PET-kuvantamiseen. Liséksi tein tutkimuksen, jossa
vertailin kahden kokemattoman ja yhden kokeneen luokittelijan vélisid yhteneviisyyksid amyloidi-
PET-kuvien visuaalisessa arvioinnissa. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, osaavatko
kokemattomat luokittelijat luotettavasti arvioida amyloidi-PET-kuvia negatiivisiksi tai positiivisiksi
verrattuna kokeneeseen luokittelijaan.

Tutkimusaineistona kdytin Turun PET-keskuksen tietokannasta kolmesta eri tutkimuksesta saatuja
PET-MRI-kuvia, joita oli kaikkien kolmen luokittelijoiden arvioimina yhteensd 216 kappaletta.
Luokittelijat arvioivat néitd kuvia silmdmaardisesti yleisesti kaikki aivoalueet huomioiden
negatiiviksi tai positiivisiksi perustuen aiemmin sovittuihin katkaisupisterajoihin. Lisdksi eri
aivoalueiden kuorikerrokset arvioitiin tarkemmin positiivisiksi ja negatiivisiksi. Luokittelijoiden
vélisten yhtenevéisyyksien mittaamiseen kéytin Kappa Coefficient-arvoa, joka vaihtelee vililla -
1<k<I1. Tdma kuvaa arvioijien vélistd yksimielisyyttd amyloidi-PET-kuvien positiivisuudesta tai
negatiivisuudesta.

Tutkimustuloksena oli, ettd ensimmadisen kokemattoman luokittelijan ja kokeneen luokittelijan
vélilld yhteneviisyys oli hyvé (k=0.87), mutta toisen kokemattoman luokittelijan ja kokeneen
luokittelijan vililld yhteneviisyys oli heikko (k=0.60). Yhteneviisyydet kuitenkin parantuivat kun
amyloidi-PET-kuvat jaettiin aivoalueiden mukaan selvisti negatiivisiin (0 aivoaluetta
amyloidipositiivisia), epdselviin (1-2 aivoaluetta amyloidipositiivisia) ja selvésti positiivisiin (yli 2
aivoaluetta amyloidipositiivisia. Ensimmaisen luokittelijan ja kokeneen luokittelijan valilla
yhteneviisyys oli nyt erinomainen (k=0.93) ja toisen luokittelijan ja kokeneen luokittelijan vélilla
myo6skin parempi (k=0.68).

Padtelménd tuloksista on, ettd parhaimmillaan Alzheimerin taudin prekliinisessd vaiheessa
amyloidi-PET-kuvia voidaan tulkita vahvalla yhtenevéisyydelld, vaikka kuvien tulkitsemiseen ei
olla koulutettu pidempiaikaisesti. Néin voitiin havaita ensimmaéisen luokittelijan ja kokeneen
luokittelijan vililla. Toisaalta mikali katkaisupisterajoista ei olla sovittu selkeésti kuvien
tulkitsemisen suhteen tai kuvaohjelmiston kdyttimiseen on koulutettu eri tavalla, voi syntya
suuriakin eroja tulkinnoissa kuten huomattiin toisen luokittelijan ja kokeneen luokittelijan vélilla.
Aihe tarvitsee lisdd tutkimusta pidempien johtopditdsten vetdmiseksi.
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1.0 Johdanto

Vuosien 1990 ja 2016 vililld Alzheimerin taudin ja muiden dementiaa aiheuttavien
muistisairauksien esiintyvyys kasvoi 20.3 miljoonasta 43.8 miljoonaan. On arvioitu, ettd nykyisella
kehitykselld sama luku on vuonna 2050 152 miljoonaa. (Nichols ym. 2019.) Suomessa
diagnosoituja muistisairaita on yli 150 000 ja lisdksi Suomessa noin 23 000 ihmisté sairastuu
vuosittain johonkin muistisairauteen (Muistisairaudet: Kéypé hoito -suosituksen Muistisairaudet
potilasversio, 2024). Merkittidva osa muistisairaista on kuitenkin diagnosoimatta. Yleisin
muistisairauksista on Alzheimerin tauti, jonka hoito perustuu télla hetkelld 1dhinnd oireiden
ladkitsemiseen, silld parantavaa hoitoa ei ole vield keksitty. Tdmin takia tutkimus on keskittynyt
taudin syntymekanismien selvittdmiseen ja sairauden diagnosoimiseen jo prekliinisessd vaiheessa.

Taudille tyypillinen piirre on aivojen kuorikerroksella neuropatologisessa tutkimuksessa havaittavat
beeta-amyloidista (AP) -koostuvat neuriittiset plakit ja hyperfosforyloituneesta tau-proteiinista
koostuvat neurofibrillivyydet. Alzheimerin taudin prekliininen vaihe tarkoittaa oireetonta sairauden
vaiheitta, jossa voidaan kuitenkin havaita selkdydinnesteesté taudille tyypillisid jopa 15-20 vuotta
ennen kliinisten oireiden ilmaantumista (Dubois ym. 2016). Toinen tunnettu tapa Alzheimerin
taudin varhaisen vaiheen diagnostiikassa on AB-PET-kuvantaminen (positroniemissiotomografia),
jonka avulla epdnormaaleja amyloidiplakkikertymii voidaan havaita arviolta 17 vuotta ennen
oireiden alkamista (Villemagne ym. 2013).

Amyloidi-PET-kuvia voidaan arvioida kvalitatiivisesti joko negatiiviseksi tai positiiviseksi
amyloidikertymén mukaan. AB-kuvantamisessa kiytetiin mm. PiB-merkkiainetta ja
amyloidipositiivisen 16ydoksen raja-arvoksi kuvantamisaineelle on yleisesti asetettu SUVR
(standardized uptake value ratio eli kiinnostuksen kohteena olevan aivoalueen ja vertailualueen
vélinen suhde) >1.5, jolloin puhutaan kvantitatiivisesta luokittelusta. Aivoalueita, joita tutkitaan
ovat otsalohkon, pddlaenlohkon ja ohimolohkon aivokuoret. Liséksi mielenkiinnon kohteena ovat
takimmainen pihtipoimu ja precuneus. Ndmai kaikki ovat alueita, jonne amyloidia alkaa kertya
ensimmaisend ylimdirin sairauden edetessé (Grothe, 2017).

Tédmin syventdvin opinndytetyon tavoitteena on verrata yhden kokeneen ja kahden kokemattoman
tutkijan kykya tulkita aivojen PET-kuva amyloidipositiiviseksi/amyloidinegatiiviseksi, eli tutkia,
miten hyvai toistettavuus amyloidi-PET-kuvien visuaalisella luokittelulla on.

2.0 Kirjallisuuskatsaus
2.1 Alzheimerin tauti
2.1.1 Oireet ja taudinkuva

Alzheimerin tauti voidaan jakaa oirekuvaltaan kolmeen eri vaiheeseen: lievddn, keskivaikeaan ja
vaikeaan tautimuotoon. Lisdksi sairauden puhkeamista edeltdd prekliininen vaihe, jossa voidaan
todeta Alzheimerin taudin biomarkkereita, mutta ihminen on vielé oireeton eli kognitiivisesti terve.
Prekliinisen vaiheen siirtymévaihetta kliiniseen vaiheeseen maérittda kirjallisuudessa usein lieva
kognition heikentyminen (mild cognitive impairment, MCI). Alzheimerin tauti on hyvin kohtalokas
ja sitd on vaikeaa hidastaa pitkélle edenneessé sairaudessa. Sen takia prekliinisen vaiheen
médrittelystd ja tunnistamisesta on tullut viime vuosien tutkimuksen valossa hyvin merkityksellista.

Sairauden alkuvaiheissa ihminen saattaa vaikuttaa olevan terve, mutta hinelld on etenevisti
vaikeampaa hahmottaa maailmaa ympérilladn ja arkiset askareet muuttuvat huomattavasti



hankalammiksi. Tdssd vaiheessa on usein ulkopuolisena huomattavissa unohtamisen lisddntymista,
paittelykyvyn heikkenemistd ja keskustelun seuraamisen vaikeutumista. (Muistisairaudet: Kdypa
hoito -suositus, 2023.).

Keskivaikeassa sairauden muodossa muistioireilu pahenee niin, etti perheen ja ldheisten
tunnistaminen alkaa olla hankalaa. Téssd vaiheessa alkavat kérsid myds moni korkean kognition
toiminto kuten puheen tuottaminen ja l&himuisti. Liséksi eksymisesti ja tavaroiden kadottamisesta
tulee tavallisempaa. Neuropsykiatriset oireet kuten apatia ja masennus ovat paljon yleisempié
Alzheimerin tautia sairastavien keskuudessa kuin yleisviestossd ja taudin edetessd vakavammat
oireet kuten harhaisuus, hallusinaatiot ja aggressiivisuus tulevat yleisemmaksi. (Lyketsos ym.
2011.) Lisdéntynyt aggressivisuus ja impulsiivisuus alkavat usein hdiritsemdin tautia sairastavan
lahipiiria.

Taudin vaikeassa vaiheessa Alzheimerin tauti -potilaan on vaikeaa kommunikoida ja usein hén tissd
vaiheessa suurimmaksi osaksi sdngyssi ja tdysin riippuva muista. Oireisiin kuuluu edellisten lisdksi
tassd vaiheessa painonlasku, nielemisvaikeudet, infektiot, ulosteen ja virtsan pidéttdmisvaikeudet
sekd psykoosit, joihin joka kymmenes Alzheimerin tauti -potilas sairastuu (Ballard ym. 2020).
Yleinen kuolinsyy Alzheimerin taudissa on aspiraatiopneumonia, joka aiheutuu nielemisvaikeuden
aiheuttamasta ruoan ja juoman péaédtymisestd keuhkoihin.

2.1.2 Patogeneesi

Alzheimerin taudin ominaispiirre on isoaivokuoren harmaan aineen rappeutuminen, joka voidaan
selvésti havaita MRI-kuvissa aivo-selkdydinnesteen osuuden lisddntymisend sekéd aivojen
kuorikerroksen paksuuden pienentymisend, jolloin aivopoimut tulevat selkeimmin nékyviin.
Harmaan aineen tuhoutuminen alkaa nékyé jo taudin varhaisessa vaiheessa sisemméssé
ohimolohkossa, joka koostuu mm. tursopoimusta (parahippocampal gyrus), mantelitumakkeesta ja
hippokampuksesta (Krajcovicova 2019). Ndma alueet ovat vahvasti kytkoksissa tunteiden
sadtelyyn, episodisen muistin muodostumiseen seka aika-paikkaorientoitumiseen.
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Kuva 1. Amyloidiplakin metaboliareitti (BioRender, 2022).



Amyloidiprekursoriproteiini (APP) on yksi merkittdvimmistd Alzheimerin tautiin liitetyista
proteiineista, jota esiintyy normaalisti solukalvoilla ja varsinkin aivoissa suurissa mairin. Proteiinin
tehtéva solukalvolla vield pitkédlti tuntematon. Proteiinisynteesin jédlkeen APP:114 on monta
metaboliareittid. Osa proteiinista siirtyy solukalvolle sellaisenaan endosomeissa ja osa muuttuu
sAPP-alfaksi alfasekretaasin vaikutuksesta ja poistuu solusta ilman amyloidiplakin muodostumista.
Kfriittinen osa metaboliareittid on kohta, jossa solukalvon APP, muuttuu beetasekretaasin ja
gammasekretaasin kautta amyloidi-beeta-peptidiksi, joka on Alzheimerin taudin neurotoksinen
komponentti. Amyloidi-beeta-peptidit edelleen poistuvat soluvilitilaan, jossa ne kerdédntyvét yhteen
muodostaen amyloidiplakkia (Kuva 1). Ei ole tdysin selvdd miksi osa amyloidiplakin esiasteesta
metaboloituu patologisella tavalla. (O’Brien ja Wong 2011, Patterson 2008.)

Neurofibrillivyyhdet (NFT:t) ovat toinen Alzheimerin tautiin liitetty patologinen proteiiniloydds ja
ne muodostuvat hyperfosforiloituneesta tau-proteiinista, joka on mikrotubulusten rakenneosanen.
NFT:t liukenevat todella huonosti, minka takia ne alkavat kertyd neuronien sisélle. Tdma johtaa
edelleen hermosolujen vélisten kommunikaation héiriintymiseen ja lopulta solujen apoptoosiin.
(Tiwari 2019). Amyloidiplakkien ja neurofibrillivyyhtien on molempien huomattu olevan
yhteydessa kolinergisten ratojen hiiridihin. Kolinergisestéd radasta eniten kérsii Meyenertin tumake,
jonka aksonit ulottuvat aivokuorelle. (Hampel ym. 2018.)

Mikrogliasolut ovat osana aivojen immuunijarjestelmad glymfaattisessd jérjestelméssi ja toimivat
kudoksessa makrofagin tavoin puhdistamalla soluvilitilasta kuona-aineita ja tuhoamalla mikrobeja.
Alzheimerin taudissa niiden toiminta on kuitenkin héiriintynyt amyloidiplakkien kerdéntymisen
takia. Amyloidiplakkikertymaét johtavat edelleen gliasolujen lisddntyneeseen tulehdustekijéiden
eritykseen. (Cameron ja Landreth 2010.) Toisaalta gliasolujen on huomattu osallistuvan myos
amyloidiplakin fagosytoimiseen eli ne hidastavat patogeenisen amyloidiplakin muodostusta (Spittau
2017). Alzheimerin tautiin liittyvd krooninen gliasolujen neuroinflammaatio saattaa olla tekijé, joka
aiheuttaa lopulta isoaivokuoren harmaan aineen rappeutumista. Lisédksi erds tutkimusryhma on
saanut ndyttod, ettd seerumin korkeat C-reaktiivisen proteiinin (CRP) eli tulehdusarvon pitoisuudet
liittyvit isoaivojen kuorialueen ohentumiseen Alzheimerin taudille tyypillisilld aivoalueilla, mika
viittaa my0s systeemisen inflammaation merkitykseen patogeneesissd (Corlier ym. 2018).

Aivojen tulehduksellisen ja neurodegeratiivisen prosessin synnyssd yhtend myotivaikuttavana
tekijénd saattaa olla veriaivoesteen hdiriintyminen. Veriaivoeste koostuu astrosyyteistd,
perisyyteistd ja aivojen mikrovaskulaarisista endoteelisoluista ja sen tehtdvéni on sdddelld aineiden
kulkua perifeerisestd verenkierrosta aivojen sisdlle ja aivoista pois (Wang ym. 2022).
Veriaivoesteen hiiriintyminen Alzheimerin taudissa vaikuttaa amyloidiplakin puhdistumiseen,
houkuttelee aivoihin enemmaén valkosoluja ja aktivoi gliasoluja (Zenaro ym. 2017). Erdén
tutkimuksen mukaan veriaivoesteen hdiriot ovat yhteydesséd kognition heikentymiseen ilman
amyloidiplakin muodostumista. Tdmai saattaa tarkoittaa, ettd veriaivoesteen hairiot ovat
ensimmaisid patologisia prosesseja Alzheimerin taudissa (Nation ym. 2019). Toinen aivojen
aineenvaihdunnan héiriintynyt reitti Alzheimerin taudissa on glymfaattinen jarjestelma, jonka
tehtdvind on poistaa aivoista kuona-aineita mukaan lukien amyloidiplakkia. Jarjestelmén
padkomponentteina ovat aivoselkdydineste ja astrogliavilitteinen soluvilineste, joita kierrétetddn
perivaskulaaritilan ja soluviélitilan vililld. Uusien tutkimusten mukaan glymfaattisen jérjestelmén
toiminnan héiriintyminen saattaa liittyd amyloidiplakin kerddantymiseen ja kognition heikentymiseen
Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden keskuudessa (Kamagata ym. 2022, Hsu ym. 2023).

Talla hetkelld pinnalla olevia tutkimuskohteita ovat aivo-suoli-akselin toiminta seké
suolistobakteeriston tasapainohdiriot, jotka ovat molemmat yhdistetty Alzheimerin tautiin. On



ndyttod, ettd suoliston mikrobisto voi vaikuttaa mikrogliasolujen aktivaatioon, neuronien kasvuun
seki veriaivoesteen ldpdisevyyteen. Lisdksi vatsan mikrobiepitasapaino saattaa suoraan liséta
neuroinflammaatiota ja amyloidi-plakin kertymisti aivoihin. (Liu ym. 2020, Heston ym. 2023.)
Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd probioottien kéyttd hidastaa taudin kehittymisté
eldinmalleissa (Naomi ym. 2021). Ladkehoidon tukeminen suolistomikrobiston rikastamisena on
potentiaalinen terapiamuoto, silld probiootit ovat pdédasiassa hyvin turvallisia eikd niilld ole
juurikaan haittavaikutuksia.

2.1.3 Etiologia ja prevalenssi

Tauti jaetaan karkeasti kahteen riippuen alkaako sairaus aikaisella i4ll4 (Early-onset Alzheimer’s
disease, EOAD) vai myohéiselld i4lld (Late-onset Alzheimer’s disease, LOAD). EOAD kattaa
kaikista tapauksista 1-6% ja se siitd puhutaan useimmiten kun taudin esiintyminen alkaa 30-65-
vuotiailla. EOAD -tapauksista arviolta 60%:1la on yksi tai useampi l&hisukulainen, joka sairastaa
Alzheimerin tautia eli se on sairauden selvisti periytyvampi muoto. Jos sairaus puhkeaa 65
ikdvuoden jalkeen, sitd kutsutaan LOAD:ksi ja se kattaa puolestaan n. 95% kaikista Alzheimerin
tauti -tapauksista. LOAD:n suurin riskitekija on luonnollisesti ikd (Armstrong, 2019).
Amerikkalaisessa populaatiossa noin yksi yhdeksastd (10,9%) yli 65 vuotiaasta sairasta.
Alzheimerin tautia. Osuus kasvaa vanhetessa silld 65-74 -vuotiaista 5%, 75-84 -vuotiaista 13% ja
yli 85-vuotiaista 33% sairastaa Alzheimerin tautia. (Alzheimer’s Association 2024 Alzheimer’s
Disease Facts and Figures, 2024).

2.1.3.1 Riskitekijit

Alzheimerin taudin etiologia on hyvin monitekijdinen ja sithen vaikuttavat mydhéisessi
tautimuodossa ympdristotekijit ja varhaisessa tautimuodossa enemmaén perinndlliset tekijat.
Apolipoproteiini E (ApoE) on téarked tekija ihmisen lipidi- ja kolesteroliaineenvaihdunnassa ja siti
koodaavaa APOE-geenié esiintyy kolmea eri alleelia: APOE€2, APOEe€3 ja APOE¢e4, jotka
puolestaan koodaavat ApoE:n eri muotoja ApoE2:a, ApoE3:a ja ApoE4:44. APOFE¢e4:44 pidetddn
suurimpana geneettisend riskitekijand Alzheimerin taudille. Ei ole tiysin selvdd miksi tdma alleeli
lisdd sairauden riskid, mutta eri teorioita on olemassa. Kasvava méérd ndyttdd puhuu sen puolesta,
ettd ApoE4 liittyy suoraan Alzheimerin taudin patogeneesiin muuttamalla aivojen
lipidiaineenvaihduntaa ja lisidmalld amyloidiplakin kertymid (Bu, 2009). On myds havaittu, etté
mikrogliasolujen tuottamat ApoE-proteiinit stimuloivat neuronien amyloidiplakkituotantoa
aktivoimalla APP-geenid (Huang ym. 2017). Lisdksi ApoE-lipoproteiinin E4-muodot heikentavét
amyloidiplakin puhdistusta aivoissa (Serrano-Pozo, 2021). Toisaalta on myos ehdotettu, ettd ApoE
ei vuorovaikuta suoranaisesti amyloidiplakin kanssa ollenkaan vaan se kilpailee amyloidiplakin
puhdistuksesta vastaavien entsyymien kanssa (Verghese ym. 2013). Kaiken kaikkiaan APOFEg4
alleelin katsotaan lisddvan heterotsygoottina Alzheimerin taudin riskid ainakin 3-kertaiseksi ja
homotsygoottina mahdollisesti jopa 14-kertaiseksi verrattuna APOFEg3/e3 ryhmiin (Mahley, 2016).

Muita riskigeenejd Alzheimerin taudin taustalla on tunnistettu kolme: APP, PSENI ja PSEN 2, jotka
koodaavat APP:td, preseniliini 1:4 (PSENTI) ja preseniliini 2:4 (PSEN2). Niissd kolmessa geenissi
sijaitsevia, Alzheimerin taudille altistavia, mutaatioita puolestaan tunnetaan useita. Ndmé mutaatiot
vaikuttavat erityisesti EOAD:n syntymekanismeihin. PSEN1 ja PSEN2 ovat gammasekretaasin
proteolyyttisié osia, jotka osallistuvat monien transmembraanisten proteiinien hajottamiseen ja myds
APP metaboloituu amyloidiplakiksi titd kautta. (O’Brien ja Wong 2011.) Mutaatiot APP-, PSEN1-
ja PSEN2-proteeineja koodaavissa geeneissd aiheuttavat melkein varmasti aikaisen Alzheimerin
taudin. Ndmé geenimutaatiot periytyvét autosomaalisesti dominantisti ja kattavat 13 % kaikista



EOAD potilaista. (Bekris ym. 2010.) On kuitenkin olemassa lukuisia muita geenejd ja
ympéristotekijoitd, jotka lisddvit riskid sairastua Alzheimerin tautiin.

Geneettiset riskitekijét saattavat myos selittdd sukupuolten vilistd eroa Alzheimerin taudin
synnyssd. USA:ssa noin 2/3 Alzheimerin tautia sairastavista on naisia. (Alzheimer’s Association
2024 Alzheimer’s Disease Facts and Figures, 2024). Ei ole tiysin selvdd miksi riski on naisilla niin
paljon suurempi kuin miehilld, mutta tdhin vaikuttaa mahdollisesti mm. menopaussi,
sukupuolihormonit ja psykososiaaliset stressitekijét (Zhu, 2021). Biologisten tekijoiden lisdksi
naiset elavit keskiméérin pidempéén kuin miehet ja kehittdvit ndin ollen todennékdisemmin
sairauden.

My0s eldmintavalliset tekijit vaikuttavat monitekijéisesti sairauden syntyyn. Esimerkiksi korkeaa
verenpainetta sairastavat ihmiset ovat kaksinkertaisessa riskissé sairastua Alzheimerin tautiin.
Lisdksi korkea verenpaine rappeuttaa aivoja ennenaikaisesti seka lisdd hermostollisen plakin
kertymistd. Verenpaineen vaikutus kognitioon ei ole yksiselitteinen, vaan se muodostuu monesta
tekijdstd mm. hiussuonien harventumisesta, mikroverenvuodoista ja veriaivoesteen hdiriintymisesté,
jotka edelleen saattavat johtaa mikrogliasolujen aktivaatioon ja tulehdukseen. (Ungvari ym. 2021.)
Diabetes on myds yhdistetty vahvasti Alzheimerin tautiin ja tarkemmin riski liittyy
todennédkodisemmin juuri insuliiniresistenssiin. Keski-idn insuliiniresistenssin on osoitettu lisddvin
aivojen amyloidikuormaa, joka pystyttiin havaitsemaan PET-kuvantamalla (Ekblad ym. 2018).
Diabetekseen ohella Alzheimerin taudin riskitekija on my0s ldnsimainen ruokavalio, joka koostuu
usein runsaista madristd nopeasti imeytyvistd sokereista, suolasta, tyydyttyneistd rasvahapoista ja
kolesterolista. Téllaisen ruokavalion on havaittu lisddvén amyloidikertymédi ja neuroinflammaatiota
seki tulehduksen myo6ti edelleen heikentdvén veriaivoestettd. (Wieckowska-Gacek ym. 2021.)
Lihavuus on edelleen yhdistetty matalampaan aivojen tilavuuteen ihmisilld, joilla on lievd kognition
heikentyminen tai Alzheimerin tauti (Ho ym. 2010). Suuri rasvakudoksen mééri saattaa vaikuttaa
suoranaisesti beeta-amyloidin aineenvaihduntaan ja sitd kautta johtaa sairauden etenemiseen.
Toisaalta lihavuus lisdé diabeteksen sekd korkean verenpaineen riskié, jotka yksindén lisddavét myos
sairastumisriskié.

Unenpuute on myds yhdistetty Alzheimerin tautiin. PET-kuvantamalla on havaittu, ettd yhden yon
unideprivaatio lisdd aivojen amyloidikuormaa erityisesti hippokampuksen ja talamuksen alueella
(Shokri-Kojori ym. 2018). Nukkuessa ihmisen aivoista poistetaan ja puhdistetaan paljon kuona-
aineita glymfaattisen jirjestelméin ja likvorkierron kautta. Onkin mahdollista, ettd amyloidiplakkia
poistuu unen aikana aivoista, silld eldinmalleissa sitd on huomattu tapahtuvan tehokkaammin kuin
hereilld ollessa (Iliff ym. 2012, Xie ym. 2013). Liséksi eldinmailleissa krooninen unen
héiriintymisen on yhteydessd amyloidiplakin kertymiseen (Wang ja Holtzman 2020). Yleisesti
ottaen on helppo osoittaa, ettd unettomuus liittyy muistisairauksien syntymiseen, mutta on hankalaa
médrittdd tarkalleen missd méadrin, silld unettomuudella on paljon komorbiditeettia mm. lihavuuden,
verisuonisairauksien ja mielenterveysongelmien kanssa. Myos kognition héiridt vastaavasti
aiheuttavat unen hiiriditd, joten on vield aikaista vetdé syy-seuraussuhteita unettomuuden ja
Alzheimerin taudin patologian vilille, silld aihe tarvisee lisdé tutkimusta.

Monien psykiatrisen héirididen kuten masennuksen on huomattu linkittyvén Alzheimerin tautiin.
On melko selvéa, ettd masennus on yksi pddoire sairaudessa, mutta on myds hyvaa ndyttod, ettd
masennus myotdvaikuttaisi Alzheimerin taudin kehittymisessd prekliinisestd kliiniseksi. Tdma on
kuitenkin monimutkainen ongelma, silld masennuksesta karsivilld on usein paljon yhteisié
riskitekijoitd kuin muistisairailla kuten sosiaalista eristiytyminen, verisuonisairaudet, matala
koulutustaso ja huono sosioekonominen asema. (Bennett ja Thomas 2014.)



Systeemisten infektioiden kuten Helicobacter pylori, Borrealia burgdorferi ja Porfyromonas
gingivalis on my0s huomattu olevan yhteydessd myohdisen Alzheimerin taudin kehittymiseen.
Infektioiden vaikutus Alzheimerin taudin patogeneesissi ei ole tdysin selvé, mutta todenndkdisesti
akuutti tai krooninen systeeminen tulehdus johtaa neuroinflammaation kautta gliasolujen
aktivaatioon ja sitd kautta edelleen neurodegeneraatioon. (Lim ym. 2015.) Monilla
keskushermoston tulehduksilla on huomattu olevan yhteys amyloidiplakin muodostukseen ja
neurofibrillivyyhtien kertymiseen. Keskushermostoperiisid tulehduksellisia myotévaikuttajia
Alzheimerin taudin kehityksessd on huomattu olevan ainakin HSV-1, Treponema pallidum ja
Chlamydia pneumonia (Breijyeh and Karaman, 2020).

2.1.3.2 Suojaavat tekijit

Monet tutkimukset ovat osoittaneet, ettd eldméntavoilla ja erityisesti dieetilld on merkittava
vaikutus Alzheimerin taudin syntymekanismissa. Tautia sairastavat potilaat kérsivit usein
pitkédketjuisten rasvahappojen puutteesta. On ndyttdd, ettd lisddmalla nditd rasvahappoja esimerkiksi
vélimerelliselld ruokavaliolla, voidaan seki palauttaa rasvahappotasot normaaleiksi ettd vihentda
myos lievin Alzheimerin taudin oireilua. (Swanson ym. 2012.) Toinen ruokavaliollinen suojatekija
on riittdvd B-12 vitamiinin riittdva saanti. Useissa tutkimuksissa B12-vitamiinin on huomattu
parantavan muistia ja kognitiivisia kykyjé ja vastaavasti Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla
on huomattu olevan matalampi plasman B12-vitamiinipitoisuus verrattuna terveisiin kontrolleihin.
Soluviljelyissd, in vitro -kokeissa ja eldinkokeissa on huomattu riittavalla B12-vitamiinilla maaralla
olevan suoria yhteyksid amyloidiplakin muodostumisen vihenemiseen ja pienentyneeseen tau-
proteiinin kertymiseen. (Lauer ym. 2022.) Jopa kahvinjuonti on liitetty kognition laskun
hidastumiseen ja amyloidikuorman vihenemiseen (Gardener ym. 2021, Kim ym. 2019). Myds
saannollinen liikkunta on moneen otteeseen todistettu olevan Alzheimerin taudin riskié vihentava
tekijd. Fyysinen aktiivisuus ei vain vihennd Alzheimerin taudin riskid vaan lisdksi se vdhentda
ikdriippuvaista kognition heikentymisté ja vahvistaa muistitoimintoihin liittyvié alueita, kuten
hippokampusta. (Erickson ym. 2012.)

Yksi Alzheimerin tautia suojaavista tekijoistd on kognitiivinen kapasiteetti, johon katsotaan
kuuluvan koulutustasoon ja sosiaalisiin suhteisiin liittyvid méiéreitd. Tuore meta-analyysi osoittaa,
ettd korkea kognitiivinen kapasiteetti voi vdhentdd dementian riskid 47 %:lla (Nelson ym. 2021).
Sosiaalisten suhteiden merkitys korostuu myds siind, ettd yksindisyys on lisdd Alzheimerin taudin
sairastumisriskid ja saattaa jopa lisdtd amyloidiplakin kerdéntymistd (Hsiao ym. 2018). Toisaalta
koulutustason ja Alzheimerin taudin yhteyttd on tutkittu hyvin pitkdén, mutta siitd on silti saatu
melko ristiriitaisia tuloksia. Alzheimerin taudin prekliinisen vaiheen suhteen kognitiivinen
kapasiteetti ei vilttimattd vihennd sairastumisen todennékdisyyttd vaan pikemminkin hidastaa
oireiden progressiota MCI potilailla (Soldan ym. 2017). Erdén laajamittaisen tutkimuksen mukaan
Alzheimerin taudilta ei niinkdin suojaa koulussa vietetyt vuodet vaan dlykkyys, jota voidaan vaalia
kouluttautumalla (Anderson ym. 2020). Alykkyys niyttiisi olevan suoranaisesti taudilta suojaava
tekijd ja se edelleen korreloi vahvasti koulutustason kanssa kaksisuuntaisesti. Tdssd mielessd voisi
sanoa, ettd korkean dlykkyyden tuotoksia ovat korkea koulutustaso, sekd puskuri Alzheimerin tautia
vastaan.

APOEF€2 useaan otteeseen todettu olevan tirkein Alzheimerin taudilta suojaava geneettinen tekija.
Tédmin geenivariantin on huomattu hidastavan kognition heikentymisti ja sen kantajuus vdhentia

Alzheimerin taudin riskid noin 50% verrattuna APOE€3/e3 kantajiin. Lisdksi kuolemanjalkeisissa
ruumiinavauksissa on huomattu, ettd APOFEe2:n kantajilla on vihemméin amyloidiplakkikertymia.
APOE¢e?2 suojaavat vaikutukset eivit ole yksinkertaisia, silld geenilld on



amyloidiplakkiaineenvaihdunnan liséksi myds yhteyksid lipidimetaboliaan ja synapsien toimintaan.
(Li ym. 2020.)

BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) on yksi tdrkeimmisti ja tutkituimmista aivojen
kasvutekijoistd. Sen on huomattu tehostavan synapsien plastisuutta ja parantavan muistia seki
oppimista. Korkeiden BDNF tasojen huomattu vihentidvian Alzheimerin taudin riskié ja sen on
huomattu liittyvan amyloidiplakin muodostukseen neurofibrillivyyhtien kertymiseen. Lisdksi monet
Alzheimerin taudissa télld hetkelld kédytettdvat ladkkeet (donepetsiili, galantamiini, rivastigmiini)
lisddviat BDNF:n synteesid. (Gao ym. 2022.)

2.1.4 Hoito

Alzheimerin tautiin ei ole parantavaa lddkehoitoa, vaan hoito perustuu oireiden lievittdmiseen ja
taudinkulun hidastamiseen. Suuri osa ennaltachkdisevistd hoidosta perustuu riskitekijéiden
minimoimiseen ja suojaavien tekijoiden edistdmiseen, esimerkiksi verenpaineen pitdmiseen
alhaalla, kouluttautumiseen, liikkuntaan ja tupakoimattomuuteen.

Suomessa on kéytossd yhteensi neljd ladkeainetta Alzheimerin taudin hoidossa. Kolme niistd on
asetyylikoliiniesteraasin (AKE) estdjid: donepetsiili, rivastigmiini ja galantamiini. AKE-estéjien
terapeuttinen vaikutus perustuu asetyylikoliinin hajotuksen estdmiseen, jolloin kehon oman
asetyylikoliinin vaikutusaika pitenee. AKE-estd;jilld on jopa vaikutuksia aivojen rakenteeseen.
Vuoden donepetsiili-hoidon on huomattu vdhentdvan hippokampuksen atrofiaa jopa 45 %
verrattuna lumeryhmién Alzheimerin kehittyneessd vaiheessa. (Dubois ym. 2015.)

Neljés kdytossd oleva lddke on memantiini, joka NMDA-reseptorin salpaaja. Salpaamalla NMDA -
reseptoria vihennetddn reseptoriin liittyvén glutamaatin vaikutusta aivoissa. Glutamaatti on aivojen
tarkein kiihdyttava vilittdjdaine ja joka saa aikaan kationien kuten kalsiumin vapautumisen post-
synaptisessa neuronissa. Liiallinen kalsiumin vapautuminen on kuitenkin neurotoksista
heikentdmélld synapsien toimintaa ja johtaa hiljalleen neuronien kuolemaan. Téma korreloi
Alzheimerin taudille tyypillisen kognition heikentymiseen ja muistihdirididen kanssa. (Wang ja
Reddy, 2017.)

Hyvin lupaava lddke Alzheimerin tautiin on tdlld hetkelld monoklonaalinen vasta-aine nimelta
aducanumab. Vasta-aine sitoutuu selektiivisesti amyloidiplakkiin ja auttaa sen poistamisessa
aivoista. Nature -lehdessé julkaistussa artikkelissa aducanumabin huomattiin hidastavan
Alzheimerin taudille tyypillistd kognition heikentymistda MMSE-testilld mitattuna. La&ke my0s
vihensi amyloidiplakin méardd potilailla riippuen ladkityksen kestosta ja suuruudesta (Sevigny ym.
2016). Toinen tuore monoklonaalinen vasta-aine on nimelti lecanumab, joka toimii
vastaavanlaisesti kuin aducanumab. Hiljattain tehdyn tutkimuksen mukaan myos lecanemab véhensi
amyloidikuormaa seka hidasti kognition heikentymisté varhaisessa Alzheimerin taudissa (van Dyck
Christopher H. ym. 2023). Molemmat amyloidiplakkiin sitoutuvat lddkkeet on hyvéksytty
Alzheimerin taudin hoitomuotona vasta Yhdysvalloissa.

My0s muilla kuin lddkehoidoilla on todettu olevan terapeuttisia vaikutuksia hoitoon liittyen.
Esimerkiksi musiikkiterapian on todettu vdhentdvdn masennus- ja ahdistuneisuusoireita seké
lieventévin hallusinaatioita ja harhaluuloja Alzheimerin tauti -potilailla. (Gémez Gallego ja Gémez
Garcia 2017). Liséksi taideterapian huomattu parantavan yleisesti muistia ja eldménlaatua (Popa
ym. 2021).



2.1.5 Diagnostiikka

Helppo ja usein kdytetty menetelma muistioireiden seulonnassa on télla hetkella MMSE eli Mini-
Mental State Examination. Testin tekeminen kestdd noin 10 minuuttia ja se koostuu 30
kysymyksesti arvioiden keskittymiskykyd, hahmotuskykyi, muistia, padssélaskua ja kielellisid
kykyja. Testi sopii erityisesti potilaille, joilla on MCI:n merkkejd. MMSE ei kuitenkaan sovi
yksindén kaytettdviksi Alzheimerin taudin diagnostiikassa. MMSE:ssd maksimipistemddrd on 30 ja
25-30 pisteen tulosta pidetdén normaalina. Jos pistemaérd jdd 24 pisteen alle, pidetddn tulosta
epanormaalina ja se indikoi mahdollista muistisairautta ja on aihe tarkempiin jatkotutkimuksiin.
Yksittdisen MMSE-tuloksen ollessa poikkeava, tutkittavista vain 63 % eteni taudin kliiniseen
vaiheeseen ja vastaavasti negatiivisen tuloksen saaneista jopa 27% sai kliinisen diagnoosin
(Arevalo-Rodriguez ym. 2015). Suomessa kéytetdéin Alzheimerin taudin ja muiden
muistisairauksien diagnoosin tukena MMSE:ti laajempaa CERAD-tehtdvésarjaa. Taudin
varhaisessa vaiheessa MMSE-pistemdérd on usein normaali, joten tauti voi edetd pitkéllekin, miké&li
seulonta perustuu pelkistdaan MMSE-testiin. (Muistisairaudet: Kédypé hoito -suositus, 2023).
Tyoikiisilla ja epédselvissé tapauksissa kdytetddn diagnoosin tukena myds laajaa neuropsykologista
tutkimusta.fmuisti

Kognitiivisten testien lisdksi kdytetdén tietyissé tilanteissa (erityisesti tydikéaisilla potilailla ja
potilailla, joilla on vasta lievid oireita) diagnostiikassa apuna selkdydinnesteestd mitattavia
biomarkkereita, joilla tarkoitetaan pdédasiassa 42 aminohappoa pitkdd amyloidi-beeta-peptidid
(AB42), kokonais- tau-proteiinia(T-tau) ja fosforyloitunutta tau-proteiinia (P-taul81). Lisédksi
selkdydinnesteen tutkimuksissa proteiinien vilisid suhteita voidaan kéyttdd Alzheimerin taudin
erotteludiagnostiikassa toisista muistisairauksista esimerkiksi AB42/AB40 -suhteen avulla.

Prekliisen Alzheimerin diagnostiikassa my0s veren biomarkkerit ovat nousseet tutkimuksen
kohteeksi. Kustannustehokas tapa saattaa joskus nousta yhtd merkittdvdan rooliin kuin PET-
kuvantaminen ja selkdydinnesteesti otetut néytteet. Verestd voidaan tutkia erityisesti Af:aa,
plasman P-tau217-proteiinia tai GFAP:a, joka on astroglia-solujen tuottama biomarkkeri, mika
indikoi aivoperdistd tulehdusreaktiota. (Doecke ym. 2012, Hampel ym. 2018, Nabers ym. 2018).

PET-kuvantaminen Alzheimerin taudissa on erityisen merkityksellistd, silld se voi parhaimmassa
tapauksessa mahdollistaa taudin tunnistamisen jo 17 vuotta ennen kliinisten oireiden ilmaantumista
(Villemagne ym. 2013). Tama perustuu siihen, ettd amyloidiplakki alkaa kertyméén hyvin aikaisin
aivoihin, ennen kuin mitéén oireita alkaa ilmaantumaan. Amyloidipositiivisuus PET-kuvauksessa ei
kuitenkaan kerro varmasti tuleeko potilas sairastumaan Alzheimerin tautiin. Osalla potilaista saattaa
olla suuret miérat amyloidikertyméd aivoissa, mutta potilas on tiysin oireeton. Kuitenkin ldhes
kaikilla Alzheimerin tautia sairastavalla potilailla on kuvauksessa jonkin taudille tyypillisen PET-
merkkiaineen kertymai. Erdédssi tutkimuksessa 97 %:1la Alzheimerin tauti -potilaista, 61 %:1la MCI
tapauksista ja 22 %:1la terveistd vanhenevista oli lisdantynyttd PiB-merkkiaineen sitoutumista
indikoiden amyloidiplakkien esiintymistd (Pike ym. 2007).

2.2. Alzheimerin taudin prekliininen vaihe

2.2.1 Miaritelma

Kuten aiemmin méériteltynd, Alzheimerin taudin prekliininen vaihe tarkoittaa taudin oireetonta
vaihetta, jossa voidaan kuitenkin mitata sairautta ennustavia biomarkkereita veresti ja

selkdydinnesteestd sekd havaita amyloidikertymid PET-kuvantamalla. MCI:té pidetdén
siirtymévaiheena kognitiivisesti terveestd kliinisesti sairaaksi.



2.2.2 Neurobiologia

Alzheimerin taudin prekliinisessd vaiheessa vaikuttavat monet patologiset ja monimutkaiset reitit.
NAéitd on raportoitu olevan mm. neuronien ja aksonien vauriot, synaptinen dysfunktio,
neuroinflammaatio seké héiriét gliasolujen toiminnassa (Mila-Aloma ym. 2020). Kroonisen
inflammaation epéillddn olevan merkittéva tekiji sairauden prekliinisen vaiheen kannalta.
Tulehduksellisten biomarkkerien kuten IL-6:n ja CRP:n on huomattu ennustavan amyloidiplakin
kerdantymisté aivoissa ennen kliinisten oireiden ilmaantumista. Lisdksi IL-6 ndyttdisi ennakoivan
kognitiivisesti normaalien progressiota MCI:ksi. (Bradburn ym. 2018, Oberlin ym. 2021.) Astro- ja
gliasolut vastaavat osaltaan itsendisesti amyloidiplakin puhdistamisesta aivoissa ja myds sen
siirtdmisestd glymfaattiseen jarjestelmddn. Nédiden solujen tulehdukselliseen aktivaatioon liittyvét
biomarkkerit ovat koholla jo sairauden prekliinisessd- ja MCI-vaiheessa. (Rangaraju ym. 2018,
Nordengen ym. 2019, Salvadé ym. 2021.) Ikéédntyessd mikrogliasolut eivit endd toimi normaalisti,
niiden kyky fagosytoida amyloidiplakkia heikentyy ja ndma tekijdt johtavat osaltaan amyloidiplakin
kertymiseen soluvilitilaan (Spittau 2017). Ei ole kuitenkaan tdysin selvédd, miksi ikddntyminen
vaikuttaa gliasolujen tulehdukselliseen aktivaatioon ja néin edelleen neurodegeneratiivisiin
prosesseihin.

Aivojen eri gliasolutyyppien muodostamasta glymfaattisesta jérjestelmésté on 16ydetty
toimintahdiriditd Alzheimerin taudin prekliinisessé vaiheessa ja timén jérjestelmén epiilldén
vaikuttavan amyloidiplakin puhdistumiseen aivoista. ALPS-indeksi on perivaskulaarisen perfuusion
mittari, joka kuvaa glymfaattisen jarjestelmdn toimintakykyé ja se on havaittu olevan pienentynyt jo
sairauden prekliinisessd vaiheessa. ALPS-indeksi ndyttdisi olevan madaltunut ennen kuin
selkdydinnesteestd voidaan 16ytdd patologisia médrid AB42:ta. Madaltuneen ALPS-indeksin on
havaittu ennustavan lisddntynyttd amyloidikuormaa PET-kuvauksissa, aivojen rappeutumista ja
kognition heikentymistd. (Huang ym. 2024, Okazawa ym. 2024, Zhang ym. 2024).

Synaptinen dysfunktio néyttdisi olevan madaltunut jo taudin prekliinisessi vaiheessa. Neurograniini
on todettu hyviksi biomarkkeriksi médrittiméaan tdtd ja sen on huomattu kasvavan jyrkasti
selkdydinnesteestd mitatun AB42/40 suhteen lisddnnyttyd. Tutkimuksessa neurograniinin ei havaittu
lisddntyvédn amyloidinegatiivisilla potilailla. Liséksi synaptisen dysfunktion merkkiaine ilmaantuu
aiemmin kuin neuronaalisen vaurion ja gliasolujen tulehdukseen liittyvit biomarkkerit. Amyloidi-
PET-positiivisuutta havaittiin vasta myohemmin ja se oli enemménkin yhteydessd neuronivaurion
biomarkkereihin (Mila-Aloma ym. 2020).

Téhin mennessé tiedeyhteiso ei ole pddssyt yksimielisyyteen siitd, ovatko amyloidiplakkikertymét
suoranaisesti yhteydessd aivojen harmaan alueen tuhoutumiseen vai onko yhteys vain vilillinen. On
kuitenkin ndytt6d, ettd amyloidiplakin esiintyminen on vahvasti yhteydessd harmaan aineen
rappeutumiseen potilailla, joilla ei vield ole Alzheimerin tautia. Erddssé tutkimuksessa MCI-
potilailla, joilla oli havaittavaa amyloidiplakkia, esiintyi huomattavasti nopeampaa harmaan aineen
rappeutumista ohimo- ja piilaen lohkolla. Vastaavasti tiysin terveilld kontrolleilla havaittiin sama
amyloidiplakin yhteys ohimolohkon ja pihtipoimun alueella (Ewers ym. 2012). Ymmarrettavasti
harmaan aineen tuhoutuminen on taas yhteydessé kognition heikentymiseen, jonka on havaittu
liittyvdn vahvasti myos amyloidiplakin esiintyvyyteen aivoissa terveilld kontrolleilla sekd MCI-
potilailla (Ma ym. 2022). Erdéssa tutkimuksessa havaittiin, ettd vuosittain 11.7 %:lla potilaista,
joilla oli MCI, sairaus eteni kliiniseen vaiheeseen. Jos potilailla MCI:n liséksi oli havaittu
Alzheimerin tautiin liittyvid patologisia merkkiaineita, eteni vuosittain jopa 17-20 % taudin
kliiniseen vaiheeseen. (Plassman ym. 2008.) Kliinisesti terveilldakin henkil6illd amyloidiplakilla
néyttdisi olevan vaikutusta muistiin, silld amyloidipositiiviset henkil6t parjaavat huonommin
kognitiota mittaavissa testeissd kuin amyloidinegatiiviset henkilot. Amyloidipositiivisuus néyttiisi
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olevan yhteydessd heikompaan kognitioon erityisesti nuoremmilla potilailla ja ikddntyessa
degeneratiivisten prosessien merkitys kasvaa kognition heikentymisen kannalta. (Svenningsson ym.
2019, Timmers ym. 2019.)

2.2.3 Amyloidi-PET-kuvantaminen prekliinisessi Alzheimerin taudissa

Amyloidi-PET kuvantaminen on suuressa roolissa Alzheimerin taudin syntymekanismien
tutkimisessa, mutta sen rooli diagnostiikassa on vield epdselva. Erdéin 48 tutkimusta sisdllyttdneen
meta-analyysin perusteella amyloidi-PET-kuvantamisella pystytddn saavuttamaan 90%:n herkkyys
ja 80%:n tarkkuus diagnostiikassa (Ruan ja Sun, 2022). Kyseisen tutkimuksen mukaan Alzheimerin
tautia sairastavaa ryhmaé ei kuitenkaan pystytty erottamaan MCI-ryhmésti. Tdma tarkoittaa
kaytannossi sitd, ettd amyloidi-PET-kuvantamalla piddyttéisiin todennékoisesti
virhediagnosoimaan MCI potilaita kliinisesti sairaiksi, vaikka heilld olisi vasta riski kehittéa
Alzheimerin tauti

Amyloidi-PET-kuvia voidaan analysoida joko kvalitatiivisesti tai kvantitatiivisesti.
Kvantitatiivisessa analyysissd tietokone laskee merkkiainekertymén kokonaisméaérén eri
aivoalueilla. Kvalitatiivisessa menetelmédssé visuaalinen luokittelija arvioi PET kuvia sen mukaan
kuinka paljon eri aivokuorialueet sitouttavat merkkiainetta silmaméaaéraisesti.
Amyloidi-PET-kuvantamisen voidaan katsoa olevan aiheellista potilailla, joilla on lievdd kognition
heikentymistd, mutta sen syyti ei ole saatu selville tarkemmissa tutkimuksissa. Alle 65-vuotialla
alkaneet selittdméttomét dementiaoireet ovat myos indikaatio kuvantamiselle. Liséksi, jotta
amyloidi-PET-kuvantamisesta tulisi osa normaalikdytintdd, positiivisen tai negatiivisen amyloidi-
16ydoksen tulisi muuttaa potilaan hoitolinjauksia jollain tapaa. Kuvantaminen ei ole aiheellista mm.
potilailla, joilta 16ytyy Alzheimerin taudin sukurasitetta, taudinkuva alkaa tyypillisessa idssd tai
potilailta, joilta 16ytyy APOEe4-alleeli sukurasitteen lisdksi. Kuvantaminen tehdidin
terveydenhuollon ammattilaisen toimesta, joka on erikoistunut radiologisiin toimenpiteisiin.
Tulkinnan tekee useimmiten radiologi tai neurologi riippuen siité, millaisesta kuvantamisalueesta
on kyse.

Tutkimuksissa kdytetdén erilaisia radiomerkkiaineita, joista tutkimusasetelmissa yleisin on 11C-
Pittburgh Compound B (11C-PiB). Muita merkkiainetta ovat 18-fluorilla leimatut merkkiaineet
kuten 18F-florbetafir, 18F-flutematol ja 18F-florbetaben. Ne kaikki sitoutuvat amyloidi-beetaan,
mutta merkkiaineet eroavat farmakokineettisiltd ominaisuuksiltaan toisistaan mm.
sitoutumisvahvuudessa ja -ajassa, jotka edelleen vaikuttavat aineiden annosteltaviin méériin. PiB-
merkkiaineen SUVR-arvo lasketaan tietokoneella usein 60-90min injektiosta. Tutkimuksen aikana
koehenkildiden tulisi olla mahdollisimman paikallaan, silld paén liikkeet héiritsevét kuvantamista.
Joskus kevyt sedaatio on aiheellista, silld pitkdédn paikallaanolo ahtaassa kuvausputkessa saattaa
aiheuttaa osalle potilaista ahdistusta. Tutkimuslaitteet ovat useimmiten PET/CT tai PET/MRI
laitteita. MRI- tai TT-kuvaus auttaa hahmottamaan aivojen rakennetta ja PET-kuvat paljastavat
amyloidipositiivisuuden. Kun kuvat liitetddn yhteen ja skaalataan, voidaan ndhdi tarkemmin mille
aivoalueille merkkiaine on levittdytynyt. Keskimédrdinen séteilyannos amyloidi-PET-
kuvantamisessa vaihtelee 4-7mSV vililld. Merkkiaineesta aiheutuvat haittavaikutukset ovat melko
harvinaisia ja vain alle 2 % saa niitd. Niihin lukeutuu mm. pdansérky, pahoinvointi, huimaus,
kohonnut verenpaine ja TULES-kivut.

2.2.4. Amyloidi-PET-kuvien tulkinta

Negatiivisissa amyloidi-PET-kuvissa on normaalisti néhtévisséd epéspesifid sitoutumista valkean
aineen alueella eikd ollenkaan tai vain vahan sitoutumista harmaan aineen alueella. Valkean aineen
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ja harmaan alueen vilinen kontrasti on selkedsti ndhtivissd. Amyloidi-positiivisissa PET-kuvissa
taas kyseinen kontrasti hividi, silld radiomerkkiaine sitoutuu tarkasti harmaan aineen alueelle, joka
muodostaa selkeén seindmén harmaan ja valkean aineen rajapinnalle, mink4 takia sitd ei endé erota
selkedsti (Kuva 2). Alueet, jotka ovat erityisen tarkastelun kohteena amyloidi-positiivisuutta
etsiessd ovat ohimolohkon, otsalohkon ja pdédlaenlohkon kuorikerrokset seké tyvitumakkeet ja
taimmainen pihtipoimu. PET-kuvat tyypillisesti yhdistetdin MRI-kuviin, jolloin voidaan arvioida
tarkasti milld aivoalueilla on merkkiaineen sitoutumista.

B

Kuva 2. Amyloidipositiiviset aivot (A) ja amyloidinegatiiset aivot (B) kuvattuna PiB-
merkkiaineella. Kuva julkaistu tekijén luvalla.

Positiivinen amyloidi-10ydos ei kuitenkaan suoraan tarkoita, etté potilaalla olisi AT. Amyloidia voi
kertyd aivoihin muissakin neurodegenaratiivisissa sairauksissa ja dementioissa kuten Lewyn
kappale -taudissa. Negatiiviset tulokset taas indikoivat, ettd potilaalla on epatodennékoisesti AT
kuvaushetkelld ja ettd sairautta ei todennékdisesti kehity ldhitulevaisuudessa.

Amyloidi-PET-kuvantaminen voidaan jakaa kvantitatiiviseen ja kvalitatiiviseen analysointiin.
Kvantitatiivisessa analyysissd otetaan huomioon standard uptake value ratio (SUVR), joka
médritellddn kiinnostuksen kohteena olevan aivoalueen suhteena aivoalueeseen, jossa ei ole
juurikaan spesifistd sitoutumista amyloidiplakkiin, kuten pikkuaivojen harmaan aineen alueella.
Arvo kuvaa siis kuinka paljon merkkiaineen sitoutumista tietylld alueella tapahtuu verrattuna
vertailualueeseen. Kun ankkuripiste on valittu, tietokone voi laskea keskimddrdisen SUVR:n koko
aivojen kuorikerroksen alueelta.

Kvalitatiivisessa analyysissa amyloidipositiivisuutta mitataan usein bindérisesti positiivisella tai
negatiivisella arvolla visuaalisesti luokittelevan ammattilaisen toimesta. Tdima menetelmé on
kaytossd PET-kuvien kliinisessd tulkinnassa, mutta tulokset saattavat vaihdella hyvin paljon
luokittelijan mukaan. Aiemmin on tehty joitain pienid tutkimuksia, joissa visuaalisen ja
kvantitatiivisen analyysin yhtenevéisyyttd on tutkittu. Riippuen merkkiaineesta
analyysimenetelmien konkordanssi vaihteli 82,6 %-91,3 %:n vililld (Cohen ym. 2013, Mountz ym.
2015).

3.0 Menetelmit

Tutkimuksessa oli mukana kolme luokittelijaa: Luokittelija 1, joka oli varhaisvaiheen lddketieteen
opiskelija. Luokittelija 2, joka oli tutkimusavustaja ja luokittelija 3, joka oli amyloidi-
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kuvantamiseen perehtynyt tutkija ja yleislddketieteen erikoislddkéri. Tarkoituksena oli selvittda
miten hyvin ladketieteen opiskelijat pystyvit tulkitsemaan PET-MRI-kuvia hyvin lyhyelld
koulutuksella verrattuna alan ammattilaiseen.

Kuvat saatiin Turun PET-keskuksen tietokannasta ASIC E4-, TACOE- sekd CIRI-baseline- ja
CIRI-5v-tutkimuksista (Taulukko 1), joista kaksi jalkimmaéistd perustuivat pieneen otokseen
Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen tekemésté laajasta Terveys 2000-tutkimuksesta. Yhteensi
kuvia oli eri projekteista 238 kappaletta, mutta kuvien huonolaatuisuuden tai korruptoituneisuuden
takia 22 kappaletta kuvista poistettiin, jonka jélkeen kaikkien arvioimia kuvia kertyi yhteensd 216
kappaletta. Aivan kaikista tutkimukseen osallistuneista ei saatu niytille PET-MRI kuvia, joten
véestdtiedot ovat viitteellisid tdmén tutkimuksen aineiston kanssa.

Taulukko 1. Viestotiedot.

CIRI-baseline CIRI-5v ASIC E4 TACOE
n 60 46 60 72
naisia/miehid (n/%) [33/27 (55%/45%) |23/20 39/24 (62%/38%) | 55/32(
(53%/47%) 63%/37%)
ikd (keskihajonta) (70,7 (3,2) 75,4 (3,4) 67,5 (4,6) 56 (4,3)
MMSE- 27,6 (2,0) 27,7 (2,2) 28 (27-29) 27,5 (2,5)
pisteet (keskihajonta)

PET-MRI kuvien analysointiin kéytettiin Carimas-ohjelmistoa, jonka avulla kaikki kuvat
luokiteltiin PiB-positiviisiksi tai PiB-negatiivisiksi. Positiiviset tulokset kirjattiin taulukkoon (1)-
merkinnélld ja negatiiviset (0)-merkinnalld. Liséksi luokiteltiin tarkemmin erikseen
frontaalikorteksi, temporaalikorteksi, parietaalikorteksi, taemmainen pihtipoimu ja precuneus. Kuva
luokiteltiin positiiviseksi, jos yhdelldkin kyseisistd aivoalueista havaittiin muutoksia PET-kuvassa.

Carimas-ohjelmistossa PET-kuvia katsellessa on tarkedd sdatad kuvan vériskaalaus yhtenevisti,
jotta viltytadn virhetulkinnoilta. Ydinjatke sopii standardiksi hyvin, koska sielld amyloidiplakkia ei
juurikaan koskaan 16ydy Alzheimerin taudissa, mutta alueella ndhdéén kuitenkin
merkkiainekertymad merkkiaineen sitoutuessa epéspesifisti valkean aineen radastoihin. Tamé
ankkuripiste sovittiin kaikkien katselijoiden vélilld yhteisesti.

Kaikkien luokittelijoiden tulokset laskettiin yhteen, jolloin saatiin tulokseksi 0-3 (0=kaikki samaa
mieltd, ettd kuva on negatiivinen. 3=kaikki samaa mieltd, ettd kuva on positiivinen). Jokaisen
luokittelijan vilille laskettiin Kappa Coefficient, joka kuvaa heidén vélistddn yksimielisyytta
kuvista. Arvo vaihtelee vililld -1<k<1. Tulokset analysoitiin JMP Pro 17.0 (Cary, North Carolina,
U.S.A) -ohjelmistolla.

4.0 Tulokset

Luokittelijan 1 ja Luokittelijan 3 vililld oli hyvid yhtenevyys kuvien tulkinnassa (k=0.87, p<0.001).
202 kuvasta (93,6 %). Luokittelija 1 arvioi 11 kuvaa (5,1 %) positiivisiksi vaikka Luokittelija 3
arvioi samat kuvat negatiivisiksi. Luokittelija 3:n mielestd 3 kuvaa (1,4 %) oli positiivisia, jotka
Luokittelija 1 arvioi positiivisiksi. Vain 14:sta (6,4 %) kuvasta 16ydettiin erimielisyyksia.
Luokittelijan 1 ja Luokittelijan 2 véliltd ei ollut 10ydettivissd yhtd hyvai yksimielisyyttd (k=0.58;
p<0.001). 170 kuvasta (78,7 %) he olivat samaa mieltd. 6 kuvaa (2,8 %) oli Luokittelijan 1 mielesta
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positiivisia, mutta Luokittelijan 2 mielestd negatiivisia. 40 kuvaa (18,5 %) oli Luokittelija 2:n
mielestd positiivisia, mutta Luokittelija 1:n mielesti negatiivisia. Yhteensi 46 kuvasta (21,3 %) he
olivat eri mieltd. Luokittelijan 2 ja Luokittelijan 3 vililtd ei myoskddn 16ytynyt kovinkaan hyvéa
yhteneviisyyttd (k=0.60, p<0.001). 172 kuvaa (79,6 %) oli samanlaisesti arvioitu. Vain yksi kuva
(0,5 %) oli Luokittelijan 3 mielestd positiivinen mutta Luokittelija 2 mielestd negatiivinen. Toisaalta
43 kuvaa (19,9 %) oli Luokittelijan 2 mielestd positiivisia, mutta Luokittelijan 3 mielesti
negatiivisia. Yhteensé 44 kuvasta (20,4 %) he olivat eri mielta.

Seuraavaksi jokainen luokittelija arvioi kuvat kokonaisamyloidipositiivisuuden mukaan
positiivisiksi (1), mikali jollain aivoalueella havaittiin merkkiaineen kertyméé (Taulukko 2).
Vastaavasti jos merkkiainekertymai ei havaittu kuvasta se sai negatiivisen kuvan arvon (0). Niistd
laskettiin kokonaissumma arvioijien kesken, jolloin saatiin lukuarvo 0-3 vililld. (Kuvaaja 1). Kun
verrattiin tuloksia kaikkien kolmen katsojien kesken, kaikki olivat samaa mieltd yhteensd 166
kuvasta (76,9 %), joista 82 (38,0 %) oli positiivisia (3) ja 84 (38,9 %) negatiivisia (0). Epdvarmoja
kuvia (arvolla 1-2) oli yhteensa 50 kpl, joista 40 kpl (18,5 %) oli todenndkdisesti negatiivisia (1) ja
10 kpl (4,6 %) todenndkdisesti positiivisia (2). 32kpl kuvista, jotka olivat todennikdisesti
negatiivisia, olivat Luokittelijan 2 arvioimia eli yhteensd 80 %.

Taulukko 2. Merkkiainepositiivisuus (PiB+) eri aivoalueilla kaikkien luokittelijoiden mukaan.

Totaali Otsalohkon | Ohimolohkon | Pddlaenlohkon | Taimmaisen | Precuneus | Yhteensi
PiB+ korteksi korteksi korteksi pihtipoimun | * ok
N(%) korteksi
Luokittelija 1 | 93 (43%) | 86 (40%) 72 (33%) 75 (35%) 69 (32%) 75 35%) | — 123 (57%)
+ 80 (37%)
+/- 3 (6%)
Luokittelija2 | 129 (60%) | 117 (54%) 84 (39%) 85 (39%) 85 (39%) 37 (65%)* | — 88 (41%)
+ 102 (47%)
+/- 26 (12%)
Luokittelija3 | 92 (43%) | 80 (37%) 50 (23%) 66 (31%) 55 (25%) 40 (25%)* | — 25 (58%)
+ 68 (31%)
+/- 23 (11%)

*Vain Luokittelija 1 luokitteli precuneuksen kaikissa tutkimuksissa. Luokittelijalla 2 N=57 ja
luokittelija 3 N=159 precuneuksen osalta.
**_ = selvd negatiivinen, + = selvé positiivinen ja +/- = epéselva

0 20 40 60 80

Kaikkien luokittelemat negatiiviset (0)

Kaikkien luokittelemat positiiviset (3)

Todennadkdisesti negatiivinen (1)

Todennakdisesti positiivinen (2) § 2

Kuvien lukumaara
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Kuvaaja 1. Arvioidut kuvat kaikkien kolmen luokittelijoiden kesken.

Seuraavaksi halusin selvittdd, ovatko epavarmat kuvat juuri niité, jotka tuovat suurimman vaihtelun
luokittelijoiden vilille. Jokainen kuvien katselija erotteli tarkemmin alueet amyloidipositiivisiksi tai
-negatiivisiksi frontaalikorteksilta, temporaalikorteksilta, parietaalikorteksilta, taimmaiselta
pihtipoimulta ja osassa tutkimuksista (TACOE ja CIRI-baseline) myos precuneuksen alueelta.
Alueiden yhteistulos arvioitiin seuraavanlaisesti: O=tdysin negatiivinen (yhdellakédan aivoalueella ei
ole amyloidipositiivisuutta), 1=epéselva (1-2 aivoaluetta amyloidipositiivisia) tai 2=todennékdisesti
positiivinen (yli kaksi aivoaluetta amyloidipositiivisia).

Luokittelijan 1 eri aivoalueittain arvioimista kuvista 57% (123) oli tiysin negatiivisia, 6% (13) oli
epaselvid ja 37% (80) oli tiysin positiivisia (Kuvaaja 2). Luokittelijan 2 arvioimista kuvista 41%
(88) oli tiysin negatiivisia, 12% (26) oli epdselvid ja 47% (102) oli tdysin positiivisia (Kuvaaja 3).
Luokittelijan 3 arvioimista kuvista 58% (125) oli tdysin negatiivisia, 11% (23) oli epéselvid ja 31%
(68) oli tiysin positiivisia (Kuvaaja 4).

Selva positiivinen

37% Selva negatiivinen

41%
Selva positiivinen
47%

Selvé negatiivinen
57%

Epéselva
6%

Epaselva
12%

Kuvaaja 2. Luokittelija 1. Kuvaaja 3. Luokittelija 2.

Selva positiivinen
31%

Selva negatiivinen
58%

Epaselva
1%

Kuvaaja 4. Luokittelija 3.

4.1 Tarkempi analyysi aivoalueittain
Kuten taulukosta 2 ja aiemmista pohdinnoista selvida, Luokittelija 2 arvioi aivoalueita selvasti

helpommin PiB-positiivisiksi kuin muut luokittelijat: Luokittelija 2 (60 %) VS. Luokittelija 1 (43
%) VS. Luokittelija 3 (43 %). Kun tarkastellaan eri aivoalueita keskendin, voidaan huomata, etti
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Luokittelija 2 on luokitellut kaikki aivoalueet useammin positiiviksi kuin kumpikaan muu
luokittelija. Eri tapa luokitella kuvia ei siis rajoitu mihink&dn yhteen aivoalueeseen. Suurimmat erot
olivat otsalohkon korteksin arvioinnissa, jossa Luokittelija 1 sai positiivia 10ydoksid 40 %,
Luokittelija 2 54 % ja Luokittelija 3 37 %.

Seuraavaksi selvitin aiheutuvatko suurimmat erot arvioijien valilld juuri epdselvisti kuvista, joissa
merkkiainekertymai oli vain 1-2 aivoalueella. Tamén jélkeen kaikkien luokittelijoiden vililla
yhtenevyys luonnollisesti parantui. Luokittelijoiden 1 ja 3 vélilld epéselvid kuvia oli yhteensi 30.
Yhteneviisyys parani k=0.93 (p<0.0001). Téssd otannassa 97 % (180) kuvista oli luokiteltu selvisti
negatiivisiksi tai selvésti positiiviksi samalla tavalla. Eri mielté oltiin 3 %:ssa (6) kuvista, joissa
kaikissa Luokittelija 1 oli arvioinut kuvat positiivisiksi, jotka olivat Luokittelija 3:n mielesté
negatiivisia. Luokittelijoiden 1 ja 2 vililld oli nyt hieman parempi yhteneviisyys (k=0.65,
p<0.0001). Tassé otannassa epéselvid kuvia oli 36. Kaikista kuvista he olivat samaa mieltd 82 %:ssa
(148). 27 kuvaa jotka, Luokittelija 1 oli arvioinut selvésti negatiivisiksi, oli Luokittelija 2 arvioinut
selvésti positiivisiksi. Vastaavasti 5 kuvaa, jotka Luokittelija 1 oli arvioitunut selvisti positiivisiksi,
oli Luokittelijan 2 mielestd negatiivisia. Selvésti eri mieltd he olivat 18 %:ssa (32) kaikista kuvista.
Luokittelijoiden 2 ja 3 vélilld k=0.68 (p<<0.0001). Tdssé otannassa epéselvid kuvia oli yhteensa 35.
Katselijat olivat samaa mieltd 84 %:ssa (152). 28 kuvaa, jotka olivat Luokittelijan 3 mielesta
selvésti negatiivisia, olivat Luokittelijan 2 mielesté kaikki selvésti positiivisia. Vastaavasti vain yksi
kuva oli Luokittelijan 3 mielestd selvésti positiivinen, jonka Luokittelija 2 arvioi selvésti
negatiiviseksi. Selvésti eri mieltd he olivat 16 %:ssa (29) kaikista kuvista.

Pohdinta 5.0

Luokittelijalla 1 ja 3 oli samankaltainen silmi kuvien katsomiseen ja heilld oli hyva yhtenevyys
(k=0.87, p<0.0001). Kun jitettiin pois kuvat, joissa merkkiainepositiivisuutta oli vain 1-2
aivoalueella ja otettiin huomioon pelkéstédn selvisti positiivisia kuvia tai selvésti negatiivisia kuvia,
yhtenevyys parani edelleen (k=0.93, p<0.0001). Tdma antaa ndytto4 siitd, ettd selkedsti negatiivisia
tai positiivisia kuvia voidaan arvioida melko hyvin ilman erityisen pitk&a koulutusta aiheeseen.
Luokittelijan 2 tulokset erottuivat selvisti porukasta. Luokittelijan 1 kanssa yhtenevyys oli K=0.58
ja Luokittelijan 3 kanssa K=0.60. Yhtenevéisyys ei myoskdin parantunut merkittdvasti, kun
vélimaastoisia tuloksia 1-2 aivoalueen merkkiainepositiivisuudesta otettiin huomioimatta
(Luokittelijan 1 kanssa K=0.65, p<0.0001; Luokittelijan 3 kanssa K=0.68, p<0.0001). Timéa antaa
osviittaa siitd, ettd eroavaisuudet eivét johtuneet raja-arvoisista tapauksista. Tutkimuksessa
Luokittelija 2 arvioi kuvia huomattavasti herkemmin positiivisiksi kuin muut luokittelijat. Kun raja-
arvoiset tulokset poistettiin aineistosta, huomattiin ettd radikaaleja erimielisyyksid oli edelleen
hyvin paljon ja ne liittyivét juuri sithen, ettd Luokittelija 2 antoi herkésti selvésti positiivisia
arviointeja kuin muut.

Luokittelijan 2 poikkeaviin tuloksiin saattaa olla monta syytd. Todennidkdisimmin erot johtuvat
epatarkasta ankkuroinnista standardipisteen suhteen. Subjektiivinen tarkkuus tuli tissd kohtaa
kriittisesti esiin, silld valilla keltaista taustavirid oli vaikeaa erottaa vaalean oranssista
amyloidipositiivisuuden merkkivéristd. Varit muuttuvat ohjelmassa spektrin omaisesti, joka myds
lisdsi katselijakohtaista epdtarkkuutta. Toinen syy eroavaisuuksiin saattaa olla siind, ettd opiskelijat
perehdytettiin eri tavoilla kuvien katselemiseen. Tassé tutkimuksessa neurologian erikoisléédkari
koulutti opiskelijat erikseen ndyttdimélld muutamia esimerkkeja PET-MRI-kuvista, seké opettamalla
miten kuvat skaalataan. Kuvat eivit vélttdmatta olleet tdysin samoja molemmissa perehdytyksissi,
joka on ongelmallista, silld skaalauksen osuvuus on hyvin yksilokohtaista. Lyhyeen koulutukseen
kaytetty aika ei valttaiméattd myoskdin tisménnyt toinen toisiaan ja on mahdollista, ettd toinen
opiskelija sai paremman koulutuksen kuin toinen. Tulokset olisivat saattaneet olla yhteneviisempié,
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jos molemmille opiskelijoille olisi ndytetty sama opetusvideo ennen arviointiprosessia. Lisdksi
samanlaisen harjoitteluaineiston ldpikdyminen yhdessd perehdyttéjan kanssa ennen varsinaista
kuvien analysointia olisi todennékdisesti helpottanut kuvien oikeanlaista tulkintaa.

Yhteenvetona timén tutkimuksen pohjalta voidaan todeta, ettid yhtenevéisyys visuaalisessa
amyloidi-PET-kuvien arvioinnissa kokemattoman luokittelijan ja ammattilaisen vélilld on
parhaimmillaan hyvi (k=0,87-0,93; Luokittelija 1 vs. Luokittelija 3) ja huonommillaan kehno
(k=0,60-0,68; Luokittelija 2 vs. Luokittelija 3). Aihe tarvitsee tosin paljon lisdé tutkimusnéyttoad
tarkempien johtopaétdsten vetdmiseksi. Tulevaisuuden kannalta timé voi kuitenkin tarkoittaa, ettd
mikédli PET-MRI nousee Alzheimerin taudin prekliinisen vaiheen diagnostiikan kannalta
merkittdviksi tutkimusmenetelméksi, ei vélttdméttd tarvita pitkdd koulutusta tai erityispétevyytta
kuvien tulkintaan. Sen sijaan painotus on siind, ettd luokittelijoilla on samanlaiset menetelmit ja
tyokalut kuvien tulkintaan, jotta yksildiden viliset erot pysyisivit pienind. Tdmin takia olisi tirkedd
kdyda kuvien tulkintaan liittyen jokin koulutus mika olisi vakioitu menetelmien suhteen.
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