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Transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS) on neurofysiologian menetelmi, jonka
avulla voidaan tervettd kudosta vahingoittamatta eli noninvasiivisesti tutkia thmisaivo-
jen toimintaa, drsykevastetta ja hermosolujen muokkautuvuutta drsykkeen vaikutuksesta
(plastisiteetti). Tutkimuskdyton lisdksi TMS tarjoaa vaihtoehtoja neurologisten seki
psykologisten sairauksien hoitoon. TMS on hyvin monipuolinen tutkimusmenetelma,
jota voidaan hyodyntid hyvin laajasti.

TMS:n toiminta perustuu sdhkdmagneettiseen induktioon. Asetettaessa stimulointikela
ldhelle paitd, voidaan kelaan johdetun magneettikentidn avulla indusoida sdahkokenttd
pddnahan ja kallon ldpi aivokudokseen. Rakenteeltaan aivokudos omaa luonnostaan
elektrokemiallisen koostumuksen, minkd vuoksi se reagoi helposti sdhkokentidn vaiku-
tuksiin. Sdhkokentén vaikutusalueella olevissa neuroneissa kidynnistyy ndin aktiopoten-
tiaali.

Opinndytetyon tarkoituksena oli kartoittaa kirjallisuuskatsauksen avulla tutkimuksia,
joissa TMS:ta on kiytetty joko aivojen toiminnan tutkimisessa tai hoitomenetelména.
Tutkimuskysymykset keskittyivét selvittiméaén tarkemmin TMS:n toimintaperiaatetta ja
sen kdyttoalueita neurofysiologiassa. Kirjallisuuskatsaus koostui yhteensd 18 tutkimuk-
sesta. Ndma tutkimukset oli jaettu kahteen yldluokkaan tutkimus- ja hoitokdyton mu-
kaan. Tutkimuskéyton osalta kisiteltiin TMS:n hyodyntdmistd kasvaintutkimuksissa eli
niin sanotuissa “’virtual lesion”-menetelmissd. Tdma menetelmi perustuu TMS:n aiheut-
taman sdhkokentén héiritsevdin vaikutukseen isoaivokuoren normaalissa toiminnassa.
Toinen TMS:n tirked tutkimusalue on muistitutkimus. Hoitokdytossd TMS:ta on kaytet-
ty masennuksen, tinnituksen ja kivun hoidossa.

Seka tutkimus- ja hoitokdytossd TMS ndhdddn lupaavana menetelmind. Tdma ilmenee
my0s kirjallisuuskatsauksen tutkimuksista, joissa erilaisilla TMS:n muodoilla on saatu
uutta tietoa ilmidistd, joiden tutkiminen aiemmilla neurofysiologian kuvantamismenetel-
millé ei ollut mahdollista. Hoitokéytdssd on saatu pitkdaikaisia vaikutuksia tai ainakin
voitu lieventdd sairauteen tai vammaan liittyvid oireita hetkellisesti.

Laajan viitemddrdan vuoksi tdssd kirjallisuuskatsauksessa ei oteta oleellisesti kantaa
TMS:n turvallisuuteen. Lisdksi TMS:n kéyttd yhdessd toisen kuvantamismenetelmin
kanssa (navigoitu TMS, nTMS) ei ole kovinkaan laajasti tdssd opinnédytetyOssd kuvattu.
My®skin bioanalyytikon rooli TMS:n suorituksessa tarjoaa hyvin jatkotutkimusaiheen.

Asiasanat: Magneettistimulaatio, neurofysiologia, neurologia, kuvantaminen
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Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a tool of neurophysiology that is used to no-
ninvasively research function, excitability and plasticity of the human brain. TMS is
also extensively used for therapeutic purposes in cases of neurological and psychologi-
cal disorders. TMS is seen as a promising new method in both research and treatment.
TMS has made it possible to study various functions and phenomenon that were beyond
the reach of earlier medical imaging applications

TMS is based on the concept of electromagnetic induction. When stimulating coil is pla-
ced near the head, a magnetic field which is produced by the magnetic stimulator penet-
rates the scalp and skull. Magnetic field inducts an electrical field to the cerebral cortex.
Cerebral cortex readily has a electrochemical composition which makes it a very sensiti-
ve to the the effects of electrical field, thus starting an action potential in the neurons
which are at the range of the electrical field.

Meaning of this bachelors thesis was to collect information in form of research articles
about the TMS and investigate its properties and potential in various research and treat-
ment purposes. These articles were then formed as a liteature review. The liteature re-
view consisted of eighteen studies which were separated into the categories by the use
of TMS. These categories were TMS in research and therapeutic purposes. Research
purposes of TMS included its use in so called virtual lesion studies which utilize the in-
terfering effect of induced electrical field created by the TMS. Another research modali-
ty of TMS is the study of human working memory. Therapeutic purposes were divided
into treatment of depression, tinnitus and pain.

Key words: Magnetic stimulation, neurophysiology, neurology, medical imaging
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ERITYISSANASTO

Aktiopotentiaali: Hermosolun aksonia tai lihassolun solukalvoa pitkin eteneva jannit-
teen muutos.

Aktivaatio: Toiminnan kdynnistyminen ja tehokkaaksi tekeminen.

Alfamotoneuroni: Hermosolu, joka vaikuttaa suoraan lihassoluihin.

Amplitudi: Vérdhdysliikkeen laajuus.

Depolarisaatio: Solukalvon lepopotentiaalin/lepojannitteen hdvidminen lyhyeksi ajan-
jaksoksi.

Dorsolateraalinen prefrontaalinen aivokuori: Tirked aivokuoren osa, joka ohjaa
muun muassa motorista suunnittelua, muistia ja ajattelua.

Eksitaatio/eksitatorinen: Kiihdyttdd/toimintaa kithdyttava.

Elektromyografia (EMG): Lihaksen sahkotoimintatutkimus

Elektroneuromyografia (ENMG): Elektromyografia (EMG) yhdistettynd hermoston
sahkotoimintatutkimukseen elektroneurografiaan (ENG).

Endokriininen: Hormoneja erittiva.

Frontaalinen: Isoaivokuoren otsalohkon alue.

Gliasolu: Hermotukisolu.

Induktio/indusoitua: Sihkdvirran tai magneettikentdn syntyminen kappaleeseen toisen
kappaleen magneettikentén tai séhkovirran vaikutuksesta.

Inferioorinen frontaalinen aivokuori: Inferioorisen frontaalisen aivopoimun ja vent-
raalisen premotorisen aivokuoren muodostama aivoalue.

Inhibitio/inhibitorinen: Estiminen/toimintaa estiva.

Intrakortikaalinen: Isoaivokuoren sisdisesti tapahtuva.

Invasiivinen: Elimistoon kajoava toimenpide, vertaa noninvasiivinen.

Kinematiikka: Kappaleen litke geometrian kannalta.

Korteksi: Isoaivokuori, esimerkiksi motorinen korteksi eli liikkeaivokuori.
Kortikaalinen: kts. Korteksi.

Kortikospinaalirata: Liikehermorata, joka alkaa motoriselta korteksilta ja liittyy lopul-
ta selkdytimen litkehermosoluihin.

Morfologia: Muoto-oppi elimiston kudosten ja solujen rakenteesta.
Motoris-kognitiivinen prosessi/toiminto: Kaikki ne ajatukset ja mielikuvat, jotka liit-
tyvit omien tahdonalaisten liikkeiden suunnitteluun, valmisteluun ja toteutukseen seka

muiden liikkeiden ennakointiin ja tulkintaan.



Neuromodulaatio: Hermoston toimintojen ohjaamista elimistoon asennettujen elektro-
dien avulla.

Neuropaattinen: Hermostoperéinen, esimerkiksi hermostollinen kipu (neuropaattinen
kipu).

Noninvasiivinen: Elimistoon kajoamaton toimenpide, vertaa invasiivinen

Oskilloiva: Virdhteleva

Osmoottinen paine: Paine, joka estdd puhtaasta liuottimesta puolildpidisevdn kalvon
lapi liuokseen tapahtuvan osmoosin.

Parietaalinen: Isoaivokuoren piilakilohkon alue.

Patofysiologia: Oppi sairaan elimiston toiminnasta ja hdiridén synnysté.

Perifeerinen: Kaukana keskuksesta sijaitseva esimerkiksi déreisverenkierto (perifeeri-
nen verenkierto) tai ddreishermosto (perifeerinen hermosto).

Plastinen/Plastisiteetti: Muovautuva/toiminnan muokkautuminen ulkoisten arsykkei-
den vaikutuksesta.

Postsynaptinen: Impulssin, katso aktiopotentiaali, kulkusuuntaan nidhden synapsinjil-
keinen kulku.

Prefrontaalinen: Isoaivokuoren etuotsalohkon alue.

Prekliininen: Sairauden vaihe ennen kliinisesti merkittidvien oireiden ilmaantumista.
Premotorinen: Motorisen korteksin edessi sijaitseva aivoalue.

Prosodia/Prosodinen: Puhutussa kielessd kommunikoinnin ja merkityksen tdydenta-
mistd kdyttden esimerkiksi sanojen painotusta, ddnen sdvya tai ddnen korkeutta.
Remissio: Taudin oireiden lieveneminen viliaikaisesti.

Sensorinen: Aistimuksellinen

Sentraalinen: Keskelld sijaitseva esimerkiksi keskushermosto (sentraalinen hermosto),
vertaa perifeerinen.

Sooma: Hermosolun solukeskus, jossa soluelimet sijaitsevat.

Stimulus: Arsyke. Tekijd joka aiheuttaa reaktion lihaksen, hermon, rauhasen tai muun
elimen toiminnassa.

Syntaktinen: Toimintakokonaisuus, joka muodostuu monista motorisista toiminnoista.
Temporaalinen: Isoaivokuoren ohimolohkon alue.

Temporoparietaalinen liitos: Ohimo- ja piélakilohkojen liitoskohta.

Transitiivinen: Kiden ja esineen vilinen vuorovaikutus.

Visuaalis-spatiaalinen: Nikéavaruudellinen hahmotuskyky



1 JOHDANTO

Sahkoisten ja magneettisten luonnonvoimien ymmairtimisen myotd muodostettiin kési-
tys, ettd sdhkovirrat luovat magneettikenttid ja magneettikentdt luovat sidhkovirtoja.
Michael Faraday on historiallisesti tirked henkild, jonka havainnot niistd luonnonvoi-
mista vaikuttavat edelleen ympiardivadan maailmaan. Faradayn tunnetuimmat ja tirkeim-
mit havainnot sdhkomagnetismista ja sihkokemiasta ovat suoraan yli 180 vuoden takaa
yhteydessd myds tdman opinndytetyon kannalta tirkedn tekniikan syntyyn ja kehityk-
seen. (Mozeg & Flak 1999, 158-159; Walsh 1998, 8.)

Galvanin ja Voltan 1800-luvulla tehdyistd havainnoista asti on tiedetty sihkon merkitys
lihasten ja hermojen toiminnalle. Galvanin ja Voltan tavoin monet biologit sovelsivat
Michael Faradayn havaintoja sahkdmagneettisesta induktiosta stimuloidessaan eldinten
aivojen motorisia keskuksia ja rekisterdiden motorisia vasteita, joita timé stimulaatio ai-
heutti eldinten raajoissa. Eldinkokeista siirryttiin ajan myo6td thmiskokeisiin ja ensim-
mainen yritys stimuloida thmisaivoja tapahtui Bartholown toimesta vuonna 1874, jol-
loin hén stimuloi sdhkolld paljasta isoaivokuorta. Yli kolmekymmentd vuotta mydhem-
min vuonna 1896 d'Arsonval sovelsi ensimmaiisenid magneettikenttdd isoaivokuoren sti-

muloinnissa. (Bailey, Karhu & Ilmoniemi 2001, 297; Terao & Ugawa 2002, 322.)

Yhdistamaélld késitys sdhkon merkityksestd lihasten ja hermojen toiminnalle sekd séh-
kon ja magneettikentén osallisuus ndiden osien toiminnassa saavutaan tekniikkaan, jon-
ka tarkein maarittava tekija 16ytyy Michael Faradayn vuonna 1831 I0ytdmastd ilmiosta.
Tastd 1lmiostd kdytetddn nimitystd sdhkomagneettinen induktio. Transkraniaalinen mag-
neettistimulaatio (TMS) on sdhkdmagneettiseen induktioon perustuva menetelma. Sitd
kiytetddn keskushermoston tutkimiseen ja manipuloimiseen tdyttden sekd neurologian
ettd psykiatrian tarpeen noninvasiiviselle ja kivuttomalle menetelmaille, jolla voidaan
tutkia syvillisesti ihmisaivojen toimintaa. (Mozeg & Flak 1999, 159; Terao & Ugawa
2002, 323.)

Nykyaikaisten kuvantamismenetelmien, kuten positroniemissiotomografian (PET) ja
funktionaalisen magneettikuvauksen (fMRI) avulla on voitu kartoittaa muun muassa

muistin ja paitoksenteon sijoittuminen prefrontaaliselle aivokuorelle, takaraivolohkon



merkitys visuaalisissa toiminnoissa ja kielellisten toimintojen jakautuminen temporaali-
sille ja frontaalisille aivokuorille. TMS:n avulla on pystytty enenevissd mdirin vastaa-
man myds kysymyksiin mité tapahtuu ja milloin tapahtuu. (Terao & Ugawa 2002, 322—
323; Walsh & Rushworth 1999, 125.)

Opinndytetyon toimeksiantajana toimii Kuvantamiskeskus- ja apteekkiliikelaitos. Osana
Pirkanmaan sairaanhoitopiirid (PSHP) se tuottaa palveluita kliinisen neurofysiologian
ohella kliinisen fysiologian, radiologian ja isotooppildédketieteen aloilla. Tydeldmin
edustajana ja ohjaajana toimii osastonhoitaja Pédivi Paananen. Opinndytetyon aiheen
taustalla on Kuvantamiskeskus- ja apteekkiliikelaitoksen kiinnostus syventyd TMS:n

tutkimus- ja hoitomenetelmiin.

Tamai opinndytetyd on kirjallisuuskatsaus, jossa katsauksen alla on TMS:n kaytto tutki-
mus- ja hoitotarkoituksessa. TMS:ta on tutkittu hyvin laajasti joten kirjallisuuskatsauk-
sessa keskityttiin tutkimaan yleisimpid TMS:n sovellutuksia. Opinndytetydsséd kasitel-
ladn aivojen ja hermoston perusrakennetta, TMS:n toimintaperiaatetta, kdyttosovellu-
tuksia sekd tutkimuksia, joiden tyokaluna TMS:ta on kéytetty. Kirjallisuuskatsaus muo-
dostui yhteensd 18 tieteellisestd tutkimusartikkelista, jotka kasittelivit TMS:n kayttoa
tyokaluna aivoalueiden toiminnan ja muistin tutkimisessa sekd terapeuttisena menetel-
ménd masennuksen, tinnituksen ja kivun hoidossa. Tutkimusartikkelien hakuun kéytet-

tiin verkkopohjaisia artikkelitietokantoja.
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2 OPINNAYTETYON TAVOITE, TARKOITUS JA TEHTAVAT

Opinndytetyoni tavoitteena on tuottaa tietoa Kuvantamiskeskus- ja apteekkiliikelaitok-
selle transkraniaalisesta magneettistimulaatiosta tuomalla esille kansainvélisesti tehtyja
tutkimuksia transkraniaalisen magneettistimulaation tutkimuskaytostd sekd sen sovelta-
misesta hoitotarkoituksessa. Liséksi transkraniaalinen magneettistimulaatio ei ole ylei-
sestikddn tunnettu tutkimus- ja hoitomenetelmd, joten osaltaan opinndytetyon avulla

voidaan my0s poistaa ennakkoluuloja joita menetelméén saatetaan liittda.

Konkreettisena tarkoituksena on tuottaa osaltaan kartoittava ja kuvaileva kirjallisuuskat-
saus Kuvantamiskeskus- ja apteekkiliikelaitoksen kayttoon. Keskeiset kysymykset opin-

ndytetydssdni ovat:

1. Mitd on transkraniaalinen magneettistimulaatio ja mihin sen toiminta perustuu?
2. Mitkd ovat transkraniaalisen magneettistimulaation kéyttdalueet neurologisten

tutkimusten kohdalla?
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3 MENETELMALLISET LAHTOKOHDAT

3.1 Kvalitatiivinen eli laadullinen tutkimus

Opinnidytetyon menetelmésuuntauksena on kvalitatiivinen eli laadullinen tutkimus. Kva-
litatiivisen tutkimuksen ominaispiirteitd ovat kokonaisvaltainen tiedonhankinta ja tutki-
mussuunnitelman joustavuus sekd muokkautuminen tutkimuksen edetessd (Hirsjarvi,
Remes & Sajavaara 2004, 155). Téstd syystd laadullista tutkimusta voidaan tarkastella
suurempana prosessina, jossa aineistonkeruun vélineend néhdéén tutkimuksen suoritta-
ja. Kvalitatiivisen tutkimuksen ominaispiirteisiin nojaten tutkimustehtdvdin ja aineis-
tonkeruuseen liittyvét ratkaisut eivét ole selvésti jaoteltavissa mydskédédn eri vaiheisiin.
Laadullisessa tutkimuksessa aineistonkeruu sekd sen kisittely ovat tiiviisti yhteydessi
toisiinsa, jonka vuoksi alustava tutkimusaineiston tulkinnan merkitys korostuu jo aineis-
tonkeruuvaiheessa. Tdssd vaiheessa toteutettu analyysi ohjaa my0s tulevaa aineistonke-
ruuta rajaamalla tehtdvinasettelua sekd kohdejoukkoa. (Hakala 2010, 18—19; Kiviniemi

2010, 70.)

Kvalitatiivista tutkimusta voidaan tdmin kaltaisessa opinniytetydssd pitdd ylédviitteend,
joka ohjaa tekijdn varsinaiseen metodiin ja tutkimustekniikkaan. Opinndytetydssa kes-
keisten julkaisujen pohjalta tehddén kirjallisuuskatsaus, jossa keskitytddn tutkimuson-
gelmien kannalta keskeiseen kirjallisuuteen. Tdsséd tapauksessa tdmd aineisto koostuu

péidasiasiassa erilaisista tieteellisistd artikkeleista ja julkaisuista.

3.2 Kirjallisuuskatsaus

Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on tuoda esille se, miten tutkittavaa aihetta on
aiemmin késitelty ja mistd ndkokulmista tutkimusten 1dhtokohdat ovat perdisin (Hirsjar-
vi ym. 2004, 155). Yleisesti kirjallisuuskatsausta luonnehditaan menetelméksi, jossa tut-
kitaan jo aiemmin tehtyd tutkimusta. Kirjallisuuskatsauksen eri tyypit kuitenkin méaarit-
tavit sen milla menetelmallisillé ohjeilla tutkimuksia 1&hdetdén tarkastelemaan. (Salmi-

nen 2011, 1.)
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Kirjallisuuskatsaukset voidaan jakaa kolmeen erilaiseen tyyppiin, jotka ovat kuvaileva,
systemaattinen ja meta-analyyttinen kirjallisuuskatsaus. Edelld mainituilla kirjallisuus-
katsauksen perustyypeilld on omat menetelmailliset erityispiirteenséd ja metodiset moni-

puolisuutensa. (Salminen 2011, 6.)

Kuvaileva kirjallisuuskatsaus on lajissaan kirjallisuuskatsauksien arkkityyppi. Luonneh-
dinnaltaan se on ilman tiukkoja ja tarkkoja sddntdja toteutettu yleiskatsaus. Tutkittava
aithe pystytddn kuvaamaan laaja-alaisesti, koska kdytetyn aineiston suhteen kuvailevaa
kirjallisuuskatsausta eivit rajaa metodiset sddannot. Laaja-alaisen materiaalin kdyton
myOtd my0Os asetetut tutkimuskysymykset ovat vdljempid verrattuna kahteen muuhun
kirjallisuuskatsauksen tyyppiin. Kuvaileva kirjallisuuskatsaus voidaan edelleen jakaa
narratiiviseen ja integroivaan alaluokkaan. Merkittdvéana erona ndiden alaluokkien vilil-
14 voidaan pitdd narratiivisen tyypin keskittyvin enemmaén késiteltdvan aiheen ldhesty-
mistd sen historian ja kehityskulun kautta, kun vastaavasti integroivalla kirjallisuuskat-
sauksella pyritddn tuomaan aiheesta esille uutta tietoa mahdollisimman monipuolisesti.

(Salminen 2011, 6-8.)

Systemaattisella kirjallisuuskatsauksella on paljon yhteneviisyyskohtia kuvailevan kir-
jallisuuskatsauksen integroivaan alaluokkaan. Systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa
pyritddn titvistimédn aiempien tutkimusten olennainen sisélto ja seulotaan tulosten kan-
nalta tirkeitd tutkimuksia. Systemaattisella kirjallisuuskatsauksella voidaankin esittda
tutkimusten tuloksia tiivistettynd sekd tarkastella niiden johdonmukaisuutta ja tuoda

esille uusia tutkimustarpeita. (Salminen 2011, 9.)

Meta-analyysi on kirjallisuuskatsauksien kolmas ja viimeinen perustyyppi. Se koostuu
kahdesta alatyypistd, jotka ovat kvalitatiivinen ja kvantitatiivinen meta-analyysi. Meta-
analyyseilld tilastotieteen menetelmid hyddyntéden yhteen sulautetuista kvantitatiivisista
tutkimuksista tehddédn yleistyksid. Olemassa olevien tutkimusten olennaisesta siséllosti
tehddin siis padtelmid ja yhdenmukaistetaan tutkimustuloksia. Luonteestaan johtuen pu-
hutaankin kirjallisuuskatsauksien vaativimmasta tyypistd, jota voidaan tehokkaasti hyo-
dyntdd vain tietyilld osa-alueilla, kuten tekniikan ja luonnontieteiden saralla. Niill tie-
teenaloilla tutkijan omalla tulkinnalla on vihemmain painoarvoa, koska tutkittavat ilmiot
ovat pysyvid ja yhteismitallisia. Meta-analyysin merkittdvin etu on, ettd laajasta aineis-

tosta saadaan numeerisia tuloksia. (Salminen 2011, 9.)
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4 AIVOT

4.1 Yleistd ihmisaivoista

Ihmisaivot (encephalon) ovat ihmisen muuhun fyysiseen rakenteeseen suhteutettuna
suuret. Verrattuna muihin eldinkunnan edustajiin ihmisen aivoilla on ainutlaatuinen piir-
re, koska runsaan poimuttuneen rakenteensa vuoksi aivojen 0,2 nelidmetrin pinta-ala on
titvistynyt verrattain pieneen tilavuuteen padkallossa. (Leppédluoto, Kettunen, Rintamé-
ki, Vakkuri, Vierimaa & Latti 2008, 393.) Aikuisen ihmisen aivot painavat arviolta 1500
grammaa. Ne vaativat tdysvaltaiseen toimintaan noin neljdsosan koko kehon energiatar-
peesta. Aivot ohjaavat yhtend keskushermoston osana ithmiselimiston kannalta keskeisiad
ruumiillisia toimintoja seké déareishermostoa (perifeerinen hermosto) (Nelson 2007, 2).
Aivojen merkitys ihmiselimiston fysiologiselle toiminnalle on vélttdméton, mutta timén
ohella ne ohjaavat myds tunteita, kiyttdytymistd, sosiaalista kanssakdymistd ja ennen

kaikkea varastoivat tietoa (Tortora & Derrickson 2006, 474).

4.2 Aivojen suojaus

Aivoja ympardivit ja suojaavat padkallo sekéd aivokalvot (meninges). Aivokalvot muo-
dostuvat paipiirteissddn samoin kuin selkdydinkalvot ja ndmé kalvorakenteet jatkuvat-
kin suoraan selkdydinkalvoista muodostaen aivojen ympdirille huppumaisen suojaker-
roksen. Selkdydin- ja aivokalvot muodostuvat uloimmasta kovakalvosta (dura mater),
keskimmadisestd lukinkalvosta (arachnoid mater) ja sisimméistd pehmytkalvosta (pia
mater). Selkdydinkalvosta poiketen aivojen uloin kovakalvo koostuu kahdesta eri ker-
roksesta yhden sijaan. Kovakalvosta muodostuvat ulokkeet erottavat aivojen eri osia toi-
sistaan. Aivosirppi (falx cerebri) jakaa isoaivot kahteen lohkoon ja vastaavasti pikkuai-
vosirppi (falx cerebelli) tekee samoin pikkuaivoille. Pikkuaivoteltta (tentorium cerebel-

li) erottaa iso- ja pikkuaivot toisistaan. (Tortora & Derrickson 2006, 474.)
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4.3 Aivoverenkierto

Verenkierto aivoihin tapahtuu pédasiallisesti kahden sisemmén kaulavaltimon (arteria
carotis interna) ja kahden nikamavaltimon (arteria vertebralis) kautta. Kovakalvojen
vilissd sijaitsevien useiden eri veriviemareiden kautta laskimoveri poistuu aivoista kau-
lalaskimoa pitkin (venae jugularis interna). (Leppéluoto ym. 2008, 393.) Aivojen suu-
ren energiatarpeen vuoksi ne kuluttavat pelkistddn levossa arviolta 20 % aikuisen ihmi-
sen glukoosista ja hapesta. Glukoosi onkin aivojen neuronien tirkein energialdhde, joka
muutetaan runsasenergiseksi adenosiinitrifosfaatiksi (ATP) reaktiossa, johon tarvitaan
happea. Aivot eivit kykene varastoimaan glukoosia, mink vuoksi sen virtaus veren mu-
kana aivoihin tulee olla jatkuvaa. Vain minuutin katkos aivojen verenkierrossa johtaa
neuronien toiminnan keskeytymiseen ja noin neljin minuutin katkos aiheuttaa pysyvid

vaurioita. (Tortora & Derrickson 2006, 477.)

4.4 Aivojen perusrakenne

Aivot koostuvat neljédstd suuresta osasta (kuva 1), jotka ovat isoaivojen alla sijaitsevat
viliaivot (1, diencephalon), isoaivot (2, cerebrum), pikkuaivot (3, cerebellum) ja aivo-
runko (4, truncus encephalicus). Muut aivojen syvemmaét osat peittyvét valtaosin isoai-
vojen alle, joka koostuu vasemmasta ja oikeasta aivolohkosta. (Tortora & Derrickson

2006, 474.)

1. Valiaivot
> By 2. Isoaivot
3. Pikkuaivot

4. Aivorunko

(E—
ot (=

|

KUVA 1. Aivojen rakenne (Bear ym. 2001, 240, muokattu)
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Aivorunko jakautuu edelleen keskiaivoihin (mesencephalon), ydinjatkeeseen (medulla
oblongata) ja aivosiltaan (pons). Naméi rakenteet ovat tirkeédssd roolissa autonomisten
eli tahdosta riippumattomien refleksien, tunto- ja nékdaistin, motoristen toimintojen
sekd tietoisuuden kokemisessa. Aivorunko jatkuu selkdytimend. (Tortora & Derrickson

2006, 474; Nelson 2007, 3.)

Viliaivot sijaitsevat isoaivojen alla kolmannen aivokammion ympérilld muodostuen ta-
lamuksesta (thalamus), hypotalamuksesta (hypothalamus) ja epitalamuksesta (epithala-
mus). Talamus osallistuu motoristen toimintojen suorittamiseen valittdiméalld pikkuai-
voilta tulevaa tietoa isoaivokuoren motoriselle korteksille eli litkkeaivokuorelle ja se on
tarked aistituntemusten vélitysasema isoaivojen eri alueiden vililld. (Leppéluoto ym.
2008, 397.) Hypotalamus on avaintekiji elimiston aineenvaihdunnan sdételyssd. Tamin
lisdksi se sdételee useita eri tekijoitd reseptoriensa avulla, kuten glukoosiaineenvaihdun-
taa, veren ldmpotilaa ja elimiston osmoottista painetta. Aivolisékkeen (hypophysis)
kanssa se ohjaa myds hormonaalista eli endokriinistd séételyjarjestelmii. Hypotalamus
vastaanottaa tietoa myods maku-, haju- ja ndkoaistin tuntosensoreilta. Epitalamuksessa
sijaitsee endokriininen elin, kdpyrauhanen. Melatoniinihormonin eritykselld kdpyrauha-

nen sddtelee elimiston univalverytmid. (Tortora & Derrickson 2006, 488—491.)

Neurologian viimeisimmat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pikkuaivot ovat luultua
suuremmassa osassa erilaisten kognitiivisten toimintojen synnyssid (Nelson 2007, 3).
Kognitiivisilla toiminnoilla tarkoitetaan korkeampia aivotoimintoja. Téllaisista aivotoi-
minnoista voidaan puhua esimerkiksi kielellisten ja musiikillisten taitojen kohdalla
(Purves ym. 2008, 663). Pikkuaivot ovat runsaasti poimuttuneet ja muodostavat noin 10
% ihmisaivojen kokonaispainosta. Tastd huolimatta ldhes puolet aivojen neuroneista si-
jaitsevat pikkuaivoissa. Pikkuaivot ovat tirkeéssd roolissa tuntemuksellisten (sensoris-
ten) aistien ja motoristen toimintojen hienosddtdmisessd sekd lihasliikkeiden sédtelyssé
ja litkesarjojen muistamisessa eli niin sanotussa “lihasmuistissa”. Isoaivojen tapaan pik-
kuaivot muodostuvat kahdesta pikkuaivopuoliskosta ja ovat rakenteeltaan muiltakin
osin hyvin samankaltaiset. (Leppiluoto ym. 2008, 394—-397; Tortora & Derrickson 2006,
476.)
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4.5 Isoaivojen rakenne

Tortorra ja Derrickson (2006) kuvailevat isoaivoja “dlyn kehtona”. Aivojen suurimpana
rakenteellisena osana isoaivot mahdollistavat sellaiset valttimattomét paivittdiset toi-
minnot kuten puhumisen, kirjoittamisen ja lukemisen. Menneisyyden muistaminen, tu-
levaisuuden suunnittelu, mielikuvitus tai matemaattisen yhtilon ratkaisu ovat kaikki toi-
mintoja joita ihminen ei kykenisi suorittamaan ilman isoaivoja. Ndiden toimintojen li-
sdksi ne ohjaavat tunteita ja aisteja. [soaivot muodostuvat vasemmasta ja oikeasta aivo-
puoliskosta. Naistd osista kdytetddn my0s nimitystd hemisfddri. Vasen ja oikea aivopuo-
lisko ovat yhteydessi toisiinsa aivokurkiaisen (corpus callosum) vilitykselld, joka muo-
dostuu valkean aineen paillystdmisti poikittaisista hermoradoista. (Bear ym. 2001, 193;

Tortora & Derrickson 2006, 491.)

Isoaivoja verhoaa kauttaaltaan pintakerroksen harmaa aine (substantia grisea). Kerros
on paksuudeltaan 2—4 mm ja sisdltdd biljoonia neuronien solukeskuksia eli soomaosia
miké antaa sille ominaisen harmaan viarin. Harmaan aineen seassa on liséksi dendfriitte-
jd eli neuronien tuojahaarakkeita, hermosyiti eli aksoneita, aksonien hermopaitteitd ja
hermotukisoluja eli gliasoluja. (Tortora & Derrickson 2006, 413.) Harmailla aivosoluil-
la on keskeinen merkitys varsinaisen aivotyon tekemisessé. Tétd padllimmaistd harmaan
aineen muodostamaa pintakerrosta kutsutaan isoaivokuoreksi. Kuoren syvemmissi ker-
roksissa sijaitsee valkea aine. Se koostuu aksoneista rakentuvista hermoradoista. Val-
kean aineen seassa on harmaasta aineesta koostuvia hermosolukasaumia eli tumakkeita.
(Leppéluoto ym. 2008, 394.) Verisuonisto kulkee sekd harmaan ettd valkean aineen

seassa (Tortora & Derrickson 2006, 413).

Ihmisaivoille ominainen runsas poimumainen rakenne johtuu harmaan ja valkean aineen
kehittymisnopeudesta sikiovaiheen aikana. Sikion kehittyessé aivojen koko kasvaa no-
peasti, jolloin pinnallinen harmaa aine kehittyy syvélla sijaitsevaa valkeaa ainetta huo-
mattavasti nopeammin. Tadmi ero kehittymisnopeudessa johtaa siithen, ettd aivokuori

poimuttuu. (Tortora & Derrickson 2006, 491-492.)
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Kuvassa 2 on esitetty poikkileikkaus jossa on ndhtivissd aivojen eri rakenteet: harmaa
aine (1), valkea aine (2), aivokurkiainen (3), tyvitumake (4), ndkokukkula (5) ja kolmas

aivokammio (6).

1. Harmaa aine
2. Valkea aine

3. Aivokurkiainen
4. Tyvitumake

5. Nakokukkula

6. Kolmas aivokammio

KUVA 2. Poikkileikkaus aivoista (Leppdluoto ym. 2008, 395, muokattu)

4.6 Isoaivokuoren alueet ja toiminnalliset jirjestelmiit

Isoaivokuoren alueellinen jako voidaan tehdé karkeasti niitd peittdvien luiden mukaan.
Noudattamalla téitd jakoa voidaan molemmat isoaivopuoliskot jakaa kuvan 3 mukaisesti
otsalohkoon (1, lobus frontalis), paélakilohkoon (2, lobus parietalis), takaraivolohkoon
(3, lobus occipitalis) ja ohimolohkoon (4, lobus temporalis). Lisdksi kuvassa on néhta-
vissd isoaivolohkoja toisistaan erottava keskiuurre (5, sulcus centralis) ja sivu-uurre (6,

sulcus lateralis). (Purves ym. 2008, 818.)

1. Otsalohko

2. Paalakilohko
3. Takaraivolohko
4. Ohimolohko

5. Keskiuurre

6. Sivu-uurre

KUVA 3. Isoaivojen pinta-alueet (Purves ym. 2008, 818, muokattu)
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Isoaivokuoren alueet jakautuvat tarkemmin toiminnallisiin lohkoihin sensoristen, moto-
risten ja assosiaatioalueiden mukaan. Sensoriset alueet saavat aistinvaraista tietoa ja
osallistuvat ndiden pohjalta tunnepohjaiseen havainnointiin. Motoriset alueet kdynnista-
vt sekd suunnittelevat litkesarjoja ja assosiaatioalueet ovat aktiivisia korkeampien aivo-
toimintojen kohdalla esimerkiksi muistin, tunteiden ja luonteenpiirteiden muodostumi-

sessa. (Bear ym. 2001, 196; Tortora & Derrickson 2006, 496.)

Sensorisiin alueisiin kuuluviksi luetaan somatosensorinen aivokuori sekd néko- ja kuu-
loaivokuoret. Somatosensorinen aivokuori sijaitsee péadlakilohkon alueella ja se siséaltda
eradnlaisen kartan koko kehosta, jolloin jokainen tietty piste tdlld aivokuorella on kyt-
ketty yhteen tietyn kehon osan kanssa. Kipu, lampdétila, pistely, kutina ja raajojen sijainti
sekd asento ovat kaikki aistituntemuksia, jotka vilittyvit somatosensoriselle aivokuorel-
le. Lisdksi silld on oleellinen merkitys tilan hahmottamisessa ja esineisiin tarttumisessa

seka kasittelysséd. (Nelson 2007, 3; Tortora & Derrickson 2006, 496.)

Somatomotorinen aivokuori sijaitsee otsalohkon alueella juuri ennen keskiuurretta.
Tamai alue sditelee tahdonalaisia tiettyjen lihasryhmien ja yksittdisten lihasten supistu-
mista ja rentoutumista. Somatomotorisen korteksin edessd olevalla otsalohkon alueella
sijaitsevat my0s moniin muihin toimintoihin liittyvit toiminnalliset alueet, kuten Brocan
puhealue. Se osallistuu somatomotorisen korteksin kanssa puheen tuottamiseen ja sithen
liittyvien toimintojen, esimerkiksi kurkunpddn, nielun sekd hengityslihasten aktivaa-
tioon ddnen tuottamiseksi. Otsalohkon alue on tdrkedssé roolissa myds sellaisten toimin-
tojen kuten suunnittelun, ongelmanratkaisun, tydmuistin, spontaanisuuden sekd impul-
sitvisuuden ja sosiaalisen kdytoksen ohjaamisessa. (Nelson 2007, 2; Tortora & Derrick-

son 2006, 497-498.)

Viimeisend luokkana isoaivokuoren alueista ovat assosiaatioalueet. Namé alueet jakaan-
tuvat usealla aivokuoren lohkolle ja ovat yhteydessa toisiinsa. Assosiaatioalueisiin lue-
taan kuuluvaksi sellaisia alueita, jotka osallistuvat muun muassa esineiden tunnistami-
seen koskettamisen perusteella, visuaaliseen tunnistamiseen tai tietyn thmisddnen ja mu-
siikin tunnistamiseen kuulemisen perusteella. (Nelson 2007, 3; Tortora & Derrickson

2006, 498.)
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Kuvassa 4 on esitetty isoaivokuoren motorinen aivokuori (1), somatosensorinen aivo-

kuori (2), ndkoaivokuori (3) ja kuuloaivokuori (4).

1. Motorinen aivokuori (liikeaivokuori)

2. Somatosensorinen aivokuori
3. Nakodaivokuori

= 4. Kuuloaivokuori

KUVA 4. Isoaivokuorialueet (Bear, Connors & Paradiso 2001, 198, muokattu)
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S HERMOKUDOS JA NEURAALINEN TOIMINTA

5.1 Yleista hermostosta

Aivot ja selkdydin luokitellaan kuuluvaksi keskushermostoon, josta kédytetddn myos ni-
mitystd sentraalinen hermosto. Keskushermoston lisdksi hermostokokonaisuus jakaan-
tuu Aireishermostoon eli perifeeriseen hermostoon. Aireishermostoon luetaan kuulu-
vaksi kaikki muut hermokudokset lukuun ottamatta aivoja ja selkdydintd. Keskusher-
mosto ohjaa lihasten supistumista seké eri rauhasten toimintaa. Keskushermosto myds
vastaanottaa ja prosessoi sensorista eli aisteista vilittyvaa tietoa, jonka mukaan se ohjaa

elimistod. (Leppdluoto ym. 2008, 392.)

5.2 Aiireishermosto

Adireishermostoon kuuluvia osia ovat aivohermot, selkiytimeen tietoa vilittivit sensori-
set hermot sekd sielti lihteviit motoriset hermot, jotka kuljettavat kiiskyji lihaksille. A4-
reishermosto voidaan edelleen jakaa kolmeen toiminnalliseen osaan, jotka ovat somaat-
tinen hermosto, enteerinen hermosto ja autonominen hermosto. (Tortora & Derrickson

2006, 404-405.)

Somaattinen hermosto voidaan jakaa toimintansa mukaan kahteen eri tyyppiin. Motori-
set aksonit jotka ohjaavat ihoa, lihaksia sekd nivelid ja ovat niin sanotun tahdonalaisen
kontrollin alla silld yksilo voi sdddelld niiden toimintaa oman tahtonsa mukaan. Moto-
risten neuronien solukeskus sooma sijaitsee keskushermostossa, kun taas niiden aksonit
sijaitsevat ddreishermostossa. Somaattisen hermoston sensoriset aksonit kerdévit tietoa
reseptoriensa vilitykselld padstd, iholta ja raajoista. Tdmén lisdksi niilld on tarked linkki
aistituntemuksien muodostamisessa. (Bear ym. 2001, 169; Tortora & Derrickson 2006,

405.)

Autonominen hermosto voidaan somaattisen hermoston tapaan jakaa sensoristen ja mo-
toristen aksonien toiminnan mukaan. Téssdkin tapauksessa sensoriset aksonit kerddvit

tietoa tdrkeistd sisdelimistd kuten vatsasta, keuhkoista ja verisuonista. Tietoja, joita sen-
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soriset aksonit vélittavit ovat esimerkiksi valtimoverenpaine ja valtimoveren happipitoi-
suus. Autonomisen hermoston motoriset aksonit voidaan jakaa kahteen pddluokkaan,
parasympaattiseen ja sympaattiseen hermostoon. Motoriset aksonit vélittdvat hermoim-
pulsseja keskushermostolta verisuonia ja sisdelimid verhoavalle siledlle lihakselle sekd
sydénlihakselle ja rauhasille. Autonominen hermosto muun muassa sditelee verenpai-
netta muuttamalla syddmen lyOntitiheyttd ja verisuonien ldpimittaa. Néiden lisdksi hor-
moneja erittdvien rauhasten toiminta on autonomisen hermoston alaista. (Bear ym.

2001, 169; Tortora & Derrickson 2006, 405.)

Aiemmin enteerinen hermosto liitettiin osaksi autonomista hermostoa. Se hermottaa
padasiassa ruuansulatuselimistod, jossa sensoriset aksonit valvovat ruuansulatuskanavan
kemiallisia muutoksia ja seinimien laajentumista sekd supistumista. Motoriset aksonit
sddtelevit varsinaista siledd lihasta, joka muuttaa ruuansulatuskanavan kokoa ja titen
ohjaa ravinnon liikkuvuutta eli motiliteettia sen sisélld. Vatsahappojen eritys sekd ruuan-
sulatuskanavan umpirauhasten ja niiden hormonien eritys on myds enteerisen hermos-

ton motoristen aksonien ohjaamaa. (Tortora & Derrickson 2006, 406.)

5.3 Neuronit

Hermokudoksen solutason rakenne koostuu kahdentyyppisistd soluista, hermosoluista
eli neuroneista ja hermotukisoluista eli gliasoluista. Neuronit ovat solujen viliseen kom-
munikaatioon erikoistuneita soluja ja timd ominaisuus on havaittavissa niiden raken-
teellisessa jarjestymisessd ja morfologiassa. Gliasolut ovat hermokudoksen tukirakentei-
ta, jotka tdméin lisdksi osallistuvat tietylld tasolla aktiivisesti hermostolliseen toimintaan.
Niiden lukumédiri neuroneihin verrattuna on arviolta 3:1. (Purves ym. 2008, 5-9; Torto-
ra & Derrickson 2006, 409.) Nykytietimyksen mukaan gliasolujen tdrkein tehtivd on
kuitenkin tukea neuronien toimintaa tarjoamalla niiden toiminnalle soveltuvat olosuh-

teet (Bear, Connors & Paradiso 2001, 193). Kuvassa 5 on esitetty neuronin rakenne.

Neuronin perusrakenne muodostuu soomasta (1), tuojahaarakkeista (2) ja aksonista (7).
Sooma on neuronin keskeinen osa. Se sisdltdd neuronin soluelimet, joita ympardi syto-
soli eli soluliman nestemiinen osa. Neuronin sooman rakenteet ovat hyvin yhteneviiset

muiden elimiston solujen kanssa sen siséltdessd tuman (3), Golgin laitteen sekd mito-
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kondrioita. Neuronille ominaisia solurakenteita ovat Nisslin jyvéset, jotka osallistuvat
uusien neuronien rakentamiseen ja vaurioituneiden aksonien korjaamiseen. Tuojahaa-
rakkeet eli dendriitit ovat puustomaisia rakenteita, joiden vélitykselld neuroni ottaa tie-
toa vastaan ja vélittdd sen eteenpdin muihin neuronin rakenteisiin. Tuojahaarakkeen vas-
taanottama hermoimpulssi vélitetddn aksonia pitkin aksonin haaraan ja lopulta aksonin
haaran pédtejalkaan (8). Tastd hermoimpulssi kulkeutuu synapsin kautta toisen neuronin
tuojahaarakkeeseen ja lopulta liikkeen suorittavaan lihassoluun tai hormoneja erittavain
rauhassoluun. Muita neuronin rakenteita ovat Ranvierin kurouma (4), myeliinituppi (5)
ja Schwannin solun tuma (6). Punaisella nuolella on merkitty impulssin kulkusuunta.

(Leppiluoto ym. 2008, 392.)

2
1. Sooma
_ S .
1 ! 4 2. Tuojahaarakkeet
: 3 \ \ 3. Tuma
/ 4. Ranvierin kurouma

W 5. Myeliinituppi

f ; 6. Schwannin solun tuma

7. Aksoni

8. Aksonin haaran paatejalka

KUVA 5. Neuronin rakenne (Leppéluoto ym. 2008, 393, muokattu)

5.4 Neuraalinen toiminta

Lihassolujen tavoin neuronit ovat sdhkdiseen lataukseen reagoivia soluja. Tdma sahkoi-
nen lataus eli irsyke muutetaan soluissa aktiopotentiaaliksi. Arsyke kuvaa tarpeeksi voi-
makkaita ympariston muutoksia, jotka pystyvit kdynnistiméédn aktiopotentiaalin solus-
sa. Aktiopotentiaali tai hermoimpulssi puolestaan kuvaa neuronin pinnalla kulkevaa séh-
kosignaalia. Neuronit kommunikoivat keskenddn synapsien vilitykselld. Synapsi on
neuronien vélinen liitospinta, jossa neuronin aksonin pédédtehaara on yhteydessd toisen

neuronin dendriittiin, soomaan tai aksoniin.
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Synapsi voi olla inhibitorinen jolloin se rajoittaa kohteena olevan neuronin toimintaa tai
vastaavasti eksitatorinen eli toimintaa kiithdyttdvd. Neuronien kommunikaatio synapsin
kautta perustuu sidhkdisen impulssiin tai vélittdjdaineisiin eli neurotransmittereihin.

(Nelson 2007, 3; Tortora & Derrickson 2006, 498.)
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6 TRANSKRANIAALISEN MAGNEETTISTIMULAATION (TMS) KEHITYS

6.1 Aivojen sihkoéisen stimulaation historiaa

Sdhkon ja magnetismin vaikutukset aivoihin ja niiden toimintaan ovat kiehtoneet ithmis-
kuntaa jo vuosituhansia. Rooman keisari Claudiuksen hovilddkéri Scribonius Largus
hoiti pddnsirkyéd asettamalla marmorisdhkdrauskuja sirystd kérsivin padnahalle. Lisdksi
saman menetelmin kdyton huomattiin vaikuttavan myd6s kdytokseen ja mielialaan. (Pe-
ruzzotti-Jametti, Bacigaluppi, Sandrone & Cambiaghi 2013, 33; Stieg 2008.) Myohem-
min muslimilddkiri Ibn-Sidah havaitsi sdihkoankeriaiden hyddyt epileptisten kohtauk-
sien hoidossa. Vuonna 1771 Luigi Galvani teki tutkimuksia eldvissd kudoksissa esiinty-
vistd sdhkoisistd ilmidistd. Tétd tieteenalaa alettiin myShemmin nimittdd bioelektronii-
kaksi. Galvanin veljenpoika Giovanni Aldani jatkoi setéinsd tyotd tutkimalla sdhkdvirran
vaikutuksia melankolisten potilaiden hoidossa. (Mial 2012.) Galvanin liséksi merkittdva
tutkija sdhkoisten ilmididen saralla oli Alessandro Volta, joka Galvanin tapaan teki tir-

keitd havaintoja bioelektroniikkaan liittyen (Bailey, Karhu & Ilmoniemi 2001, 297).

6.2 Magneettistimulaation alkutaipaleet

Michael Faradayn vuonna 1831 tekema keksinto, joka vauhditti sahkon hyvéksikayttoa
on my0s TMS:n keskeisin késite. Faraday osoitti, ettd sdhkdvirran kulkiessa johdinkelan
lapi pystyi se indusoimaan eli siirtimaan sdhkovirran myds toiseen ldheiseen johdinke-
laan magneettikentdn syntymisen myotd. Faradayn havainnoista syntyi sahkdmagneetti-
sen induktion keskeisin késite, jolloin johtimen leikatessa magneettivuota syntyy sithen
jannite (U). Faradayta ohjaavana uskomuksena oli olettamus, ettd jos sdhkovirta (I) syn-
nyttdd magneettikentén, tdytyy my0s magneettikentdn kyetd synnyttimiidn sidhkovirta.
Havainnot, joita Faraday teki sdéhkomagneettisen induktion kohdalla olivat kédénteente-
kevid muun muassa siahkon tuottamisen kannalta generaattoreiden avulla. (Bailey ym.

2001, 297; O'Shea & Walsh 2007, 196; Walsh & Cowey 2000, 73.)
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Vuonna 1848 saksalainen fysiologi ja fyysikko Emil du Bois-Reymond osoitti, ettd her-
mosolujen toiminnan ja sdhkovirran vélilld on yhteys. Tdmé havainto lisési entisestdin
kiinnostusta aivojen toiminnan kartoittamisesta ja vuonna 1875 David Ferrier tutki aivo-
alueita stimuloimalla nukutettujen koirien ja apinoiden isoaivokuorta sihkovirralla (Co-
wey 2005, 1185). Aivojen magneettistimulaation ensimmdiinen sovellus toteutui vuonna
1896 Jacques-Arsené d'Arsonvalin (1896) suorittamana. Koejérjestelyissd d'Arsonval
asetti koehenkilon paén kahden johdinkelan viéliin, jotka oli kytketty 42 hertsin (Hz) 110
voltin (V) sdhkoldhteeseen. Télloin johdinkeloissa kulki 30 ampeerin (A) suuruinen vir-
ta. Kokeessa koehenkilot raportoivat nakohairidistd ja huimauksesta. Nakohairiot eivit
olleet niink#&én seurausta isoaivokuoreen kohdistuvasta stimulaatiosta vaan silman verk-
kokalvon herkkyydestd magneettikentéin aistivaikutuksille. Ndma 16ydokset vahvisti
my6hemmin vuonna 1910 Silvanus P. Thompson (1910) hidnen testatessaan samankal-
taista testilaitteistoa omakohtaisesti (kuva 6). ( Griskova, Hoppner, Ruksenas & Dapsys
2006, 798; Grunhaus, Dannon & Gershon 2002, 93; Hovey & Jalinous 2006, 3; Stieg
2008; Walsh & Cowey 2000, 73.)

KUVA 6. Thompsonin testilaitteisto (Hovey & Jalinous 2006, 3)
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6.3 Kohti nykyaikaista transkraniaalista magneettistimulaatiota

Vuoden 1950 aikana monet tutkijat jatkoivat Thompsonin viitoittamalla tielld. Generaat-
toreiden sekd magneettien kehittyminen mahdollisti 1-2 teslan (T) omaavan magneetti-
vuon synnyttdmisen ja titen helpotti toistettavien vaikutusten tutkimista aivoihin koh-
distetun magneettistimulaation myd6td. (Griskova ym. 2006, 798). Bickfordin & Free-
mingin (1965) suorittamassa tutkimuksessa hyddynnettiin magneettistimulaatiota suun-
taansa muuttavan eli oskilloivan magneettikentin muodossa ihmisten ja eldinten perifee-
risten hermojen stimulointiin. Tdménkaltaista tutkimusta jatkoi myo6s Barker tutkimus-
ryhménsé kanssa. Barkerin (1974) suorittamassa tutkimuksessa kdytettiin lyhytkestoisia
magneettipulsseja thmisen perifeerisen hermoston tutkimiseen. Koehenkilot raportoivat
thotuntemuksista ja lihassupistuksista. (Bailey ym. 2001, 297; Grunhaus ym. 2002, 93;
Hovey & Jalinous 2006, 3; Walsh & Cowey 2000, 74.)

6.4 Nykyaikaisen transkraniaalisen magneettistimulaation synty

Terao & Ugawa (2002, 323) luokittelevat ensimméisen TMS:n kliinisen kéyttosovellu-
tuksen tapahtuneen vuonna 1980. Mertonin & Mortonin (1980) tutkimuksessa koehen-
kiloiden pddnahkaan kohdistettiin yksi suurjannitepiikki, jolloin suhteellisen suuri osuus
virrasta kohdistui isoaivokuoreen pddnahkan sijasta. Merton ja Morton osoittivat, ettd
kohdistamalla sdhkoinen stimulaatio motoriseen aivokuoreen, pystyttiin tuottamaan luu-
rankolihaksen eli luustolihaksen jénnittyminen ja havaitsemaan nyk&isyn omainen liike
sekd stimuloitaessa isoaivokuoren ndkoaluetta koehenkilot raportoivat nidkohéiridista.
(Terao & Ugawa 2002, 323.) Mortonin ja Mertonin koejarjestelyissd kéytetty menetel-
mai oli nimeltdédn transkraniaalinen elektrostimulaatio (TES) varsinaisen transkraniaali-
sen magneettistimulaation sijaan (TMS). TES-menetelmé oli kuitenkin kivulias ja johti
lopulta TMS:n kehittimiseen, jolla pystyttiin stimuloimaan isoaivokuorta samankaltai-
sesti ilman kiputuntemuksia. (Hallett 2000, 2007; Terao & Ugawa 2002, 323; Walsh &
Pascual-Leone 2003, 38.)

Viisi vuotta myohemmin vuonna 1985 Barker, Jalinous sekd heididn tydoryhménsd Shef-
fieldin yliopistosta raportoivat ensimmadisen onnistuneen isoaivokuoren stimuloinnin tu-

loksista kayttden hyvdksi TMS:ta. TMS:n kayttod tdménkaltaisessa tutkimuksessa oli
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kartoitettu jo aiemmin vuonna 1976. Haluttuja tuloksia ei kuitenkaan saavutettu, koska
teknologia asetti rajoituksia tarpeeksi suurien induktiovirtojen ja magneettikenttien syn-

nyttimisen suhteen. (Walsh 1998, 8.)

Barkerin & Jalinouksen (1985) tekemassd tutkimuksessa tarpeeksi voimakkaan elektro-
magneettisen induktion avulla pystyttiin stimuloimaan selkdrangan juurihermoja. Alku-
epéilysten jdlkeen heiddn kehittdmiinsd TMS-laitetta uskallettiin kokeilla myds isoai-
vokuoren eri alueiden stimuloinnissa. Pelkona oli, ettd magneettipulssi saattaisi vahin-
goittaa aivoja pysyvisti. (George, Nahas, Kozel, Li, Denslow, Yamanaka, Mishory,
Foust, Bohning 2002, 170.) Barkerin ja Jalinouksen tyoryhma kaytti TMS:ta seki ter-
veiden ettd neurologisista sairauksista kdrsivien koehenkildiden tutkimiseen. (Farzan,
Barr, Fitzgerald & Daskalis 2012, 341). Kuvassa 7 on esitetty Sheffieldin yliopiston tyo-

ryhmén kehittima maailman ensimmaéinen kliininen magneettistimulaattori.

KUVA 7. Magneettistimulaattori kdytossd ( Walsh & Pascual-Leo
ne 2003, 37)

Ensimmadisen kliinisen transkraniaalisen magneettistimulaattorin kaytto rajoittui paa-
asiassa isoaivokuoren motorisen korteksin stimulointiin yhdelld magneettipulssilla (Mi-
niussi & Rossini 2011, 580). Koejarjestelyissé testattavan henkilon vasemman kéden li-

hasten sdahkoistd toimintaa tarkasteltiin elektromyografian (EMG) avulla. EMG:n avulla
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voidaan tutkia lihaksen sdhkdisen toiminnan liséksi hermolihasliitosten ja poikkijuovai-
seen lihassoluun tulevan liikeneuronin eli alfamotoneuronin tilaa (Falck 2006, 420).
Kohdistettaessa yksittdinen magneettipulssi oikean aivolohkon isoaivokuoren motorisel-
le korteksille magneettikentin synnyttdma induktiovirta aktivoi motorisesta korteksista
alkavan liikehermoradan eli kortikospinaaliradan, joka laukaisee motorisen vasteen tie-
tyissd vasemman kéden lihaksissa. Tutkimusryhma havaitsi selvén lihasliikkeen vasem-
massa kadessd ja 10ydokset varmistettiin EMG-rekisterdinnin avulla. (Groppa, Oliviero,
Eisen, Quartarone, Cohen, Mall, Kaelin-Lang, Mima, Thickbroom, Rossini, Ziemann,
Valls-Solé¢ & Siebner 2012, 860; Mozeg & Flak 1999, 159; Miniussi & Rossini 2011,
580.)

Barkerin (1985) julkaisemien tulosten jidlkeen TMS:n kiyttd keskushermoston tutkimi-
sessa lisdédntyi valtavasti ja aiheesta alettiin julkaista entistd enemman tutkimustuloksia
(Grunhaus ym. 2002, 93). TMS:n kdytto rajoittui 1980-luvulla pidasiassa kliinisen neu-
rofysiologian tutkimuskéyttoon, jonka avulla tutkittiin isoaivokuoren sekéd kortikospi-

naaliradan drsykevasteita (Miniussi & Rossini 2011, 580).

Vuonna 1988 Cadwell Laboratories Inc. esitteli ensimmaéisen magneettistimulaattorin,
jolla pystyttiin tuottamaan useita magneettipulsseja sekunnissa. Téllaisesta magneettisti-
mulaatiomenetelmastd kaytetddn nimitystd sarja-TMS (repetitive transcranial magnetic
stimulation, rTMS). (Bailey ym. 2001, 297). Vuonna 1994 tutkimusryhma alkoi selvittda
sarja-TMS:n uusia kéyttdalueita neuropsykologiassa ja mahdollisena hoitona psykiatri-
siin sairauksiin. Kaksi vuotta my6hemmin George ym. (1996) esittivit tutkimuksessaan,
ettd sarja-TMS:n vaikutukset masennuksen hoidossa tuottivat tulosta ja olivat havaitta-
vissa mielialan paranemisena sekd samanaikaisesti verenkierron kiihtymisend etuotsa-

lohkon alueella. (George ym. 2002, 170; Walsh & Cowey 2000, 74.)
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7 TRANSKRANIAALINEN MAGNEETTISTIMULAATIO ELI TMS

7.1 Faradayn laki

Faradayn laki on keskeisin TMS:n toimintaa ohjaava kisite. Faradayn laki on esitetty

matemaattisessa muodossaan yhtilossa 1.

YHTALO 1. VxE:_aa—tB

Faradayn lain mukaan ajan suhteen muuttuva magneettikenttd B synnyttdd sdhkokentan
E. Tami sdhkokenttd E méérittdd myos kudoksissa kulkevan sdhkdvirran I suuruuden.
Sdhkokentén ja sdhkdvirran vidlinen yhteys médritelldin Ohmin laissa, jonka mukaan
sdahkovirran I, jannitteen U ja resistanssin R vililld on yhteys. (Bailey ym. 2001, 298.)
Tama sihkovirta aiheuttaa drsykevasteen hermosoluissa. Arsyke aiheuttaa hermosolujen
depolarisaation eli lepojannitteen hetkellisen hdvidmisen jolloin niiden solukalvolla ta-
pahtuva jannitemuutos johtaa aktiopotentiaalin kdynnistymiseen (Tortora & Derrickson

2006, 4006).

7.2 TMS:n toimintaperiaate

TMS on noninvasiivinen neurostimulaatio ja neuromodulaatiotekniikka, joka perustuu
sahkomagneettiseen induktioon. TMS:ssa halutulle isoaivokuoren alueelle kohdistetaan
padnahkan ldpi lyhyt magneettipulssi. Syntynyt magneettikentti lépéisee helposti pdéna-
han, kudokset seki kallon, jolloin se indusoi isoaivokuoreen sdhkdkentédn, jonka avulla
voidaan keinotekoisesti kiynnistdd hermosolujen depolarisaatio. Tdmi johtaa mahdolli-
sen aktiopotentiaalin kdynnistymiseen. Kohdistettaessa stimulaatio isoaivokuoren moto-
riselle korteksille voidaan sen avulla kdynnistéd liikekdsky, joka etenee kortikospinaali-
rataa pitkin selkdytimeen ja alemman motoneuronin vilitykselld ddreishermoihin. Li-
haksen supistuminen tapahtuu niissi tietyissd lihaksissa, jotka kytkeytyvit stimuloituun

motoriseen korteksiin.
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TMS:n isoaivokuorta stimuloiva vaikutus perustuu sdhkodvirran vaikutukseen eika varsi-
naisesti magneettikenttdén. (Cracco, Cracco, Maccabee & Amassian 1999, 209; Walsh

& Rushworth 1999, 125.)

Kuvassa 8 on esitetty TMS:n toimintaperiaate. TMS-laitteen magneettikela (1) asetetaan
padnahalla (3) kohtaan, josta isoaivokuorta halutaan stimuloida. Magneettikela synnyt-
tad magneettikentén, jota kuvassa havainnollistavat katkoviivat. Magneettikenttd indu-

soi sdhkokentén (2) halutulle isoaivokuoren alueelle.

1. Magneettikelan sahkodkentta \ ’

2. Isoaivokuoreen induktoitunut \ I 1
sahkokentta \ U o

= \ ! = -

3. Paanahka T P

KUVA 8. TMS:n synnyttdmén magneettikenttd ja sen indusoima sdahkdovirta.
(Hallett 2000, 147, muokattu)

7.3 TMS Laitteisto

TMS:ssa kdytettdvat magneettistimulaattorit koostuvat kahdesta pddosasta. Nama pda-
osat ovat 10ydettdvissé jokaisesta laitekokonaisuudesta mallista tai valmistajasta riippu-
matta. Magneettistimulaattorin toiminnan keskidssd ovat lataus- ja purkuyksikkod seké
varsinainen stimulointikela (Wagner, Antoni & Pascual-Leone 2007, 529). Kuvassa 9 on
esitetty tavanomaisen yksittdisen magneettipulssin tuottavan magneettistimulaattorin
kytkentdkaavio, jossa on esitettynd janniteldhde (1), kytkin (2), kondensaattori (3), vas-
tus (4), diodi (5), kela (6) ja tyristori (7).
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- - 1. Jannitelahde
2
5 2. Kytkin
g 3. Kondensaattori
7 5. Diodi
4 @ 6. Kela

7. Tyristori

KUVA 9. Tavanomaisen magneettistimulaattorin kytkentidkaavio (Cowey

2005, 1188, muokattu)

Keskeisimmait komponentin magneettistimulaattorin toiminnalle ovat janniteldhde, kon-
densaattori, kela ja tyristori. Sdédtelemélld jénnitettd voidaan ohjata kondensaattorin vir-
taa ja titen stimulointikelaan syntyvén sédhkokentén suuruutta. Tyristorin avulla sééddel-
ladn kondensaattoriin varastoituneen virran paisya kelaan. Magneettistimulaattorit ero-
tellaan kahteen keskeiseen ryhmidn sen mukaan voidaanko niilld tuottaa yksittdisid
magneettipulsseja vai yhdistdd useita magneettipulsseja sekd sdddelld niiden vilistd ai-
kaa eli taajuutta. Tatd taajuussddtelyd tarvitaan erityisesti sarja-TMS menetelméén kéy-
tettdvissd laitteissa. Rakenteeltaan sarja-TMS:n ja yksittdisen pulssien annostelemiseen
tarkoitetut magneettistimulaattorit ovat hyvin samanlaisia poiketen ldhinnd tyristorin
toiminnan osalta. Nykyaikaisilla sarja-TMS:n tarkoitetulla laitteilla pulssitaajuus voi-
daan kasvattaa jopa 50 Hz, kun vastaavasti yksittdisen pulssin tuottavilla laitteilla taa-
juus on yleensé alle 10 Hz. (Wagner ym. 2007, 529, 531; Walsh & Pascual-Leone 2003,
40; Walsh & Rushworth 1999, 126.)

Kuvantamiskeskus- ja apteekkiliikelaitoksen kadytdssé olevalla Magstimin valmistamalla
BiStim jarjestelmailld kyetdén tuottamaan enimmilldén 4 teslan magneettikenttd jolloin
laitteen sisdinen purkausvirta kasvaa jopa 5000 A. Yksittdisen pulssin kesto on 100 mik-
rosekunnista (pus) yhteen millisekuntiin (ms) laitetyypistd riippuen. (Hovey & Jalinous
2006, 3.) Tavallisimpien magneettistimulaattorien tuottaman yksittdisen magneettipuls-
sin kesto on yleisesti yhden millisekuntin luokkaa, kun vastaavasti sarja-TMS laitteilla

yhden pulssin kesto voi olla 25 mikrosekuntia (Wagner ym. 2007, 529).
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7.4 Stimulointikela

Stimulointikelan avulla magneettikenttd saadaan kohdistettua halutulle isoaivokuoren
alueelle. Stimulointikela muodostuu punotusta kuparilangasta, joka on eristetty ja kote-
loitu muovisen suojakotelon sisédlle. Kupari on valikoitunut yleiseksi materiaaliksi sen
sdhkonjohtavuuden, rasituksen ja ldmmon kestdvyyden sekd edullisuuden ja saatavuu-
den takia. Kelan kuumenemisen vuoksi sen ldmpoétilaa valvotaan sensoreilla ja liiallisen
ylikuumenemisen estdmiseksi stimulointikeloihin on liitetty myds turvakytkin. Stimu-
lointikelan muoto on valittava huolellisesti, koska se on magneettistimulaattorin ainoa
osa, joka on kosketuksessa magneettistimulaatiota saavaan kohteeseen. Yleisimmat
TMS:ssa kaytettdavit kelat ovat pyored kela sekd kahdeksikon muotoinen perhoskela

(kuva 10). (Hovey & Jalinous 2006, 5; Wagner ym. 2007, 529.)

KUVA 10. TMS:ssa kéytettdvit stimulointikelat (Bailey ym. 2001, 298.)

Stimulaatiokelassa virta kulkee joko aina samaan suuntaan tai vaihtoehtoisesti sekvens-
seind molempiin suuntiin. Virran kulkiessa kelassa aina samansuuntaisesti, on se asetet-
tava stimuloitavan alueen pdille aina samalla lailla ja oikein péin, silld muuten stimulaa-
tiota ei tapahdu. Keloissa joissa virta kulkee molempiin suuntiin voi kela olla kummin

pdin tahansa stimulaation aikaan saamiseksi (Partanen 2006, 321.)

Stimulointikelan koon, muodon ja sisdisen rakenteen avulla voidaan magneettistimulaa-
tiossa kaytettivan magneettikentin kohdetta seké stimulaation syvyyttd sdddelld tarpeen
mukaan (Cracco, Cracco, Maccabee & Amassian 1999, 210). Stimulointikelan muoto on

verrannollinen muodostuvan sihkdkentdn muotoon (kuva 11) ja voimakkuuteen.



33

Pyored kela Perhoskela

KUVA 11. Stimulointikelojen indusoiman sdhkdkentin muoto. (Bailey ym. 2001, 299,

muokattu)

Pyoreén kelan indusoima sidhkokenttd kiertdd aivoissa vastakkaiseen suuntaan kuin ke-
lassa kulkeva magneettikenttd. Pyoreén kelan synnyttimén sdhkokentédn intensiteetti on
korkeimmillaan kelan reuna-alueilla ja se vihenee mentéessé kohti kelan keskustaa. Ke-
lan keskipisteessé intensiteetti on nolla. Tdimén vuoksi haluttu stimulointikohde isoaivo-
kuorella pitiisi sijoittaa kelan reuna-alueille. Pydreén kelan kdyttoalueita TMS:ssa ovat
liikkeaivokuoren ja hermoratojen stimulointi yksittdiselld pulssilla. Téllaisella kelalla
voidaan stimuloida laajoja alueita isoaivokuorelta. Timéd ominaisuus on erityisen hyo-
dyllinen silloin kun varsinaisen stimulointikohteen sijaintia ei tiedetd tarkasti. Tdlloin
suurta osaa isoaivokuorelta voidaan stimuloida kerralla jolloin on suurempi todennékdi-
syys 1oytdd haluttu stimulointikohde. (Bailey ym. 2001, 298; Cowey 2005, 1187; Grob-
ba ym. 2012, 861; Grunhaus ym. 2002, 95; Hovey & Jalinous 2006, 5.)

Kahdeksikon muotoinen perhoskela muodostuu kahdesta pyoredsté kelasta, jotka on yh-
distetty toisiinsa. Perhoskelalla indusoidun sdhkdkentén intensiteetti on suurimmillaan
kelojen viliselld alueella kuvan 11 mukaisesti. Pyoredén kelaan verrattuna perhoskelalla
voidaan stimuloida isoaivokuorta tarkemmin. Kelan intensiteetti on voimakkaimmillaan
noin 2-4 cm’ alueella isoaivokuorella. Perhoskelan kiyttdalueita TMS:ssa ovat tutki-
mukset, joissa halutaan stimuloida tarkasti tiettyéd rajattua aluetta isoaivokuorelta. (Bai-
ley ym. 2001, 298; Grunhaus ym. 2002, 95; Hallett 2007, 187; Hovey & Jalinous 2006,
5; Miniussi & Rossini 2011, 582.)
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7.5 Virtapulssi

TMS:lla voidaan indusoida kahden tyyppistd erilaisen aaltomuodon omaavaa virtapuls-
sia. Ndistd virtapulsseista kdytetddn nimitystd mono- ja bifaasinen aaltomuoto. Molem-
milla aaltomuodoilla on omat vahvuutensa riippuen TMS:n kéyttosovellutuksesta. Ylei-
sesti kliinisen neurologian tutkimuskdytdssdé TMS-laitteisto on tyypiltdén yksittdisen
pulssin tuottava, jolloin péddasiallinen aaltomuoto on monofaasinen. (Hovey & Jalinous
2006, 9.) Monofaasinen virtapulssi muodostuu yksittiisestd kelassa kulkevasta virtapii-
kistd, joka indusoi korkeimmillaan 2,5 teslan magneettikentdin. Magneettikenttd on voi-
makkaimmillaan 50 ps virtapiikistd, jonka jélkeen se tasapainotetaan vaimennetun pa-

luuvirran avulla. (Groppa ym. 2012, 861.)

Bifaasinen virtapulssi on tyypillinen aaltomuoto sarja-TMS laitteissa. Se eroaa mono-
faasisesta aaltomuodosta kahdella eri tavalla. Bifaasisessa virtapulssissa 60 % pulssin
energiasta palautetaan stimulaattoriin, jolloin sarja-TMS-laitteen kondensaattorit pysty-
vit lataamaan nopeammin uuden virtapulssin kelalle tehden sarja-TMS-laitteesta myos
energiatehokkaamman verrattuna tavanomaiseen monofaasista aaltomuotoa kéyttavaan
magneettistimulaattoriin. Toinen merkittdvd ero bifaasisessa aaltomuodossa on tarve
pienemmille sdhkdkentén intensiteetille, jolla saadaan indusoitua sdhkovirta hermoku-
dokseen. Lisédksi neuronit myds reagoivat helpommin bifaasiseen aaltomuotoon. Ilmid
perustuu neuronien kykyyn pitdd ylld sidhkovarausta, jolloin nopeasti korkeaan intensi-
teettiin nostetulla magneettikentélld voidaan stimuloida hermokudosta tehokkaammin,
koska neuronit eivit ehdi menettdd sdhkovaraustaan. (Groppa ym. 2012, 861; Walsh &

Pascual-Leone 2003, 40.)
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8 TRANSKRANIAALISEN MAGNEETTISTIMULAATION MENETELMAT

8.1 Yksi- ja kaksipulssimenetelmiit seké sarjapulssi

TMS:n menetelmit voidaan jakaa kolmeen erilaiseen luokkaan stimuluksen annosteluta-
van mukaan. Annosteltaessa magneettistimuluksia yksi kerrallaan puhutaan yksittéis-
pulssimenetelmastid (single-pulse TMS, spTMS). Yksittdispulssimenetelméin yleisin
kayttotarkoitus on isoaivokuoren motoristen alueiden kartoitus sekd motorisen aivo-
alueen ja perifeerisen hermoston stimulointi. Paripulssimenetelmissd (paired-pulse
TMS, ppTMS) magneettistimuluksia annetaan kaksi kerrallaan ja niiden viélistd taukoa
voidaan sdddelld hallitusti. Nykyddn paripulssimenetelmid pidetddn yleisesti parhaana
menetelmind motorisen liikeaivokuoren tutkimisessa (Grunhaus ym. 2002, 93). Tdmén
lisdksi sen kdyttd on yleistynyt tutkittaessa erilaisten tautitilojen vaikutusta keskusher-
moston inhibitoristen ja eksitatoristen synapsien toimintaan (Fitzgerald, Brown & Das-
kalakis 2002, 326). Sarja-TMS (repetetive TMS, rTMS) menetelmiassa stimuluksia anne-
taan sarjoissa. (Rossi, Hallet, Rossini, Pascual-Leone & The Safety of TMS Consensus

Group 2009, 2011.)

8.2 Motorinen heritepotentiaali (motor evoked potential, MEP)

MEP eli motorinen herétepotentiaali on ulkoisen drsykkeen (tdssd tapauksessa TMS:n)
aitheuttama hetkellinen muutos elimiston sdhkoisessd toiminnassa. MEP voidaan rekiste-
roida lihaksesta, perifeerisestd hermosta tai selkdytimestd kayttiméalla EMG:aa sekd pin-
taelektrodeja, kun isoaivokuoren motorista korteksia tai keskushermoston kortikospi-

naalirataa stimuloidaan TMS:1la. (Maeda & Pascual-Leone 2003, 360-361.)

MEP esitetddn kahden mittauselektrodin vilisend jénnitteend ajan funktiona aaltomuo-
dossa. Aaltomuodoista voidaan mitata aallon huipun korkeus eli amplitudi ja viipymaai-
ka eli latenssi. Amplitudi kuvaa stimuluksesta aktivoituneiden motoristen neuronien
midrdd ja niiden toiminnan samanaikaisuutta. (Haraldsson, Ferrarelli, Kalin & Tononi

2004, 4; Nyrke 2006, 248.)
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Kortikospinaaliradan rakenteellisen eheyden lisdksi motorisen korteksin sekd hermojuu-
rien drsykevastetta ja perifeerisen hermoston kytkeytymistd lihaksiin voidaan arvioida

amplitudin avulla. (Kobayashi & Pascual-Leone 2003, 148.)

Latenssi eli viipymaaika kuvaa aikaa, joka kuluu drsykkeen alusta aallon tiettyyn koh-
taan. Tdma kohta voi olla aallon alku, huippu tai pohja. Latenssi kuvaa impulssin kulku-
ja késittelynopeutta kortikospinaaliradastossa. Latenssiarvoissa on merkittdvid vaihtelu-
ja eri radastojen vililld. Latenssista pystytdén laskemaan hermojohtumisaika minki
vuoksi sen kdyttoarvoa voidaan pitdd suurempana verrattuna amplitudiin johon vaikutta-
vat suuresti erilaiset tekijat. (Haraldsson, Ferrarelli, Kalin & Tononi 2004, 4; Kobayashi
& Pascual-Leone 2003, 148; Maeda & Pascual-Leone 2003, 360-361; Nyrke 2006,
248.)

8.3 Yksittaispulssimenetelmilld mitattavat suureet

Annosteltaessa stimulus isoaivokuoren motoriselle korteksille voidaan maérittdd motori-
nen kynnys (motor treshold, MT) seké inhibitioaika (silent period, SP). Edelld mainitut
parametrit ovat MEP:n ohella yleisimpié yksittdispulssimenetelmélld mitattavia suurei-
ta. Motorinen kynnys on kortikaalisen drsykevasteen mittayksikko (Kdhkonen & Ilmo-
niemi 2004, 258). Silla tarkoitetaan pienintd intensiteettié, jolla kohdelihaksessa saadaan
aikaan MEP, kun stimulus kohdistetaan motoriselle korteksille. Nykyéén motorisen kyn-
nyksen késite on laajentunut ja silld viitataan pienimpain stimulaatiointensiteettiin, jolla
saadaan aikaan amplitudiltaan suurempi kuin 50 pV MEP vihintdén puolessa kaikista
stimulointikerroista kohdelihaksen ollessa levossa tai kevyen aktiivisen lihassupistuksen

alaisena. (Kobayashi & Pascual-Leone 2003, 146.)

Inhibitioaika eli silent period (SP) on kohdelihaksen EMG-aktiivisuudessa havaittava
tauko. Se on kortikaalisen inhibition mittayksikko (Kéhkonen & Ilmoniemi 2004, 258).
Inhibitioaika tarkoittaa aikaa MEP:n lopusta tahdonalaisen lihaksen normaalin EMG-ak-
titvisuuden palautumiseen. Inhibitioaika saadaan tuotettua antamalla TMS-stimulus iso-
aivokuoren motoriselle korteksille samalla kun kohteena oleva lihas on jannittyneena ja

titen elektromyografisesti aktiivisena. (Kobayashi & Pascual-Leone 2003, 148.)
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Inhibitioaika kestdd 30—40 ms stimuluksen antamisen jélkeen (Fitzgerald, Brown &
Daskalakis 2002, 325). Kuvassa 12 on esitettynd motorinen herétepotentiaali (MEP) ja

inhibitioaika (SP) EMG-rekisterdinnin aktiivisuuskayrassa.
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KUVA 12. MEP ja SP EMG-rekisterdinnissé. (Fitzgerald, Brown & Daskalakis
2002, 325, muokattu)

8.4 Paripulssimenetelméllid mitattavat suureet

Paripulssimenetelmé on yksi tutkituimmista TMS:n menetelmistd (Grunhaus ym. 2002,
93). Sen avulla voidaan mitata motorisen korteksin inhibitiota ja eksitaatiota, mutta laa-
jojen kéyttomahdollisuuksiensa vuoksi menetelméd on alettu hyddyntdd myds muiden
ei-motoristen isoaivokuoren alueiden tutkimiseen esimerkiksi masennuksen ja skitsofre-

nian kohdalla. (Kobayashi & Pascual-Leone 2003, 148).

Paripulssimenetelmd muodostuu kahdesta perdkkiin isoaivokuoren samaan kohtaan an-
nettavasta stimuluksesta. Ehdollistava stimulus (conditioning stimulus, CS) edeltdi var-
sinaista testistimulusta (zest stimulus, TS). Naiden kahden stimuluksen vélistéd aikaa kut-
sutaan stimulusintervalliksi (interstimulus interval, ISI). Stimulusintervalli on kestoltaan
yleensd 1-15 ms. Sddtelemélld ehdollistavan stimuluksen intensiteettid, testistimuluksen

intensiteettid ja stimulusintervallin aikaa, voidaan testistimulusta joko vaimentaa tai
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vahvistaa. Tadlld tutkimusjdrjestelylld voidaan tutkia ensimmaisen stimuluksen vaikutus-
ta testistimuluksen aitheuttamaan MEP:n amplitudiin. (Barr, Fitzgerald, Farzan, George
& Daskalakis 2008, 329; McClintcock, Freitas, Oberman, Lisanby & Pascual-Leone
2011, 22; Rossi & Rossini 2004, 274.)

Paripulssimenetelmailld varsinaisen tarkastelun alla ovat isoaivokuoren siséiset eli intra-
kortikaalisesti tapahtuvat prosessit, joista kdytetdédn nimitystd inhibitio ja fasilitaatio.
Suurin inhibitorinen vaikutus saavutetaan lyhyelld 1—4 ms stimulusintervallilla ja ehdol-
listavan stimuluksen ollessa 40—60 % motorisesta kynnyksesti jolloin MEP vaimenee
2040 %. Fasilitaatiossa stimulusintervallia kasvatetaan 7-20 ms, jolloin MEP:ssa ha-
vaittava vahvistuminen voi olla 120-300 %, koska fasilitaatiossa impulssin kulku hel-
pottuu. Inhibition ja fasilitaation tutkiminen sek& niissd tapahtuvat muutokset kertovat
erilaisista neurologisista sairauksista ja niiden avulla voidaan tutkia myds keskusher-
mostoon vaikuttavien lddkeaineiden vaikutuksia. (Barr ym. 2008, 329; Kobayashi &
Pascual-Leone 2003, 148; Maeda & Pascual-Leone 2003, 363; Rossi & Rossini 2004,
274.)
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9 TMS:n KAYTTO HOITO- JA TUTKIMUSTARKOITUKSESSA

9.1 TMS:n kiyttéo Kuvantamiskeskuksessa

Kuvantamiskeskus- ja apteekkiliikelaitoksessa TMS:ta kéytetddn kasvohermon (nervus
facialis) toiminnan tutkimiseen. Kasvohermo oli yksi ensimmadisistd hermoista, joiden
stimulointiin kdytettiin TMS:ta ja sen vaikutuksia kasvohermoon on tutkittu hyvin laa-

jasti erilaisten tutkimusten yhteydessa. (Terao & Ugawa 2002, 323.)

Suurin osa kasvohermosta sijaitsee kallon siséllé ja yleisesti kdytdssd olevalla elektro-
neuromyografia eli ENMG-tutkimuksella voidaan tutkia vain kallon ulkoista kasvoher-
mon osaa. TMS:n avulla kasvohermolle voidaan tehdd laajempia neurofysiologisia tut-
kimuksia verrattuna tavanomaisempiin neuromuskulaarijirjestelméin tutkimuksiin. TMS
mahdollistaa tutkimusten tekemisen sekd kortikaalisille ettd perifeerisille motorisille
alueille sekd kallon sisdiselle kasvohermon osalle. Perifeerisen hermoston toiminnan
tutkimisen lisdksi TMS:n avulla saadaan tietoa kasvohermon mahdollisen anatomisen
vaurion laadusta sekd hermon epdnormaalin toiminnan taustalla olevan tilan syysté
(etiologiasta) ja ennusteesta. Tdllainen tilanne voi olla esimerkiksi tutkittaessa muusta
sairaudesta johtumatonta (idiopaattista) kasvohermohalvausta eli Bellin pareesia jolloin
pystytddn arvioimaan kokonaisvaltaisesti hermoimpulssin kulkua kasvojen lihaksille, ar-
vioimaan halvauksen laajuutta sekd erottamaan toisistaan aivoperdinen eli sentraalinen
ja varsinaisen hermon vauriosta johtuva perifeerinen kasvohermohalvaus. (Groppa ym.

2012, 875; Terao & Ugawa 2002, 325; Hovey & Jalinous 2006, 23.)

9.2 TMS:n kiytto kasvaintutkimuksissa

TMS:n kéyttd kasvaintutkimuksissa viittaa niin sanottuihin “virtual lesion”-tutkimuk-
siin. Vapaasti suomennettuna “virtual lesion”-tutkimukset tarkoittavat TMS:n kayttoa
virtuaalisten kasvainten simulointiin isoaivokuorella. Tavanomaisimmilla neurologian
tutkimusmenetelmilld, kuten funktionaalisella magneettikuvauksella (fMRI), elektroen-
kefalografialla (EEG) ja siind mitattavilla tapahtumapotentiaaleilla (event-related poten-

tial, ERP) voidaan tutkia hermosolujen muokkautuvuutta eli plastisiteettia seka kartoit-
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taa aivojen toimintaa TMS:n tapaan. Tavanomaiset tutkimusmenetelmat pohjautuvat
kuitenkin aktiivisuuden ja toiminnan vélisen yhteyden tutkimiseen. Verrattuna tavan-
omaisempiin neurologian tutkimuksiin TMS:1la on mahdollista tutkia eri aivoalueiden
merkitystd ja tarpeellisuutta tiettyjen toimintojen suorituksessa eikd niinkdén arvioida
niiden aktiivisuutta ndiden toimintojen aikana. (Bolognini & Ro 2010, 9647; O'Malley,
Ro & Levin 2006, 60.)

Virtuaalisella kasvaimella tarkoitetaan TMS:n indusoiman sdahkokentén héiritsevdd vai-
kutusta normaaliin aivotoimintaan. TMS:1la luotu virtuaalinen kasvain voi siis osaltaan
héiritd normaalia aivotoimintaa oikean aivokasvaimen tapaan. Tdmé normaalia aivotoi-
mintaa héiritsevd vaikutus on keskeisessd osassa, kun virtuaalisten kasvainten avulla
tutkitaan eri aivoalueiden merkitystd eri toimintojen suorituksessa. Kohdistettaessa
TMS:n stimulus motoriselle aivokuorelle, saadaan aikaan lihasnykaisy ja kun vastaavas-
ti stimulus kohdistetaan nédkoaivokuorelle, saadaan aikaan nikohairiGitd. Virtuaalisia
kasvaimia hyodyntdvissd tutkimuksissa tdmd hdiritsevd vaikutus kohdistetaan aivo-
alueille, jotka vastaavat havainnoinnista, motorisesta suorituksesta tai korkeammista
kognitiivisista toiminnoista. Ilmeisin TMS:lla luodun virtuaalisen kasvaimen vaikutus
on Brocan puhealueelle kohdistettu korkealla taajuudella annosteltava stimulaatio. Tél-
16in voidaan kdytdnnossd kokonaan estdd sujuvan puheen muodostaminen. (George

2010, 1763; George ym. 2002, 173; Siebner & Rothwell 2002, 6).

Virtuaalisen kasvaimen héiritsevd vaikutus ei keskeytd tiettyyn toimintaan liittyvad nor-
maalia hermostollista toimintaan vaan aiheuttaa enemmaénkin taustamelua neuraalisen
aktivaatiokuvion taustalle, joka puolestaan aiheuttaa epijarjestysti muuten hyvin orga-
nisoituun toimintajirjestelméddn (Walsh & Cowey 2000, 74). Aktivaatiokuvion manipu-
loimisen ohella virtuaalisen kasvaimen héiritsevd vaikutus aiheuttaa estdvin postsynap-
tisen potentiaalin (IPSP), joka laskee isoaivokuoren aktiivisuutta 50-200 ms ajaksi
(Siebner & Rothwell 2002, 6).Virtuaalisten kasvainten tutkimuskéyton etu on, ettd ne ei-
vit aiheuta pysyvédd vauriota aivoille ja hermostollisille rakenteille (Sack & Linden
2003, 44). Virtuaalinen kasvain on l4sné aivoissa niin kauan kuin aktiivista stimulaatiota

annostellaan TMS:1la (George ym. 2002, 173).
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TMS:lla luotu virtuaalinen kasvain voidaan kohdistaa kdytdnndssa kaikille isoaivokuo-
ren alueille minkd vuoksi sen kéyttd tutkimustarkoituksessa on vastannut kysymyksiin
aivoalueiden tarkoituksesta ja ajoituksesta eri toimintojen yhteydessid (Pascual-Leone,

Walsh & Rothwell 2000, 233; Siebner & Rothwell 2002, 6).

9.3 TMS:n kaytto muistitutkimuksessa

Muistin tutkiminen TMS:lla on suurelta osin keskittynyt tutkimaan eri aivoalueiden
merkitystd tydmuistin muodostamisessa. TMS:n avulla on siis pystytty paikantamaan
muistiprosessit (Hallett 2007, 189). Tyomuistilla tarkoitetaan aivojen jirjestelmad, joka
varastoi ja muokkaa véliaikaisesti kognitiivisille prosesseille, kuten kielen ymmartami-
selle, paittelylle ja oppimiselle oleellista tietoa. Baddeleyn ja Hitchin mallin mukaan
tyomuisti voidaan edelleen jakaa kolmeen alaosaan. Keskusyksikkd ohjaa tarkkaavai-
suutta ja sditelee muiden alayksikoiden tiedonhallintaa ja varastointia. Alayksikot koos-
tavat tietoa objektien ominaisuuksista ja avaruudellisesta sijainnista nikokentissi ohjaa-
vasta visuospatiaalisesta muistilehtiostd sekéd fonologisesta silmukasta, joka varastoi ja

kertaa verbaalista tietoa. (Baddeley 1992, 556.)

TMS:ta kdyttden on saatu selville, ettd keskeisessd osassa tyOmuistissa on aivoalue ni-
meltdén dorsolatelaarinen prefrontaalinen aivokuori. Tille alueelle kohdistettu TMS-
pulssi on eri tutkimusten yhteydessd hdirinnyt sanojen yhdistdmistd kuviin ja sanojen
muistamista lukemisen jidlkeen. (Hallett 2007, 190; Lisanby, Luber, Perera & Sackeim
2000, 267; Walsh & Cowey 2000, 77; Weigand, Grimm, Astalosch, Guo, Briesemeister,
Lisanby, Luber, & Bajbouj 2013, 1.)

Tyomuistin tutkiminen on korostunut, kun TMS:n avulla on alettu tutkimaan skitsofre-
nian, Alzheimerin taudin sekd Parkinsonin taudin taustalla olevia mekanismeja. Erityi-
sesti tydomuistin keskusyksikollinen osa on altis Alzheimerin taudin vaikutuksille ja erds
skitsofrenian merkittdvimmisté oireista on tydmuistin toiminnan héiriintyminen. (Honey

& Fletcher 2006, 59).
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TMS:n kdyttiminen muistin tutkimiseen on vield suhteellisen kokeellista muihin TMS:n
tutkimusalueisiin verrattuna. TMS on kuitenkin vakiinnuttanut paikkansa télla sektorilla
ja yhdistettynd positroniemissiotomografian (PET) kanssa on muistitutkimusten osalta
saatu lupaavia tuloksia. (Lisanby ym. 2000, 267; Mottaghy 2006, 85.) PET perustuu ra-
dioaktiivisten merkkiaineiden pitoisuuksien mittaamiseen aktiivisilla aivoalueilla (Padk-

konen, Kononen, Eskola, Jousméki, Huttunen 2006, 349).
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9.4 TMS:n kiytto masennuksen hoidossa

Merkittdvd osa masennusta sairastavista potilaista ei saa toivottua hoitovastetta tavan-
omaisimmista masennuksen hoitoon kdytettdvisti menetelmistd. TMS:n merkitystd psy-
kiatristen hiiriotilojen hoidossa on tutkittu laajasti ja suurin osa tutkimuksista onkin
keskittynyt padasiallisesti rTMS:n antidepressiiviseen vaikutukseen masennuksen koh-
dalla. TMS on lupaava menetelmi, jolla on potentiaalista tehoa sekd masennuksen hoi-
dossa ettd masennuksen syntymisen eli sen patofysiologisten prosessien ymmartamises-
sd. (George, Nahas, Borckardt, Anderson, Foust, Burns, Kose & Short 2007, 250; Ha-
sey, Joffe & Ivanski 2000, 79.) Masennuksen liséksi rTMS:n terapeuttista vaikutusta on
masennuksen liséksi tutkittu manian, pakko-oireisen hiirion, skitsofrenian ja posttrau-
maattisen stressin yhteydessd (Lisanby, Kinnunen & Crupain 2002, 353-354; Post &
Keck 2001, 193; Ustohal, Prikryl, Prikrylova Kucerova & Ceskova 2011, 4-5).

Alun perin masennuksen hoitoon tarkoitettu rTMS kohdistettiin pddlaen alueelle. Posit-
roniemissiotomografian (PET) keksimisen my6td masennuksen funktionaalista neuroa-
natomiaa pystyttiin tutkimaan syvéllisemmin ja ymmarrettiin yhteys masennuksen sekd
heikentyneen glukoosin imeytymisen ja hidastuneen verenkierron vélilla vasemmanpuo-
leisella dorsolateraalisella prefrontaalisella aivokuorella. Nykydan vasemmanpuoleinen
dorsolateraalinen prefrontaalinen aivokuori onkin pédasiallinen kohdealue, kun rTMS:ta
hyddynnetddn masennuksen hoidossa. Tavoitteena vasemmanpuoleisen dorsolateraali-
sen prefrontaalisen aivokuoren stimuloinnissa on kithdyttdd sen toimintaa korkealla taa-
juudella annettavalla rTMS:1la. Vastaavasti oikeanpuoleisen dorsolateraalisen prefron-
taalisen aivokuoren aktiivisuutta voidaan vaimentaa matalla taajuudella ja tdlldin aivo-
kuorten viélistd eroa aktiivisuudessa pystytddn kaventamaan. (Reardon, Altinay & Chris-
tancho 2010, 26-27; Schonfeldt-Lecuona, Lefaucheur, Cardenas-Morales, Wolf, Kam-
mer & Herwig 2010, 38; Ustohal ym. 2011, 5.)

rTMS eroaa osittain sdhkohoidosta eli elektrokonvulsiivisesta hoidosta (ECT), jota pi-
detddn vaikean masennuksen kannalta merkittivimpdnd hoitomuotona. Suurin ero
rTMS:n ja sdhkohoidon vililld on, ettd rTMS:ssa potilas ei tarvitse kivunpoistomenetel-
méi eli anestesiaa toimenpiteen ajaksi. Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etti
molemmat menetelmat vaikuttavat pitkdlti samoihin asioihin aivojen toiminnassa. (Ho-

vey & Jalinous 2006, 36; Ustohal ym. 2011, 10.)
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9.5 TMS:n kiytto tinnituksen hoidossa

Tinnitus on suhteellisen yleinen tila. Arviolta 10 % aikuisvdestosté kérsii tinnituksesta ja
1 % tinnitus vaikuttaa merkittdvéasti elaménlaatuun aiheuttaen unettomuutta, masennusta
ja ahdistuneisuutta (Kleinjung, Steffens, Sand, Murthum, Hajak, Strutz, Langguth &
Eichhammer 2007, 589; Langguth, De Ridder, Dornhoffer, Eichammer, Folmer, Frank,
Fregni, Gerloff, Khedr, Kleinjung, Landgrebe, Lee, Lefaucheur, Londero, Marcondes,
Moller, Pascual-Leone, Plewnia, Rossi, Sanchez, Sand, Schlee, Pysch, Steffens, van de
Heyning & Hajak 2008, 193; Londero, Langguth, De Ridder, Bonfils & Lefaucheur
2006, 146; Miiller, Lorenz, Langguth & Weisz 2013, 1).

Tinnituksen ominaisin piirre on ddnen kuuleminen ilman ulkoista ddnildhdetta. Tinnituk-
sen kestdessd kuudesta kuukaudesta vuoteen se luokitellaan usein krooniseksi. Tinnituk-
sesta on erotettavissa kaksi eri alaryhmi, jotka ovat objektiivinen ja subjektiivinen tin-
nitus. Objektiivinen tinnitus syntyy usein kehon sisdisisté tekijoistd kuten lihasten, veri-
suonten tai nivelten poikkeavuudesta. Verrattuna subjektiiviseen alamuotoon objektiivi-
nen tinnitus on huomattavasti harvinaisempi ja joissain tapauksissa hoidettavissa leik-
kauksella. Subjektiivinen tinnitus on alkuperiltdén neuropsykologista, eiki sille ole 16y-
dettévissd varsinaista sisdisté tai ulkoista syytd. (Fioretti, Eibenstein & Fusetti 2011, 12;

Kleinjung ym. 2007; Londero ym. 2006, 146.)

Tinnituksen taustalla olevaa syntymekanismia ei ole tdysin pystytty selvittimédn, mutta
useimmissa tapauksissa tinnitukseen liittyy sisemmaén korvan karvasolujen vaurioitumi-
nen (Miiller ym. 2013, 1). Kuvantamismenetelmien avulla on saatu selville, ettd tinni-
tuksen alkuperd on osittain keskushermostollista ja sithen ovat yhteydessd kuulotiet,
kuuloaivokuori ja jossain mddrin myos kuulon kannalta epdoleelliset aivoalueet. (Lang-
guth, Schecklmann, Lehner, Landgrebe, Poeppi, Kreuzer, Schlee, Weisz, Vanneste, De
Ridder 2012, 1). Keskushermostollista alkuperdi tukee myds tinnituksen alhainen hoito-
vaste kirurgisten toimenpiteiden kohdalla (Smith, Mennemeier, Bartel, Chelette, Kimb-
rell, Triggs, & Dornhoffer 2007, 529). Tinnituksen hoidossa rTMS edustaa uudemman
sukupolven hoitomenetelméé. Tutkimuksissa rTMS:ta on annosteltu seki korkealla (10—
20 Hz) ettd matalalla (1 Hz) taajuusalueella, mutta tulokset ovat vield ristiriitaisia. (Fio-

retti, Eibenstein & Fusetti 2011, 12; Langguth ym. 2008, 194.)
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9.6 TMS:n kiytto kivun hoidossa

Hiljattain TMS:n kdytto on laajentunut yleiseksi tyokaluksi tutkittaessa kivun syntyme-
kanismeja. Liséksi useissa tutkimuksissa kivun hoidosta on rTMS:lla saatu lupaavia tu-
loksia. Erityisen paljon rTMS:n vaikutuksia on tutkittu kroonisen kivun yhteydessa.
Suoranaisen hoitokdyton lisdksi rTMS:ta kdytetddn hyodyksi tutkittaessa muiden kivun-
lievitysmenetelmien hoitovastetta. Ennen magneettistimulaatiota yksi tillaisista edelleen
kéytossd olevista hoitomenetelmistd oli 1990-luvun alussa kehitetty neuromodulaatio-
menetelmd, jossa kehon sisddn asennettavien elektrodien avulla muokataan hermoston
toimintaa. Neuromodulaation ongelmina ovat kuitenkin sen invasiivinen luonne ja lo-
pullinen hoitovaste, jossa kivun lieventyminen on hyvin yksilokohtaista. (Hovey & Jali-
nous 2006, 33; Lefaucheur 2008, 799; Lefaucher, Antal, Ahdab, Ciampi de Andrade,
Fregni, Khedr, Nitsche & Paulus 2008, 338.)

Krooninen kipu on kipua, joka on kestényt yli kuusi kuukautta. Se on yksi yleisimmista
oireista ja arviolta 10—-20 % lansimaiden aikuisista kdrsii kroonisesta kivusta. Kroonisen
kivun hoitaminen on haasteellista ja pidentynyt kipu johtaa yleensd hoitojen tehon las-
kemiseen entisestddn, joka puolestaan voi aiheuttaa potilailla muita psykologisia ongel-
mia. Erityisen ongelmalliseksi krooninen kipu muodostuu, kun sen alkuperille ei 10ydy
selvdd syytd. Talloin puhutaan selittimittomastd kroonisesta kivusta. Selittdmétonta
kroonista kipua tavataan tavallisimmin henkilGill4, joilla on taustalla ahdistuneisuushii-
rid tai masennusta. Kivun esiintyminen masennuksen yhteydessd onkin yleensd merkki
vakavasta ja lddkehoidolle vastustuskykyisestd (resistentistd) masennuksesta. (Li, Su,

Hsieh & Ho 2013, 1; Fregni, Freedman & Pascual-Leone 2007, 188.)

Kroonisen kivun taustalla ovat vaurion tai toimintah&irion aiheuttamat plastiset muutok-
set keskus- tai ddreishermostossa. Tyypillisid krooniseen kipuun liittyvid tekijoitd ovat
kivulle herkistyminen (hyperalgesia) ja kivuttoman drsykkeen muuttuminen kipua ai-
heuttavaksi (allodynia). Nama tekijat liittyvdt kipuhermopdaitteiden eli nosiseptorien
muuttuneeseen herétepotentiaaliin. Hyperalgesia eli kivulle herkistyminen on luonnolli-
nen reaktio vaurion ja tulehduksen yhteydessd, mutta kroonisessa kivussa hyperalgesia
el poistu hermostoon tulleiden muutosten takia. (Fregni, Freedman & Pascual-Leone

2007, 188; Pridmore, Oberoi, Marcolin & George 2005, 258.)
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10 OPINNAYTETYOPROSESSI

10.1 Aihevalinta

Opinndytetyon aihe saatiin syyskuussa 2012. Tdmin pohjalta laadittiin ideapaperi ja
aloitettiin lahdemateriaalin koostaminen. Aihe pysyi koko opinndytetyOprosessin ajan
pddosin muuttumattomana. Opinndytetydsuunnitelma toimitettiin ohjaaville opettajille
tammikuussa 2013 ja tarvittavien korjausten jdlkeen suunnitelma toimitettiin tyoeldmal-

le maaliskuussa 2013. Lopullinen lupa opinnéytety6lle saatiin maaliskuussa 2013.

10.2 Opinniytetyon tiedonhankinta

Opinniytetyon tiedonhankinta koostui varsinaisesta lihdemateriaalista ja kirjallisuuskat-
sauksen muodostavista tutkimuksista. Lihdemateriaalin koostaminen kokonaisuudes-
saan saatiin valmiiksi toukokuussa 2013. Tdmain jidlkeen pééasiallinen tiedonhaku muo-
dostui tutkimusartikkelien etsimisestd sekd niiden lukemisesta ja analysoinnista. Tiedon-
haku toteutettiin kahdessa vaiheessa toukokuussa 2013 ja sitd tdydennettiin vield heiné-

elokuussa 2013.

Tutkimusartikkeleissa haku rajattiin koskemaan kymmenen vuoden jakson (2003—-2013)
aikana tehtyjd tutkimuksia. Artikkelien hakutietokantoina péadyttiin kayttdméén kolmea
athepiiriin parhaiten sopivaa tietokantaa, jotka olivat Elsvier kustantamon ylldpitdma ja
omistama elektronisen aineiston hakutietokanta ScienceDirect, yksityisessd omistukses-
sa oleva ResearchGate sekd EBSCO kustantamon omistama elektronisen aineiston tieto-
kanta CINAHL. Naistd hakukoneista ScienceDirect ja ResearchGate tuottivat parhaim-
mat hakutulokset.

Laajan artikkelitarjonnan vuoksi hakusanoja jouduttiin tismentdméén tarkemmiksi ja et-
simdédn artikkeleita vain ennalta médriteltyjen tutkimus- ja hoitomenetelmien osalta.
Haettaessa artikkeleja ScienceDirect-tietokannasta jouduttiin hakuja osittain rajaamaan
vield lisdd laajojen viitteiden vuoksi. Haut rajattiin koskemaan vain tutkimusartikkeleita,

joita ScienceDirect-tietokannassa edustivat ”Journal Article”-julkaisut ja ResearchGate-
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tietokannassa tutkimusartikkelit haettiin Publications”-julkaisuista. Hakusanoina kay-
tettiin tutkimusmenetelmaa ja tutkittavaa ilmioté, jotka yhdistettiin toisiinsa Boolen lo-
giikan mukaisella operaattorilla ”AND”. Hakusanat olivat transcranial magnetic stimu-
lation” AND virtual lesion”, “transcranial magnetic stimulation” AND “memory”,
“transcranial magnetic stimulation” AND ”tinnitus”, transcranial magnetic stimulation”

AND ”’pain” ja "transcranial magnetic stimulation” AND “depression”.
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10.3 Tutkimusten sisdanotto

Kuviossa 1 on esitetty tutkimusten sisdénotto hakusanoilla transcranial magnetic sti-
mulation” AND ”virtual lesion”. ScienceDirect-tietokannassa hakusanat tuottivat 553
artikkelia, jolloin hakua jouduttiin rajaamaan koskemaan vain aiheita ’tms”, transcranial
magnetic” ja “rtms” kéyttden avuksi tietokannan omia tydkaluja. Rajauksen avulla artik-
kelien lukumééra pienentyi 101 artikkeliin. Néisté artikkeleista kaksi hyléttiin vieraan
kielen vuoksi (italia ja saksa). Loytyneistd artikkeleista 99 hyléttiin otsikon tai abstrak-
tin perusteella niiden ollessa aiherajauksen ulkopuolella. Mukaan valittiin kaksi artikke-
lia. ResearchGate-tietokannassa haku tuotti 61 artikkelia, joista 19 oli saatavilla. Néistd

artikkelista kaksi valittiin mukaan kirjallisuuskatsaukseen.

“transcranial magnetic stimulation™ AND "virtual lesion™

v v

ScienceDirect ResearchGate
Y ¢
553 artikkelia 61 artikkelia

= :

Rajattiin edelleen Saatavilla 19 artikkelia

¢ Hylittiin 17 Valittiin 2

101 artikkelia

Hylittiin 99 Valittiin 2

KUVIO 1. ”Virtual lesion”-tutkimusten sisdinotto.
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Kuviossa 2 on esitetty tutkimusten sisddnotto hakusanoilla “transcranial magnetic sti-
mulation” AND “memory”. ScienceDirect-tietokannassa hakusanat tuottivat yli viisi tu-
hatta artikkelia. Néin suuren viiteméédrdan vuoksi haku rajattiin koskemaan vain aiheita

2

”tms”, “transcranial magnetic”, “magnetic stimulation”, “repetitive transcranial” ja
“working memory”. Haku rajattiin edelleen koskemaan vain aihetta ”working memory”,
jolloin tulokseksi saatiin 44 artikkelia. Loytyneistd artikkeleista 42 hyldttiin otsikon tai
abstraktin perusteella niiden ollessa aiherajauksen ulkopuolella. Mukaan valittiin kaksi
artikkelia. ResearchGate-tietokannassa hakusanoilla saatiin 114 artikkelia joista 41 oli

saatavilla. Néistd tutkimuksista vain yksi vastasi aiherajausta.

“transcranial magnetic stimulation™ AND "memory™

v v

ScienceDirect ResearchGate
5315 artikkelia 114 artikkelia
Rajattiin edelleen Saatavilla 41 artikkelia

44 artikkelia Hylittiin 39 Valittiin 2

KUVIO 2. Muistitutkimusten sisdanotto.
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Kuviossa 3 on esitetty tutkimusten sisddnotto hakusanoilla “transcranial magnetic sti-
mulation” AND ”tinnitus”. ScienceDirect-tictokannassa hakusanat tuottivat 133 artikke-
lia. Hakua rajattiin edelleen koskemaan vain aiheita ”tms”, “transcranial magnetic”,
“rtms”, magnetic stimulation”, “tinnitus”, ’chronic tinnitus”, “’repetitive transcranial”
ja “tinnitus patient”. Rajauksen perusteella artikkeleita 10ytyi 39, joista 37 hyléttiin otsi-
kon tai abstraktin perusteella niiden ollessa aiherajauksen ulkopuolella. Mukaan valittiin
kaksi artikkelia. ResearchGate-tietokannassa 163 artikkelista saatavilla oli 29. Naisti

tutkimuksista vain yksi vastasi aiherajausta.

“transcranial magnetic stimulation” AND “tinnitus”

v v

ScienceDirect ResearchGate
\ ¢
133 artikkelia 163 artikkelia

— ;

P ; )
Rajattiin edelleen Saatavilla 29 artikkelia

¢ Hylattiin 28 Valittiin 1

39 artikkelia

s a

Hyldttiin 37 Valittiin 2

KUVIO 3. Tinnitus ja siithen liittyvien tutkimusten sisddnotto.
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Kuviossa 4 on esitettynd tutkimusten sisddnotto hakusanoilla transcranial magnetic sti-
mulation” AND pain”. ScienceDirect-tietokannassa artikkeleita 10ytyi yli tuhat. Suuren

2 9

viitemadrén vuoksi hakua jouduttiin rajaamaan koskemaan vain aiheita “tms”, “transcra-
nial magnetic”, “rtms”, magnetic stimulation”, “’repetitive transcranial” ja ’pain”. Ra-
jauksen jdlkeen artikkeleita saatiin 139. Néistd 137 hyléttiin otsikon tai abstraktin perus-
teella niiden ollessa aiherajauksen ulkopuolella. Lopulliseen kirjallisuuskatsaukseen va-
likoitui siis kaksi artikkelia. ResearchGate-tietokannassa 422 artikkelista saatavilla oli
85 artikkelia. Mukaan valittiin lopulta yksi artikkeli, joka parhaiten vastasi hakusanoja

tutkittavan 1lmion osalta.

“transcranial magnetic stimulation™ AND “pain™

v '

ScienceDirect ResearchGate
1439 artikkelia 422 artikkelia

= i

Rajattiin edelleen Saatavilla 85 artikkelia

¢ Hylattiin 84 Valittiin 1

139 artikkelia

s a

Hylattiin 137 Valittiin 2

KUVIO 4. Kipu ja siihen liittyvien tutkimusten sisddnotto.
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Kuviossa 5 on esitettynd tutkimusten sisddnotto hakusanoilla ’transcranial magnetic sti-
mulation” AND “depression”. ScienceDirect-tietokannassa artikkeleita saatiin yli kaksi
tuhatta. Suuren viitemdardn vuoksi hakua jouduttiin rajaamaan koskemaan vain aiheita
"transcranial magnetic", "magnetic stimulation", "tms", "repetitive transcranial" ja
"rtms". Rajauksen jédlkeen artikkeleita saatiin 253. Naistd 251 hyléttiin otsikon tai abst-
raktin perusteella niiden ollessa aiherajauksen ulkopuolella. Lopulliseen kirjallisuuskat-
saukseen valittiin kaksi artikkelia. ResearchGate-tietokannassa yli tuhannesta artikkelis-
ta saatavilla oli 171 artikkelia, joista yksi hyléttiin vieraan kielen vuoksi (saksa). Mu-

kaan valittiin lopulta kaksi tutkimusta.

“transcranial magnetic stimulation” AND “depression”™

v v

ScienceDirect ResearchGate
Y ¢
2106 artikkelia 1200 artikkelia
Rajattiin edelleen Saatavilla 171 artikkelia

253 artikkelia Hylattiin 169 Valittiin 2
Hylattiin 251 Valittiin 2

KUVIO 5. Masennus ja siihen liittyvien tutkimusten sisdénotto.
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Taulukossa 1 on esitetty kirjallisuuskatsauksen tutkimukset aakkosjérjestyksessa.

TAULUKKO 1. Kirjallisuuskatsauksen tutkimukset tekijan mukaan.

Tutkimus

Koehenkilot

Tavoite

Menetelméa

Tulokset

Alba-Ferrara, L., Elli-
son, A. & Mitchell,
R.L.C. 2012. Deco-
ding emotional pro-
sody: Resolving Dif-
ferences in fucntional
neuroanatomy from
fMRI and lesion stu-
dies using TMS.

11 oikeakdtistd (seit-
semén miestd ja nelja
naista), tervettd ja &i-
dinkielenéén englan-
tia puhuvaa koehen-
kilod. Keski-ika 34
+/- 10.

Tutkia oikean ja va-
semman ylempien
ohimopoimujen mer-
kitystd semanttiseen
ja prosodiseen pro-
sessointiin.

TMS annosteltiin 1
Hz taajuudella 60 %
intensiteetilld 10 mi-
nuutin ajan (600 puls-
sia) vasemman tai oi-
kean aivopuoliskon
ohimopoimuun tai
sitd ei annosteltu ol-
lenkaan (lumestimu-
lus). Stimuloinnin jal-
keen koehenkil6t suo-
rittivat sanatestin.

Reaktioaika (RT,
reaction time) proso-
disen testin kohdalla
hidastui, kun TMS
stimulus kohdistettiin
oikeaan ylempaén
ohimopoimuun. Se-
manttisen sanatestin
kohdalla reaktioaika
hidastui ylemmaén
ohimopoimun puoles-
ta riippumatta.

Avery, D.H., Holt-
zheimer III, P.E., Fa-
waz, W., Russo, J.,
Neumaier, J., Dunner,
D.L., Haynor, D.R.
Claypoole, K.H.,
Wajdik, C. & Roy-
Byrne, P. 2005. A
Controlled Study of
Repetitive Transcra-
nial Magnetic Stimu-
lation in Medication-
Resistant Major Dep-
ression.

68 potilasta. Ikd 21-
65. Kaikilla potilailla
oli taustalla vaikea
masennus ja véhin-
tddn kaksi epdonnis-
tunutta masennusldé-
kekokeilua.

Hoitovaste, jota mi-
tattiin Hamiltonin
depression arviointi-
asteikon (HAM-D)
pisteilla. Tavoite oli
50 % lasku pisteissd
yhden ja kahden vii-
kon jélkeen stimu-
loinnin pédttymisesta.
Remissio médriteltiin,
mikéli pisteitd tuli
Hamiltonin depres-
sion arviointiasteikol-
la 8 tai alle.

Potilaat arvottiin kah-
teen ryhméén sen
mukaan annosteltiin-
ko heille aktiivista
vai lumestimulaatiota
rTMS:lla 15 eri hoi-
tokerralla. Yksi hoito-
kerta muodostui 32
sarjasta, jotka annos-
teltiin vasemman ai-
vopuoliskon dorsola-
teraaliselle prefronta-
liselle aivokuorelle
110 % intensiteetilld,
10 Hz taajuudella ja
viiden sekunnin ajan
(1600 pulssia).

TMS:ta saavan ryh-
mén hoitovaste oli
30,6 % ja lumestimu-
laatiota saavan ryh-
mén 6,1 %. Remis-
siovaste aktiivista sti-
mulaatiota saavan
ryhmén kohdalla oli
20 % ja lumestimu-
laatiota saavassa ryh-
méssé 3 %. Pisteet
Hamiltonin asteikolla
pienenivit huomatta-
vasti aktiivista stimu-
laatiota saavassa ryh-
méssé verrattuna lu-
mestimulaatiota saa-
vaan ryhmaéén.

Barr, S.M., Farzan,
F., Rajji, TK., Voi-
neskos, A.N., Blum-
berger, D.M., Areno-
vich, T., Fitzgerald,
P.B. & Daskalakis,
Z.J.2013. Can Repe-
titive Magnetic Sti-
mulation Improve
Cognition in Schi-
zophrenia? Pilot Data
from a Randomized
Controlled Trial.

27 ladkehoitoa skitso-
freniaan saavaa poti-
lasta. Ikd 18-85.

Arvioida rTMS:n vai-
kutuksia tyomuistin
toimintaan skitsofre-
niaa sairastavilla poti-
lailla ja tutkia voiko
rTMS normalisoida
tyOmuistin toiminnan
terveen yksilon tasol-
le.

Potilaat arvottiin kah-
teen ryhméén sen
mukaan annosteltiin-
ko heille aktiivista
vai lumestimulaatiota
rTMS:lla. Potilaat
suorittivat sanallisen
tyomuistitestin ("n-
back”-testi) ennen sti-
mulaatiota ja sen jél-
keen. Yksi hoitokerta
muodostui molem-
pien avopuoliskojen
dorsolateraaliselle
prefrontaaliselle aivo-
kuorelle annettavasta
25 sarjasta, 20 Hz
taajuudella ja 90 %
intensiteetilld. Yksi
sarja sisélsi 30 puls-
sia. Hoitokertoja oli
20.

rTMS paransi huo-
mattavasti aktiivista
stimulaatiota saavan
ryhmén tuloksia tyd-
muistitestissa verrat-
tuna lumestimulaatio-
ta saavaan ryhmaén.
TyOmuistitestin tulos-
ten havaittiin myos
aktiivista stimulaatio-
ta saavan ryhmén
kohdalla olevan sa-
malla tasolla tervei-
den koehenkildiden
kanssa.
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Tutkimus

Koehenkilot

Tavoite

Menetelméa

Tulokset

Basso, D., Ferrari, M.
& Palladino, P. 2010.
Prospective memory
and working memo-
ry: Assymetrical ef-
fects during frontal
lobe stimulation.

Yhteensi 69 tervetta
koehenkiloa. Ika 20-
35.

Selvittdd ovatko pros-
pektiivinen muisti ja
tyOmuisti toisiinsa
yhteydessi vai onko
kyseessé kaksi tdysin
itsendistd mekanis-
mia.

Tutkimus sisalsi kol-
me erilaista koetta,
jotka perustuivat sa-
nojen muistamiseen.
Viimeisessd kokeessa
koehenkilbiden oi-
keaan ja vasempaan
dorsolateraaliseen
preftontaaliseen aivo-
kuoreen sekd aivoloh-
kojen viliseen keski-
uurteeseen annostel-
tiin rTMS:ta.

Tutkimustulosten pe-
rusteella on syytd
olettaa, ettd tyomuisti
ja prospektiivinen
muisti ovat itsendisié
prosesseja, jotka
kommunikoivat tois-
tensa kanssa ainoas-
taan tiettyjen vaati-
musten tayttyessa.

Charnsil, C., Suttajit,
S., Boonyanaruthee,
V. & Leelarphat, S.
2012. Twelve-month,
prospective, open-la-
bel study of repetitive
transcranial magnetic
stimulation for major
depressive disorder in
partial remission.

Yhdeksin potilasta
(seitsemdin naista ja
kaksi miesti), joilla
taustalla vaikea ma-
sennus. Hamiltonin
depression arviointi-
asteikolla (HAM-D)
saatujen pisteiden
keskiarvo oli 12,89
+/- 2,15. Kaikilla po-
tilailla oli takana kah-
deksan viikon lddke-
hoito, joka ei johtanut
remissioon.

Arvioida rTMS:n pit-
kaaikaisia vaikutuk-
sia jo osittain remis-
siossa olevan masen-
nuksen hoidossa yh-
dessd ladkehoidon
kanssa.

Tutkimuksessa poti-
laat saivat 10 hoito-
kertaa rTMS:1la dor-
solateraaliselle pref-
rontaaliselle aivokuo-
relle. Yksi hoitokerta
muodostui 25 sarjas-
ta, 10 Hz taajuudella
ja viiden sekunnin
ajan annettavasta sti-
mulaatiosta (1250
pulssia). Intensiteetti
100%. Hoitokertojen
aikana potilaat olivat
yhé normaalin ladke-
hoidon alaisina. Hoi-
tokertojen jdlkeen po-
tilaita seurattiin yh-
den vuoden ajan.

Vuoden seuranta-ajan
padtyttyd potilaiden
Hamiltonin depres-
sion arviointiasteikol-
la saatujen pisteiden
keskiarvo oli 6,45+/-
1,67. Seitsemén poti-
lasta (77,78 %) saa-
vutti remission
rTMS-hoitojen paa-
tyttyd (HAM-D pis-
teet 8 tai alle).

Clerget, E., Winde-
rickx, A., Fadiga, L.
& Olivier, E. 2009.
Role of Broca's area
in encoding sequen-
tial human actions: a
virtual lesion study.

13 oikeakdtistd koe-
henkil64. Keski-ika
26,1 +/-5,4.

Tutkia Brocan alueen
osallistumista moto-
ris-kognitiivisiin toi-
mintoihin.

Tutkimuksessa koe-
henkil6ille ndytettiin
video biologisesta tai
ei-biologisista toi-
minnosta. Tdmén jal-
keen koehenkildille
néytettiin kolme vi-
deosta otettua kuva-
kaappausta sattuman-
varaisessa jarjestyk-
sessd, joista tuli osoit-
taa toiminnon suori-
tuksen keskivaihe.
Brodmannin alueelle
(BA44) annosteltiin
rTMS:lla viisi sarjaa,
5 Hz taajuudella ja
110 % intensiteetilld
kuvakaappausten
nédyttamisen jalkeen.

Kokeessa arvioitiin
koehenkiloiden vir-
heitd oikean kuvan
valinnassa seké reak-
tioaikaa. Tuloksissa
huomattiin, ettd
BAA44 kohdistettu
normaalia toimintaa
héiritseva rTMS-sti-
mulus vaikutti erityi-
sesti biologisiin toi-
mintoihin liittyvissa
kuvatehtavissa.
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Tutkimus

Koehenkilot

Tavoite

Menetelméa

Tulokset

Defrin, R., Grunhaus,
L., Zamir, D. & Zei-
lig, G. 2007. The Ef-
fect of a Series of Re-
petitive Transcranial
Magnetic Stimula-
tions of the Motor
Cortex on Central
Pain After Spinal
Cord Injury.

12 alaraajahalvaantu-
nutta potilasta, joilla
halvaantuminen joh-
tui rintanikaman vau-
riosta. Kaikki potilaat
kérsivit kroonisesta
neuropaattisesta ki-
vusta. Keski-ikéd 54
+/- 6.

Tutkia motoriseen
korteksiin kohdiste-
tun rTMS:n analgeet-
tista (kipua lieventd-
véd) vaikutusta neu-
ropaattiseen kivun
yhteydessa.

Potilaille annosteltiin
joko aktiivista tai lu-
mestimulaatiota kym-
menelld eri hoitoker-
ralla. Yksi hoitokerta
muodostui 500 sarjas-
ta 5 Hz taajuudella 10
sekuntin ajan annetta-
vasta stimulaatiosta
(500 pulssia). Intensi-
teettitaso 115 % mo-
torisesta kynnyksesté.
Kivun intensiteettid
arvioitiin VAS-asteik-
kolla ja McGill-kipu-
kyselylld (MPQ). Li-
siksi masennusta ar-
vioitiin Beckin ma-
sennusasteikolla
(BDI). Kiputuntemus
luotiin kivuttomilla
kehonalueilla tunto-
kynnysmittauksen
menetelmid kdyttden.

Sekd aktiivinen ettd
lumestimulaatio las-
kivat heti hoitokerran
jélkeen VAS-asteikol-
la saatavia pisteita.
Hoitokertojen loput-
tua VAS-asteikolla ja
MPQ:1la saadut pis-
teet laskivat sekd ak-
tiivisessa, ettd lume-
stimulaatiossa. Tunto-
kynnysmittauksessa
ainoastaan aktiivinen
rTMS nosti kuumaki-
pukynnystd. Aktiivis-
ta stimulaatiota saa-
vassa ryhmaissa
MPQ-pisteet jatkoi-
vat kuitenkin las-
kuaan seuranta-ajalla.

De Ridder, D., Song,
J. & Vanneste, S.
2013. Frontal Cortex
TMS for Tinnitus

44 potilasta (28 mies-
td ja 16 naista), jotka
olivat kédrsineet tinni-
tuksesta keskimédérin
4,02 vuotta. Keski-
ikd 51,61.

Tutkia TMS:n ja
rTMS:n tehoa tinni-
tuksen vaimentami-
sessa, kun stimulaatio
kohdistetaan dorsola-
telaariselle prefron-
taaliselle aivokuorel-
le.

Tutkimus oli kaksi-
osainen. Ensimmai-
sessd osassa potilaat
jaettiin kahteen ryh-
maén sen mukaan
saivatko he aktiivista
vai lumestimulaatiota
TMS:lla taajuuksilla
1 Hz vai 10 Hz. In-
tensiteetti oli 80 % ja
hoitokerralla annet-
tiin 200 pulssia. Toi-
sessa osassa tutki-
mukseen valittiin ne
potilaat, jotka saivat
vasteita ensimmaises-
s tutkimuksessa 1
Hz aktiivisesta stimu-
laatiosta. Tassa tutki-
muksessa potilaille
annosteltiin rTMS:1la
600 pulssia kymme-
nelld eri hoitokerralla
dorsolatelaariselle
prefrontaalselle aivo-
kuorelle.

Tinnituksen voimak-
kuutta havainnollis-
tettiin VA S-asteikol-
la. Ainoastaan 1 Hz
taajuudella annettu
aktiivinen stimulaatio
vaimensi merkitté-
vésti tinnituksen voi-
makkuutta annettiin
se sitten yksittdin
TMS:1la tai sarjoissa
rTMS:1la.

Epstein, C.M., Evatt,
M.L., Funk, A., Gi-
rard-Siqueira, L., Lu-
pei, N., Slaughter, L.,
Athar, S., Green, J.,
McDonald, W. & De-
Long, M.R. 2007. An
open study of repeti-
tive transcranial mag-
netic stimulation in
treatment-resistant
depression with Par-
kinson's disease.

14 Parkinsonin tautia
sairastavaa potilasta
(yhdeksin miestd ja
viisi naista). Ikd 42-
78. Kaikilla potilailla
oli taustalla vaikea
masennus ja vahin-
tadn yksi epdonnistu-
nut masennuslddke-
kokeilu.

Tutkia rTMS:n vaiku-
tuksia useisiin toi-
minnallisiin tekijoi-
hin, joihin Parkinso-
nin tauti ja masennus
osaltaan vaikuttavat.

Vasemman aivopuo-
liskon dorsolateraali-
selle prefrontaaliselle
aivokuorelle annos-
teltiin 20 sarjaa 10 Hz
taajuudella 110 % in-
tensiteetilld. Yksi sar-
ja sisélsi 50 pulssia.
Potilaat olivat osana
kymmenen péivén
hoitojaksoa, jonka
jélkeen seurasi kuu-
den viikon seuranta-
jakso.

Hamiltonin depres-
sion arviointiasteikol-
la havaittiin merkitté-
vid parannuksia ma-
sennuksen tasossa jo
kolmen péivén ja seu-
rantajaksolla 3—6 vii-
kon jélkeen. Paran-
nusta tapahtui myos
neurofysiologisten ja
motoristen tutkimus-
ten yhteydessa.
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Tutkimus Koehenkilot Tavoite Menetelma Tulokset
Guse, B., Falkai, P., |25 skitsofreniasta Tutkia kolme viikkoa | Funktionaalisen mag- | Kolmen viikon hoito-
Gruber, O., Whalley, |kérsivéd potilasta ja | kestédvén jakson aika- | neettiresonanssiku- | jakson jilkeen

H., Gibson, L., Ha-
san, A., Obst, K.,
Dechent, P., McIn-
tosh, A., Suchan, B.
& Wobrock, T. 2013.
The effect of long-
term high frequency
repetitive transcranial
magnetic stimulation
on working memory
in schizophrenia and
healthy controls—A
randomized placebo-
controlled, double-
blind fMRI study.

22 tervettd koehenki-
164.

na rTMS:n ja ladke-
hoidon yhteisvaiku-
tuksia skitsofreniapo-
tilailla. Terveet koe-
henkil6t toimivat tut-
kimuksessa kontrol-
leina.

vauksen (fMRI) avul-
la kartoitettiin sanalli-
sen tyOmuistitestin ai-
kana aivojen aktiivi-
suutta ennen ja jil-
keen rTMS-hoidon.
Yksi hoitokerta muo-
dostui 1000 stimuluk-
sesta jotka annostel-
tiin 10 Hz taajuudella
vasemman aivopuo-
liskon dorsolateraali-
selle prefrontaaliselle
aivokuorelle. Stimu-
luksen intensiteetti oli
110 % yksilon moto-
risesta kynnyksesta.

rTMS:lla ei huomattu
olevan merkittdvaa
vaikutusta tydmuis-
tiin tai kognitiivisiin
toimintoihin. Skitso-
freniapotilaiden tu-
lokset eivét myods-
kdan merkittavasti
eronneet terveiden
kontrollien tuloksista.
Aktiivisen rTMS:n ei
my0dskddn huomattu
olevan ylivertainen
lumestimulaatioon
verrattuna.

Hosomi, K., Shimo-
kawa, T., Ikoma, K.,
Nakamura, Y., Su-
giyama, K., Ugawa,
Y., Uozumi, T., Ya-
mamoto, T. & Saitoh,
Y. 2013. Daily repeti-
tive transcranial mag-
netic stimulation of
primary motor cortex
for neuropathic pain:
A randomized, multi-
center, double-blind,
crossover, sham-cont-
rolled trial.

70 neuropaattisesta
kivusta kérsivdd poti-
lasta.

Tutkia paivittdisen
rTMS:n turvallisuutta
ja vaikutuksia neuro-
paattiseen kipuun.

Potilaat arvottiin kah-
teen ryhméén sen
mukaan annosteltiin-
ko heille aktiivista
vai lumestimulaatiota
rTMS:lla. Hoitokerta
muodostui kymme-
nestd sarjasta ja 5 Hz
taajuudella annetta-
vasta stimulaatiosta.
Yksi sarja sisdlsi 50
pulssia (yhteenséd 500
pulssia). Hoidon jél-
keen seurasi 17 péi-
vén seurantajakso.

Verrattuna lumesti-
mulaatioon aktiivisen
rTMS:n huomattiin
lieventévén kipua
VAS-asteikolla ja
MPQ-pisteilld mitat-
tuna lyhyelld ajanjak-
solla.

Jorge, R.E., Robin-
son, R.G., Tateno, A.,
Narushima, K.,
Acion, L., Moser, D.,
Arndt, S. & Cheme-
rinski, E. 2003. Repe-
titive Transcranial
Magnetic Stimulation
as Treatment of
Poststroke Depres-
sion: A Preliminary
Study.

20 potilasta, joiden
kliiniset ja neurora-
diologiset 16ydokset
tdsmadsivit aivopuo-
liskon—, aivorungon—
tai pikkuaivoinfark-
tiin. Lisdksi potilailla
todettiin merkittava
aivoinfarktista johtu-
va masennus.

Tutkia rTMS:n tehoa
infarktista johtuvan
ladkeresistentin dep-
ression hoidossa.

Potilaat arvottiin kah-
teen ryhméén sen
mukaan saivatko he
aktiivista vai lumesti-
mulaatiota rTMS:1la
vasemmanpuoleisen
aivolohkon prefron-
taaliselle aivokuorel-
le. Hoitokerta muo-
dostui 20 sarjasta, 10
Hz taajuudella ja vii-
den sekunnin ajan an-
nettavista pulsseista
(1000 pulssia). Inten-
siteetti 110 %. Hoito-
kertoja oli kymme-
nen.

Verrattuna lumesti-
mulaatioon aktiivisen
stimulaation huomat-
tiin merkittivasti lie-
ventdvian masennuk-
seen liittyvié oireita
HAM-D pisteilld mi-
tattuna.

Kang, B.S., Shin, H.I.
& Bang M.S. 2009.
Effect of Repetitive
Transcranial Magne-
tic Stimulation Over
the Hand Motor Cor-
tical Area on Central
Pain After Spinal
Cord Injury.

13 potilasta, joista
kuudella oli alaraaja-
halvaus ja viidelld ne-
liraajahalvaus.

Tutkia motoriseen ai-
vokuoren kattd edus-
tavalle alueelle koh-
distetun rTMS:n anal-
geettista (kipua lie-
ventdvad) vaikutusta
kehon eri osissa ilme-
nevén neuropaatti-
seen kivun yhteydes-
si.

Tutkimus muodostui
kahdesta osasta, jois-
sa annosteltiin aktii-
vista ja lumestimulaa-
tiota rTMS:1la. Sti-
mulaatio annosteltiin
20 sarjassa 10 Hz taa-
juudella viiden se-
kunnin ajan. Intensi-
teetti 80 %. Hoitoker-
toja oli viisi.

Yhden viikon jilkeen
eri kipuasteikolla saa-
dut tulokset eivit
eronneet merkittidvas-
ti aktiivisen ja lume-
stimulaation kohdal-
la. Kivun lieventymi-
nen ajan myoté oli
kuitenkin ilmeisem-
péé aktiivisen stimu-
laation kohdalla.
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Tutkimus

Koehenkilot

Tavoite

Menetelméa

Tulokset

Minami, S.B., Shin-
den, S., Okamoto, Y.,
Watada, Y., Watabe,
T., Oishi, N., Kanza-
ki, S., Saito, H.,
Inoue, Y. & Ogawa,
K. Repetitive transc-
ranial magnetic sti-
mulation (rTMS) for
treatment of chronic
tinnitus.

16 potilasta (kymme-
nen miesté ja kuusi
naista), joilla kaikilla
krooninen tinnitus.

Tutkia matalataajuuk-
sisen rTMS:n vaiku-
tusta krooniseen tin-
nitukseen ja maarittad
tekijoita, jotka vai-
kuttavat rTMS:1la
saatavaan hoitotulok-
seen.

rTMS annosteltiin
potilaiden kuuloaivo-
kuoreen 1 Hz taajuu-
della 20 minuutin
ajan (1200 stimulus-
ta). Tinnituksen voi-
makkuutta arvioitiin
VAS-asteikolla ennen
rTMS:ta ja sen jél-
keen.

Heti hoidon jdlkeen
potilaat arvioivat tin-
nituksen vaimentu-
neen merkittavasti.
Tinnitus voimistui
kuitenkin hoitoa edel-
téville tasolle viikon
jdlkeen hoidosta.

Morgan, H.M., Jack-
son, M.C., van Ko-
ningsbruggen, M.G.,
Shapiro, K.L. & Lin-
den D.E.J. 2013.
Frontal and Parietal
theta burst TMS im-
pairs working memo-
ry for visual-spatial
conjunctions.

20 koehenkilod (10
miestd ja kymmenen
naista). Keski-ika 25.

Tutkia parietaalisen
aivokuoren ja otsa-
lohkopoimun merki-
tysté visuospatiaali-
seen tydmuistiin.

Koejdrjestelyssé koe-
henkilon tuli muokata
testikuvien vérejé,
orientaatiota tai mo-
lempia annettujen oh-
jeiden mukaisesti.
Koe toistettiin kolme
kertaa, joista ensim-
mainen Kkerta ilman
TMS:ta. Stimulaatio
annosteltiin 40 sekun-
nin ajan 50 Hz taa-
juudella ja 80 % in-
tensiteetilld. Kokees-
sa arvioitiin koehen-
kil6iden reaktioaikaa
ja virheita.

Yksittdisissa tehtdvis-
sd, joissa koehenki-
16iden tuli muokata
testikuvien varid tai
orientaatiota, havait-
tiin vériin liittyvassi
tehtdvissa koehenki-
16iden reaktioajan
olevan hitaampi ver-
rattuna orientaatio-
tehtavaan. Kaksois-
tehtdvissé, jossa koe-
henkil6iden tuli muo-
kata kulmaa ja virid
aktiivinen stimulaatio
vaikutti selvasti
enemmaén suorituk-
seen kuin lumestimu-
laatio.

Plewnia, C., Vont-
hein, R., Wasserka,
B., Arfeller, C., Nau-
mann, A., Schraven,
S.P. & Plontke, S.K.
2012. Treatment of
chronic tinnitus with
theta burst stimula-
tion. A randomized
controlled trial.

48 potilasta, jotka
kaikki kérsivat kroo-
nisesta tinnituksesta.

Tutkia neljén viikon
hoitojaksolla ohimo-
lohkoon ja temporo-
parietaaliseen aivo-
kuoreen kohdistetun
rTMS:n vaikutuksia,
tehoa ja turvallisuutta
kroonisen tinnituksen
hoidossa.

Potilaat jaettiin kol-
meen ryhméén sen
mukaan saivatko he
aktiivista stimulaatio-
ta ohimolohkolle,
temporoparietaalisel-
le aivokuorella vai ai-
noastaan lumestimu-
laatiota. Yksi hoito-
kerta muodostui nel-
jéstd 40 sekuntia kes-
tavistd sarjasta 50 Hz
taajuudella. Yksi sar-
ja sisélsi kolme puls-
sia (yhteensd 2400
stimulusta). Hoitoker-
toja oli 20.

Tuloksissa aktiivisen
ja lumestimulaation
vilill4 ei huomattu
merkittdvaa eroa.
Kaikkien rTMS:n
hoitomuotojen tehoa
ei kuitenkaan poissul-
jettu.

Rollnik, J.D., Schro-
der, C., Rodriguez-
Fornells, A., Kurz-
buch, A.R., Déuper,
J., Moller, J. & Miin-
te, T.F. 2004. Func-
tional lesions and hu-
man action monito-
ring: combining repe-
titive transcranial
magnetic stimulation
and event-related
brain potentials.

11 oikeakaitisté koe-
henkil6é (seitsemén
miestd ja neljd
naista). Keski-ikd
24,6 +/- 4,5.

Tutkittiin frontaalisen
aivokuoren ja dorso-
latelaarisen prefron-
taalisen aivokuoren
yhteyttd toisiinsa vir-
heiden havaitsemises-
sa ja korjaamisessa.

Virheen havaitsemi-
sessa ja korjaamises-
sa kaytettiin Erikse-
nin testid. Lisdksi
koehenkilbiden aivo-
sahkokayrad rekiste-
réitiin tutkimuksen
aikana. Stimulointiin
kaytettiin matalataa-
juus (0,9 Hz)
rTMS:ta.

Tutkimuksessa huo-
mattiin, ettd erityises-
ti frontaaliseen kor-
teksiin kohdistettu
rTMS vaikuttaa ky-
kyyn havaita ja korja-
ta virheita.
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Tavoite
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Tulokset

Tidoni, E., Borgoma-
neri, S., di Pellegrino,
G. & Avenanti, A.
2013. Action Stimu-
lation Plays Critical
Role in Deceptice
Action Recognition.

138 koehenkildé (66
miestd ja 73 naista).

Tutkia toiminnallisia
ja hermostollisia toi-
mintoja, jotka osallis-
tuvat valheellisen ke-
honkielen havaitse-
miseen tilanteissa,
joissa kehoa kéyte-
tién tietoisesti val-
heen vilineena.

Tutkimus oli jaettu
kolmeen osaan, joissa
mitattiin MEP:ja val-
heellisen kehonkielen
aikana. Loput kaksi
tutkimusta keskittyi-
vt tutkimaan, kuinka
TMS:1la voidaan hai-
ritd alempaa frontaa-
lista aivokuorta ja
temporoparietaalista
liitosta.

Tutkimuksessa ha-
vaittiin, ettd valheelli-
seen kehonkielen na-
keminen kiihdytti
osaltaan my®ds tark-
kailijan omaa moto-
rista jérjestelméa ja
alemmalle frontaali-
selle aivokuorelle
kohdistettu TMS hai-
ritsi merkittavasti nii-
den huomaamista.
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12 YHTEENVETO TUTKIMUKSISTA

12. 1 TMS:n kiytto kasvaintutkimuksissa

Kirjallisuuskatsauksessa mukana olevat tutkimukset keskittyivdt kasvaintutkimusten
osalta tutkimaan aivolohkojen vilistd toimintaa puheen ja puheenymmaértimisen muo-
dostumisessa, tarkemmin semantisten eli kieliopillisten merkitysten sekd ddnnettd laa-
jemmalle ulottuvien ilmididen eli prosodisten ominaisuuksien kuten dédnenlaadun osalta.
Kielen kannalta tirkeédn Brocan alueen merkitystd tutkittiin motoris-kognitiivisiin toi-
mintoihin liittyen, kuten liikkeen havaitsemiseen, kuvittelemiseen, suoritukseen ja mat-
kimiseen. Liikkeen havaitsemisen tutkimista jatkettiin myds kahden muun tutkimuksen
kohdalla. Toisessa ndistd tutkimuksista keskityttiin tutkimaan sitd, kuinka aivot reagoi-
vat ja prosessoivat tietyn virheellisen suorituksen. Viimeisessd tutkimuksessa aiheena

oli tutkia sitd kuinka aivot reagoivat valheelliseen kehonkieleen.

Alba-Ferraran, Ellisonin & Mitchellin (2012) tutkimuksessa TMS:n avulla haluttiin sel-
vittdd neuropsykologisten ja neurologisten kuvantamismenetelmien sekd kasvaintutki-
musten vililld vallitsevaa ristiriitaa vasemman ja oikean ylemmén ohimopoimun merki-
tyksestd semanttisissa ja prosodisissa prosesseissa. TMS:n tyyppind tutkimuksessa oli
niin sanottu yhteydeton tila (offline TMS). Téllaisessa TMS:n muodossa stimulus anne-
taan ennen varsinaisen tehtdvin suorittamista. Tutkimustehtidvisséd osallistujien piti ar-
vioida kuultua lausetta sen mukaan oliko kuullun lauseen sisélto tai adnensivy surulli-
nen vai iloinen. Semantiikkaan liittyvéssé tehtdvissi arvioitiin lauseen sisiltod, kun vas-
taavasti prosodiikkaan liittyvdssd tehtdvissd arvioitiin ddnensdvyd. Tuloksissa merkitté-
vin 16ydos tehtiin kohdistettaessa TMS oikeanpuoleiseen ylempédn ohimopoimuun. Tél-
16in havaittiin, ettd TMS héiritsi merkittdvésti prosodisen tehtdvén suorittamista verrat-
tuna vasempaan puoleen. Semanttisen tehtdvan kohdalla molemmat ylemmaét ohimopoi-
mut osallistuivat tehtdvin suorittamiseen. Tutkimustulokset vahvistivat aiemmissa kas-
vaintutkimuksissa saadut tulokset ja tukevat oikeanpuoleisen ylemmén ohimopoimun
merkitystd prosodiseen prosessointiin. Liséksi tutkimuksella saatiin tietoa siitd kuinka
kieleen ja sen ymmartdmiseen liittyvét toiminnot ovat jakautuneet aivopuoliskojen vélil-

le.
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Clerget, Winderickx, Fadiga & Olivier (2009) jatkoivat omassa tutkimuksessaan kielen
kannalta merkityksellisten aivoalueiden tutkimista. Tarkastelun kohteena oli Brocan
alue, jolla on kielellisten toimintojen lisdksi yhteys muihin kognitiivisiin prosesseihin
kuten muistiin, musikaalisuuteen ja péaédssdlaskuun. Tutkimuksessa haluttiin nididen edel-
14 mainittujen toimintojen sijasta selvittdd, kuinka Brocan alue osallistuu motoris-kogni-
tiivisiin prosesseihin. Brocan alueen osallisuuteen ndissé toiminnoissa viitaa se, ettd tal-
14 alueella sijaitsevat kasvaimet ovat aiheuttaneet potilailla kykenemattomyyttd suorittaa
tahdonalaisia liikkeitd. Téllaisesta neuropsykologisesta hairiostd kdytetddn nimitysti ap-
raksia. Koe muodostui tehtdvistd, jossa koehenkildiden tuli jérjestelld kuvia ihmisen
suorittaman toiminnon (biologinen toiminto) ja esineen litkkumisen (ei-biologinen toi-
minto) valilla. Tuloksissa havaittiin, ettd Broadmanin alueelle 44 (BA44) TMS:1la luotu
virtuaalinen kasvain vaikutti ainoastaan tehtivissé, joissa esitettiin transitiivinen ja syn-
taktinen biologinen toiminto. Néilld toiminnoilla viitataan sellaisiin tehtiviin, joissa esi-
tettiin sekd kdden ja jonkin kohteen vélinen toiminto etté tietyn liikesarjan jaksotus. Tut-
kimustulokset vahvistavat edelleen késitysté siitd, kuinka Brocan alueen toiminnot ovat

edelleen yhteydessa sen premotoriseen alkuperdin.

Kognitiivisten ja motoristen prosessien tarkkailu oli osaltaan myds taustalla, kun
TMS:lla luotua virtuaalista kasvainta kéytettiin virheiden havaitsemiseen ja korjaami-
seen liittyvien toimintojen tutkimisessa. Rollnik, Schroder, Rodriguez-Fornells, Kurz-
buch, Déauper, Moller & Miinte (2004) selvittivét tutkimuksellaan sitd, kuinka mediaali-
nen frontaalinen aivokuori ja dorsolateraalinen prefrontaalinen aivokuori osallistuvat
virheiden havaitsemiseen ja niiden korjaamiseen. Ensimmdinen reaktio virheeseen on
tapahtumapotentiaaleihin (event-related potential, ERP) luokiteltava negatiivisuus (er-
ror related negativity, ERN). ERN havaitaan aivosdhkokayrdassd 60—100 ms virheen te-
kemisen jdlkeen ja niitd esiintyy vain tiedostettujen virheiden kohdalla. Virheiden teke-
mistd sekd niiden korjaamista kokeessa simuloitiin Eriksenin testin avulla. Tutkimustu-
loksissa havaittiin, ettd mediaaliselle frontaaliselle aivokuorelle kohdistettu rTMS vai-
kutti merkittavasti virheiden korjaamiseen. Lisdksi havaittiin ERN amplitudin madaltu-
neen ja virheen havaitsemiseen ja korjaamiseen liittyvin positiivisuuden (error related
postitivity, Pe) ajan lyhentyneen 150-350 ms virheen tekemisestd. Pe on ERN:sta erilli-
nen ilmid, joka liittyy virheen aikana sekd virheen jilkeen tapahtuvaan prosessointiin.
Kohdistettaessa virtuaalinen kasvain dorsolatelaariselle prefrontaaliselle aivokuorelle ei

havaittu merkittivda muutosta virheiden havaitsemisessa tai niiden korjaamisessa.
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Tidoni, Borgomaneri, Pellegrino & Avenanti (2013) tutkivat liikkeiden havaitsemiseen,
niiden toistamiseen sekd kehonkieleen liittyvid mekanismeja. Keskeisessd osassa tutki-
muksen 14htokohdissa ovat vuonna 1995 aivoista l0ydetyt peilineuronit. Namé solut
tunnetaan myos peilisoluina ja ne aktivoituvat erityisesti silloin kun thmiset katsovat ja
matkivat toistensa liikkeitd. Tutkimuksessa haluttiin selvittdd, kuinka aivot reagoivat
valheelliseen kehonkieleen. Tutkimustehtidvissd koehenkil6t katsoivat videota, jossa
néyttelijd nosti kuution muotoista esinettd. Koehenkildiden tuli arvioida yrittikd ndytte-
174 harhauttaa koehenkil6d kuution todellisen painon osalta. Tutkimuksessa koehenki-
16iden inferiooriselle frontaaliselle aivokuorelle ja temporoparietaaliseen liitokseen
kohdistettiin yhteydellisessd tilassa (online TMS) oleva TMS. Témin tyyppisessi
TMS:ssa stimulus annetaan samanaikaisesti varsinaisen suoritettavan tehtdvan kanssa.
Tuloksissa saatiin selville, ettd erityisesti valheellisen kehonkielen yhteydessd myos
tarkkailijan oma motorinen jérjestelma aktivoituu, jopa enemmén kuin todenmukaisessa
kehonkielessa. Inferiooriselle frontaaliselle aivokuorella luotu virtuaalinen kasvain laski
my0Os merkitsevisti herkkyyttd havaita timé valheellinen kehonkieli. Tutkimustulokset
osoittivat, ettd inferioorinen frontaalinen aivokuori on olennainen osa kehonkielen ha-

vaitsemisessa sekd vahvistivat peilineuronien ldsndolon myos tilld aivoalueella.

12.2 TMS:n kiytté muistitutkimuksessa

Muistitutkimuksista kirjallisuuskatsaukseen paétyivit tydmuistiin keskittyvat tutkimuk-
set. Tutkimuksissa nousi esille erityisesti skitsofrenian vaikutus tydmuistiin ja juurikin
tatd yhteyttd tutkittiin kahdessa kirjallisuuskatsaukseen paityneessd tutkimuksessa. Lo-
put kaksi tutkimusta kasittelivdt tydmuistin roolia visuaalis-spatiaalisiin toimintoihin ja

tyomuistin sekd prospektiivisen muistin yhteytta.

Barr, Farzan, Rajji, Voineskos, Blumberger, Arenovich, Fitzgerald & Daskalakis (2013)
selvittivét nelja viikkoa kestdvin tutkimuksensa aikana, kuinka dorsolatelaariselle pref-
rontaaliselle aivokuorelle kohdistettu rTMS soveltuisi hoitomuodoksi skitsofreniaan liit-
tyvian tyomuistin heikentymisen ja siihen liittyvien neuropsykologisten mekanismien
korjaamiseen. Tutkimuksen pédtavoitteet keskittyivdtkin analysoimaan, kuinka rTMS
vaikuttaa skitsofreniapotilaiden tyomuistiin ja voitaisiinko magneettistimulaatiolla mah-

dollisesti palauttaa tydmuisti terveiden kontrollihenkildiden tasolle. Tyomuistin toimin-
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taa arvioitiin niin sanotun ’n-back”-testin avulla, joka perustuu kirjain- ja numerosarjo-
jen muistamiseen. Pédtavoitteisiin nidhden tutkimustulokset olivat lupaavia. Tulosten
osalta havaittiin merkittdvad parannusta muistitestissi ja osittain tyomuistin palautumis-
ta terveiden henkildiden tasolle. Tutkimuksessa saadut tulokset ovat merkittivia skitso-
freniaan liittyvien tyomuistihdirididen kannalta ja ennen kaikkea vahvistavat rTMS:n

potentiaalista hoitokdyttod skitsofreniassa.

Guse, Falkai, Gruber, Whalley, Gibson, Hasan, Obst, Dechent, McIntosh, Suchan &
Wobrock (2013) keskittyiviat my0ds tutkimaan skitsofrenian vaikutusta tydmuistiin. Lah-
tokohdiltaan tutkimus oli hyvin samankaltainen niin rakenteeltaan kuin toteutukseltaan-
kin verrattuna edelliseen tutkimukseen. Tutkimuksen tavoitteena oli kattavasti selvittda
rTMS-hoidon pitkdaikaisia vaikutuksia tydomuistiin skitsofreniassa ja kuinka kauan tera-
peuttiset vaikutukset kestivét stimulaatiohoidon jdlkeen. Barrin ym. (2013) tapaan myos
Guse ym. (2013) kéyttivdt tutkimuksessaan “n-back”-testid tydmuistin toiminnan ar-
viointiin. TMS:n lisdksi tutkimuksessa kdytettiin aivojen kuvantamisen apuna fMRI:sta.
Vastoin odotuksiaan Guse ym. (2013) eivit havainneet rTMS:n merkittdvisti parantavan
tyOmuistia skitsofreniapotilailla tai terveilld kontrollihenkil6illd. Tdméan vuoksi myos-

kddn rTMS:n terapeuttista vaikutusta stimulaation jdlkeen voitu luotettavasti arvioida.

Basso, Ferrari & Palladino (2010) siirtyivdat omassa tutkimuksessaan rTMS:n hoitokdy-
tostd enemmankin tutkimuskayttoon ja keskittyivit tutkimaan rTMS:n vaikutuksia tyo-
muistiin terveilld koehenkil6illd. Tavoitteena tutkimuksessa oli selvittdd prospektiivisen
muistin ja tydmuistin ominaispiirteitd sekd pyrkid selvittiméddn kuinka ndmé kaksi
muistijirjestelmdd ovat yhteydessa toisiinsa. Prospektiivisella muistilla tarkoitetaan ky-
kyd muodostaa, ylldpitdd ja ymmartdad jokin tehtdvi, jonka suorittamista tdytyy lykéta
tulevaisuuteen. Prospektiiviset muistiprosessit ovat hyvin oleellisia péivittdisen eldmén
kannalta. Tutkimus muodostui kahdesta erilaisesta tutkimustehtavésti, jotka perustuivat
sanojen muistamiseen tyomuistiin liittyvéssa tehtdvéssd ja sanojen tunnistamiseen seki
niiden toistumiseen prospektiivista muistia mittaavassa tehtdvéssa. Tutkimuksen viimei-
sesséd osassa koehenkildiden dorsolatelaariselle prefrontaaliselle aivokuorelle kohdistet-

titn stimulus rTMS:1la samanaikaisesti tehtdvien suorittamisen kanssa.
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Tutkimustehtdvistd saatujen tulosten perusteella oli syytd uskoa, ettd tydmuisti ja pros-
pektiivinen muisti toimivat itsendisind prosesseina, eivitkd juurikaan kédytd samoja re-
sursseja aivoissa. Nami 10ydokset varmistettiin vield rTMS:lla, jolla héirittiin muisti-

prosesseihin liittyvid mekanismeja.

TyOmuistista on erotettavissa visuaalis-spatiaalinen osa, joka on yhteydessd kohteiden
tunnistamiseen ja niiden sijaintiin liittyvissd prosesseissa. Morgan, Jackson, van Ko-
ningsbruggen, Shapiro & Linden (2013) halusivat tutkimuksessaan selvittdd kuinka tyo-
muisti osallistuu visuaalisten ja spatiaalisten mekanismien yhdistimiseen ja kuinka niis-
td lopulta muodostuu yhdistetty visuaalis-spatiaalinen prosessi. Tutkimuksessa kéytet-
tiin rTMS:ta, jolla stimuloitiin erikseen visuaalisiin ja spatiaalisiin prosesseihin liittyvid
aivoalueita. Stimulaatiossa kédytetty matalataajuuksinen theta-aaltomuoto deaktivoi iso-
aivokuoren asteittain ajan myd6td ja vaikutukset ovat varsin pitkékestoisia. Tdmén vii-
veen ja deaktivaation pitkdkestoisuuden vuoksi stimulaatio toteutettiin yhteydettoméssa
tilassa (offline TMS), jolloin stimulaation ajoituksen tutkimustehtdvéin yhteydessa ei tar-
vinnut olla niin tarkka. Tutkimustehtdvissd koehenkildiden tuli muokata nédytettyjen ob-
jektien virid, asentoa tai molempia yhdessd. Tuloksissa havaittiin, ettd oikealle parie-
taaliselle aivokuorelle ja vasemmalle otsalohkopoimulle kohdistettu rTMS vaikutti mer-
kittdvasti visuaalis-spatiaaliseen tyomuistiin tehtdvissi, joissa tuli muokata seka kohteen
varid ettd asentoa. Merkittdvdd muutosta yksittdisten tehtivien suorittamisessa rTMS:1la
ei kuitenkaan ollut. Tulosten kannalta merkittdvimmat havainnot tehtiin 11-22 minuut-

tia sen jdlkeen kun rTMS oli annosteltu.

12.3 TMS:n kiaytto masennuksen hoidossa

TMS:n hoitokdyttéd on masennuksen kohdalla tutkittu laajasti ja kattavammin verrattu-
na muihin TMS:n hoitosovellutuksiin. Erityisesti rTMS:n terapeuttiset vaikutukset ma-
sennuksen hoidossa ovat eri tutkimusten vililld johdonmukaiset. Kirjallisuuskatsauksen
tutkimukset kasittelivdt rTMS:n kéyttod tavanomaisen masennuksen sekd vakavasta sai-
raudesta johtuvan masennuksen yhteydessi. Tavanomaista masennusta ja rTMS:n vai-
kutuksia siithen tutkittiin kahdessa kirjallisuuskatsaukseen pédédtyneessd tutkimuksessa.
Naéissé tutkimuksissa haluttiin selvittdd rTMS:n terapeuttista hyotya ladkeresistentin ma-

sennuksen ja jo osittain remissiossa olevan masennuksen hoidossa. Loput kaksi tutki-
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musta késittelivdat vakavan sairauden aiheuttamaa masennusta ja sen hoitoa rTMS:114.
Vakavan sairauden késitettd ndiden tutkimusten yhteydessi kdytettiin Parkinsonin taudin
ja aivohalvauksen kohdalla. Ndiden sairauksien kohdalla masennusta tavataan yleisesti

sivutautina ja masennuksen tasolla voi olla suuri merkitys taudin ennusteen kannalta.

Avery, Holtzheimer III, Fawaz, Russo, Neumaier, Dunner, Haynor, Claypoole, Wajdik,
& Roy-Byrne (2005) keskittyivét tutkimuksessaan analysoimaan rTMS:n vaikutuksia
vakavaan masennukseen, johon liittyi myds lddkeresistenssi. Tutkimuksessa rTMS:n
vaikutukset olivat yksityiskohtaisen tarkkailun alla ja lisdksi stimulaatiohoidon jilkeen
potilaita seurattiin puolen vuoden ajan, jolloin he olivat myds lddkehoidon alaisina. Tu-
kijat odottivat havaitsevansa aktiivista TMS:ta saavan ryhmén kohdalla selvid tuloksia
verrattuna lumestimulaatiota saavaan ryhmaan. Tulokset olivat odotuksien mukaiset ja
aktiivista stimulaatiota saavan ryhmin kohdalla hoitovaste ja remission taso olivat lu-
mestimulaatiota saavaan ryhméén verrattuna suuremmat. Myoskin masennuksen vaka-
vuutta mittaavien asteikkojen kohdalla huomattiin selvdi lievenemistd masennuksen ta-
sossa aktiivista stimulaatiota saavassa ryhmissi. Potilaiden puolen vuoden seuranta-
ajan vuoksi rTMS:n pitkdaikaisia vaikutuksia masennukseen ei voitu luotettavasti ar-

vioida stimulaation jilkeisen masennuslddkityksen vuoksi.

Charnsil, Suttajit, Boonyanaruthee & Leelarphat (2012) kasvattivat omassa tutkimuk-
sessaan seuranta-aikaa puolesta vuodesta yhteen vuoteen. Tutkimus erosi Averyn ym.
(2005) vastaavasta tutkimuksesta 1dhinnd potilaiden masennuksen vakavuuden osalta.
Tutkimuksessaan Charnsil ym. (2012) halusivat selvittdd voitaisiinko rTMS:ta kayttda
ladkehoidon ohella jo osittain remissiossa olevan masennuksen hoidossa. Stimulaatio
kohdistettiin edellisen tutkimuksen tapaan dorsolateraaliselle prefrontaaliselle aivokuo-
relle. Tulosten kannalta saavutettiin odotettu lopputulos. Tutkimuksessa huomattiin, ettid
rTMS lievensi ladkehoidon ohella masennuksen tasoa ja silld oli my0s pitkdaikaisia vai-
kutuksia. Seuranta-ajan aikana myos havaittiin, ettid osalla potilaista osittainen remissio
muuttui tdydeksi remissioksi masennusta mittaavien asteikoiden mukaan. Tama tukee
oletusta, ettd rTMS:1la on myds pitkdaikaisia vaikutuksia, jotka yltdvét varsinaisen sti-

mulaatiokerran ulkopuolelle.

Epstein, Evatt, Funk, Girard-Siqueira, Lupei, Slaughter, Athar, Green, McDonald & De-

Long (2007) kisittelivdt tutkimuksessaan Parkinsonin tautiin liittyvad lddkeresistenttid
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masennusta. rTMS:ta on tutkittu mahdollisena hoitokeinona Parkinsonin tautiin liitty-
vien liikehdirididen kohdalla, mutta omassa tutkimuksessaan Epstein ym. (2007) halusi-
vat selvittdd kuinka vasemmanpuoleiseen dorsolateraaliseen prefrontaaliseen aivokuo-
reen kohdistettu rTMS soveltuisi masennuksen hoitoon Parkinsonin taudissa. Tutkimuk-
sen lahtokohdissa oletettiin, ettd rTMS:lla toteutettu hoito helpottaisi potilaiden oireita
seka liikehdirididen ettd masennuksen osalta. Hoitojakson jdlkeen toteutetun kyselyn pe-
rusteella havaittiin, ettd potilaat kokivat olonsa helpottuneen ahdistuneisuuteen ja ma-
sennukseen liittyvissd oireissa. Oireiden ei havaittu mydskddn voimistuvan kuusi viik-
koa kestdvélld seuranta-ajalla. Edelld mainittujen lisédksi motoristen ja kognitiivisten toi-

mintojen kohdalla havaittiin myds asteittaista parannusta.

Jorge, Robinson, Tateno, Narushima, Acion, Moser, Arndt & Chemerinski (2003) jatkoi-
vat edellisen tutkimuksen tapaan rTMS:n terapeuttista kdyttod vakavaan sairauteen liit-
tyvdn masennuksen hoidossa. Tutkimuksessa keskityttiin selvittiméaén rTMS:n tehoa ja
turvallisuutta aivohalvauksen jilkeisen hoitoresistentin masennuksen hoidossa. Tutkijat
odottivat korkeataajuisen rTMS:n, joka kohdistettiin dorsolateraaliselle prefrontaaliselle
aivokuorelle, lieventdvin huomattavasti masennukseen liittyvid oireita ilman vaikutuk-
sia potilaiden kognitiivisiin toimintoihin. Ennen stimulaatiohoidon alkamista potilaat
suorittivat useita neuropsykologisia testejd. Nima testit toistettiin stimulaatiohoidon jl-
keen. Tuloksien perusteella tultiin johtopddtokseen, ettd aktiivista stimulaatiota saavassa
ryhmaéssa oli havaittavissa masennusoireiden lieventymistd. Neuropsykologisten testien
osalta aktiivista stimulaatiota saavassa ryhméssd tapahtui lievdd parannusta, mutta ei
kuitenkaan merkittdvisti verrattuna lumestimulaatiota saavaan ryhméaan. Tutkimuksessa
paadyttiin kuitenkin lopputulokseen, ettd rTMS on varsin turvallinen ja toimiva hoito-

menetelma aivohalvauspotilaiden masennuksen hoidossa.

12.4 TMS:n kiytto tinnituksen hoidossa

TMS:n soveltumista tinnituksen hoitoon on tutkittu useissa tutkimuksissa. Nama tutki-
mukset ovat usein péadtyneet lopputulokseen, ettd TMS:1la on mahdollista lievittda tinni-
tuksen oireita kohdistamalla stimulaatio tinnituksen kannalta oleellisiin aivoalueisiin.
Tinnituksen yhteydessd nédiden aivoalueiden toimintaan liittyy hyperaktiivisuutta, jota

voidaan alentaa TMS:n avulla. Kirjallisuuskatsaukseen valitut kolme tutkimusta késitte-
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livit TMS:n kéyttod tinnituksen hoidossa hyvin samoista ldhtokohdista. Nama tutki-
mukset késittelivit tinnituksen hoitoa theta-aaltoisella TMS:1la seké tinnituksen hoitoa
korkea- ja matalataajuus stimulaatiolla. Kaikissa tutkimuksissa potilaat kirsivét krooni-

sesta tinnituksesta.

Plewnia, Vonthein, Wasserka, Arfeller, Naumann, Schraven & Plontke (2012) tutkivat
nelja viikkoa kestévissé tutkimuksessaan ohimolohkoon ja temporoparietaaliseen aivo-
kuoreen kohdistetun TMS:n tehokkuutta ja turvallisuutta tinnituksen hoidossa. Tutki-
muksessa kdytettiin jatkuvaa theta-aaltoista TMS:ta, joka tunnetaan myos nimelld cTBS
(continuous theta burst stimulation). Morgan ym. (2013) kéyttivét vastaavaa TMS:n
muotoa tutkiessaan tydmuistia. Plewnia ym. (2012) valitsivatkin cTBS:n omaan tutki-
mukseensa juurikin sen pitkékestoisten ja asteittain isoaivokuorta passivoivan vaikutuk-
sen vuoksi. Tuloksissa aktiivisen stimulaation ja lumestimulaation vililld ei havaittu
merkittdvii eroa kohdistettiin se sitten ohimolohkolle tai temporoparietaliseen aivokuo-

reen. Turvallisuuden kannalta ¢cTBS:1la ei havaittu olevan haittavaikutuksia.

De Ridder, Song & Vanneste (2013) halusivat omassa tutkimuksessaan selvittdd kuinka
dorsolatelaariselle prefrontaaliselle aivokuorelle kohdistettu TMS ja rTMS vaikuttavat
tinnituksen voimakkuuteen ja selvittdd, mihin mekanismeihin aivoissa tdmén stimulaa-
tion vaikutukset perustuvat. Tutkimus muodostui kahdesta eri osasta, joissa stimulaatio-
ta annosteltiin 1 Hz ja 10 Hz taajuudella. Tutkimuksen toiseen osaan valittiin ne poti-
laat, joiden kohdalla 1 Hz stimulaatio tuotti vastetta. Tutkimustuloksissa havaittiin, ettd
oikeanpuoleiseen dorsolatelaariseen prefrontaaliseen aivokuoreen kohdistettu TMS voi
vaimentaa tinnitusta ja ndma vaikutukset jatkuvat, jos hoitokertoja on useita. Tuloksissa
otettiin myds kantaa sithen voitaisiinko rTMS:ta kéyttdéd tinnituksen hoidossa. Ndiden
tutkimusten osalta havaittiin, ettd ainoastaan matalataajuuksinen rTMS tuottaisi vastetta
tinnituksen hoidossa. Tulokset ovat pdinvastaisia masennuksen hoitoon verrattuna, jol-
loin korkeataajuuksinen rTMS vasemmanpuoleiselle dorsolatelaariselle prefrontaaliselle
aivokuorelle tuottaa parhaimman hoitovasteen. Ndiden havaintojen osalta tutkimuksessa
nostettiin esille olettamus, etté tinnitus ja masennus omaisivat samankaltaisen patofysio-

logian.
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Minami, Shinden, Okamoto, Watada, Watabe, Oishi, Kanzaki, Saito, Inoue & Ogawa
(2011) jatkoivat edellisen tutkimuksen kannalta samoista ldhtdkohdista ja keskittyivit
omassa tutkimuksessaan erityisesti matalataajuuksiseen rTMS:n kdyttoon tinnituksen
hoidossa sekd méérittimaédn, mitka tekijit stimulaatiossa ennustavat hyvii hoitovastetta.
Tutkimuksessa stimulaation kohteena oli vasen kuuloaivokuori. Tdmé alue valittiin
PET-tutkimusten yhteydessé saatujen tulosten perusteella sopivaksi kohteeksi rTMS:1le.
Tinnituksesta karsivilld potilailla kuuloaivokuori omaa poikkeavan epdsymmetrisen ra-
kenteen. Erityisen ilmeinen tdma muutos on vasemmanpuoleisella kuuloaivokuorella,
jossa neuronien aktiivisuuden on PET-tutkimuksissa havaittu olevan epitavallisen kor-
kealla. Tuloksissa havaittiin, ettd tinnitusta voidaan joltain osin vaimentaa yksittdiselld
stimulaatiokerralla. Namé vaikutukset eivét kuitenkaan tutkimuksen mukaan kestidneet
yhtd kuukautta pidempéin. Tuloksissa tinnituksen ennusteen kannalta merkittdvammak-

si tekijéksi todettiin varsinainen taustalla oleva korvatauti.

12.5 TMS:n kiiytto kivun hoidossa

TMS:n kéyttd kivun lievityksesséd on yleistynyt ja on nykyédén neuromodulaation ohella
yksi tutkituimmista menetelmistid. Neuromodulaation ongelmana kivunhoidossa on kui-
tenkin yksilollisen hoitovasteen lisdksi menetelmén invasiivinen luonne seké kallis to-
teuttaminen. Invasiivisuutensa vuoksi riskind ovat myds komplikaatiot kuten tulehduk-
set sekd pddn sisdiset verenvuodot. Edelld mainituista syistd johtuen TMS:ta on muotou-
tumassa yksi kivun hoidon turvallisimmista menetelmisté, jonka konkreettinen teho on
vield tutkimuksen kohteena. Kirjallisuuskatsauksessa kivun hoitoa TMS:lla tutkittiin
kolmessa tutkimuksessa. Kaikissa tutkimuksissa tarkastelun alla oli neuropaattinen kipu

ja sen hoito rTMS:lla.

Hosomi, Shimokawa, Ikoma, Nakamura, Sugiyama, Ugawa, Uozumi, Yamamoto & Sai-
toh (2013) halusivat tutkimuksessaan selvittdd pdivittdisen rTMS hoidon vaikutuksia
neuropaattiseen kipuun sekd arvioida lyhytaikaisten vaikutusten lisdksi menetelmén ku-
mulatiivisia vaikutuksia. Tarkastelun alla oli lisdksi rTMS:n turvallisuus. Hoitokertojen
jilkeen potilaat olivat seuranta-ajalla 17 pdivén ajan. Tutkimusjdrjestelyissd rTMS koh-
distettiin motoriselle aivokuorelle ja tarkennettiin tietylle alueelle kivun esiintymisen

mukaan. Tuloksissa péivittdisen rTMS:n todettiin lieventivin neuropaattista kipua te-
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hokkaasti. Kivun lieventyminen oli kuitenkin lyhytaikaista ja hoitovaste vaihteli suures-
ti yksiloiden vililld. Paivittdiselld stimulaatiohoidolla ei mydskédn havaittu olevan ku-
mulatiivisia vaikutuksia. Tutkimuksessa rTMS:n todettiin olevan kuitenkin turvallinen
hoitomenetelmad, jota voidaan soveltaa aikaisempien kokeilujen perusteella hyvaa hoito-

vastetta saavilla potilailla ja jotka selvidsti hyotyvit kivun lievityksestd rTMS:la.

Defrinin, Grunhausin, Zamirin & Zeiligin (2007) tutkimus oli rakenteeltaan hyvin sa-
mankaltainen edellisen tutkimuksen kanssa. Defrin ym. (2007) halusivat omassa tutki-
muksessaan selvittdd pdivittdisen rTMS-hoidon kipua lievittdvid ominaisuuksia selké-
ydinvammasta johtuvan neuropaattisen kivun yhteydessé, joka ilmeni jaloissa. Tarkaste-
lun alla olivat lyhyet ja pitkdaikaiset vaikutukset. Hoitojakson jilkeen potilaita seurattiin
noin viiden viikon ajan. Aktiivisen ja lumestimulaation kohdalla havaittiin kivun tasoa
mittaavien kyselyjen kohdalla huomattavaa laskua yksittdisten hoitokertojen jélkeen.
Lumestimulaatioon verrattuna aktiivista stimulaatiota saavassa ryhmisséd kroonisen ki-
vun lieventyminen jatkui kuitenkin vield seuranta-ajalla. Tutkimuksessa mitattiin myds
potilaiden masennuksen tasoa ja kivun lieventymisen tavoin ainoastaan aktiivista stimu-
laatiota saavassa ryhmdssd masennuksen tasossa havaittiin laskua seuranta-ajalla. Tu-
loksissa tultiin johtopditokseen, ettd rTMS on varteenotettava menetelma kivunlievityk-

sessd, jonka paras teho saavutetaan useammalla hoitokerralla.

Kang, Shin & Bang (2009) toteuttivat hyvin samankaltaisen tutkimuksen kuin Defrin
ym. (2007). Tutkimuksessaan Kang, Shin & Bang (2009) halusivat selvittdd rTMS:n ki-
pua lieventévid ominaisuuksia edellistd tutkimusta laaja-alaisemmin. Tarkastelun alla oli
edelleen neuropaattinen kipu, joka ilmeni kdsien lisdksi alaraajoissa, lantiossa ja rintake-
hissé. Tuloksissa aktiivisen ja lumestimulaation vililld ei havaittu merkittdvaa eroa eikd
hoitojakson aikana tai sen jilkeen rTMS:n terapeuttista tehoa kivunhoidossa pystytty to-

distamaan.
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13 POHDINTA

13.1 Pohdintaa tutkimuksista

TMS:n kiytto ja hyoty kasvaintutkimuksissa oli kiistaton. Kaikissa tutkimuksissa paa-
asialliset tavoitteet saavutettiin ja tutkittavien ilmididen havaitsemiseen ja ilmentdmi-
seen TMS oli kdytdnndssd ainoa tarpeeksi tehokas menetelma. Alba-Ferrara, Ellison &
Mitchell (2012) osoittivat omassa tutkimuksessaan TMS:n avulla, ettd oikealla ylem-
mélld ohimopoimulla on suurempi merkitys prosodiseen prosessointiin verrattuna va-
sempaan puoleen. Tdma tulos poikkeaa aiemmista fMRI:ssa saaduista tuloksissa, jotka
arvioivat molempien ohimopoimujen omaavan yhtd suuren merkityksen. Clergetin ym.
(2009) tutkimus osoitti Brocan alueen luultua suuremman merkityksen havaittujen liike-
sarjojen hierarkkisen rakenteen purkamisessa ja analysoinnissa. Tulosten my6td on mah-
dollista tutkia syvillisemmin myds kyseisessd tutkimuksessa kohteena olevan aivo-
alueen BA44 vieressd sijaitsevan BA45 toimintaa, jolla on arvioitu olevan merkitysti
hierarkkisesti vieldkin korkeampien liikkeiden prosessoinnissa kuin BA44. Rollnik ym.
(2004) osoittivat tutkimuksessaan kuinka mediaalinen frontaalinen aivokuori osallistuu
virheiden havaitsemiseen ja korjaamiseen. Tulosten myoti arvioitiin, ettd rTMS:1la luo-
tua virtuaalista kasvainta voidaan tehokkaasti soveltaa thmisaivojen virheiden havaitse-
miseen liittyvien mekanismien ja prosessien tutkimisessa. Tidonin ym. (2013) tutkimus
osoitti inferioorisen frontaalisen aivokuoren herkkyyden havaittujen liikkkeiden kinema-
titkan arvioinnissa ja my0s kyseisen aivoalueen merkityksen kinematiikan kriittisessa
tarkastelussa. Motorisen jérjestelmin suorittama liikkeiden analysointi on siis ensiarvoi-

sen tirkead valheellisen kehonkielen havaitsemisessa.

Muistitutkimusten kohdalla TMS:n kiyttd jakaantui tdysivaltaiseen tutkimuskayttoon
sekd tutkimus- ja hoitokdyton yhdistdmiseen samassa tutkimuksessa. Barr ym. (2013)
osoittivat, ettd dorsolateraaliselle prefrontaaliselle aivokuorelle kohdistettu rTMS paran-
si merkittavasti skitsofreniaan liittyvad tyomuistin heikkenemisti. Merkittdvin havainto
tutkimuksessa oli, ettd tydomuisti palautui terveen koehenkilon tasolle. Aiemmissa tutki-
muksissa lievdd parannusta on havaittu yhdistdamélld rTMS ladkehoitoon, mutta edelld
mainittujen tutkimusten tulokset eivét laajuudeltaan ole verrattavissa timén tutkimuksen

havaintoihin. Edellisen tutkimuksen tulokset kuitenkin ovat kiistanalaisia. Omassa vas-



70

taavassa tutkimuksessaan Guse ym. (2013) eivit havainneet aktiivisen ja lumestimulaa-
tion valilla merkittdvad eroa tyomuistin parantumisessa. Muutosta ei havaittu terveiden
koehenkildiden tai skitsofreniaa sairastavien potilaiden kohdalla. Basso, Ferrari & Palla-
dino (2010) selvittivat tutkimuksessaan TMS:n avulla prospektiiviseen ja tyOmuistiin
liittyvien prosessien toimivan itsendisind toisistaan, mutta jakavan kuitenkin resursseja
keskendédn vaativien toimintojen kohdalla. Morgan ym. (2013) selvittivét tutkimukses-
saan oikean parietaalisen aivokuoren ja vasemman otsalohkopoimun merkitysti visuaa-
lis-spatiaalisiin prosesseihin sekd tyomuistin sijoittumista néille alueille. Tulokset olivat
yhteneviiset my0s fMRI tutkimusten kohdalla, joissa on havaittu visuaalisten ja spatiaa-
listen toimintojen sijaitsevan eri aivoalueilla. Tarpeen vaatiessa ndmi kaksi toimintoa

yhdistyvit tydmuistin kdyttoon.

Muistitutkimusten kohdalla suurimmat ristiriitaisuudet 10ytyvit Barrin ym. (2013) ja
Gusen ym. (2013) tutkimuksista. Barr ym. (2013) huomasivat, ettd neljd viikkoa kesté-
vén hoitojakson aikana, jolloin potilaille annosteltiin rTMS:ta 20 Hz taajuudella dorso-
lateraaliselle prefrontaaliselle aivokuorelle saavutetaan positiivisia tuloksia tyomuistin
paranemisessa. Guse ym. (2013) vastaavasti havaitsivat omissa tuloksissaan, ettd aktii-
visella stimulaatiolla ei ole merkittdvda vaikutusta tydmuistin paranemiseen skitsofre-
niassa. Tutkimusjérjestelyt erosivat toisistaan rTMS:n taajuuden ja hoitojakson keston
suhteen. Guse ym. (2013) annostelivat rTMS:n 10 Hz taajuudella ja hoitojakso oli vii-
kon lyhyempi kuin Barrin ym. (2013) tutkimuksessa. Tutkimusten vélinen ero tuloksissa
voi johtua osittain rTMS:n taajuudesta ja hoitojaksojen ajallisesta kestosta. Merkittavin
tekijé kuitenkin ristiriitaisten tulosten kohdalla saattaa 10ytyé tavasta jolla stimulointi-
kohde on valittu. Barr ym. (2013) kéyttivit dorsolateraalisen prefrontaalisen aivokuoren
paikantamiseen neuronavigaatiota eli kuvantamismenetelmia jotka ovat yhditetty tieto-
koneeseen ja antavat kolmiulotteisen kuvan halutusta kohteesta. Guse ym. (2013) kéytti-
vit vastaavaan paikantamiseen tavanomaista EEG:an perustuvaa menetelmda. Verrattu-
na EEG:an, neuronavigaatioon perustuva menetelmi on tarkempi aivoalueiden paikan-

tamisessa.

Masennuksen hoitokdyttod késittelevit tutkimukset olivat tuloksissaan varsin yhtenevai-
sid. Tutkimuksissa rTMS:lla todettiin olevan masennusta lieventdvid vaikutuksia. Avery
ym. (2005) esittivdt tutkimustuloksissaan, ettd aktiivista stimulaatiota saavat potilaat

selvésti hyotyvit rTMS:sta ja ndméa hyddyt ovat tilastollisesti sekd kliinisesti merkitta-
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vid. Charnsil ym. (2012) padtyivat samankaltaisiin tuloksiin tutkimuksessa, jossa
rTMS:ta kiytettiin lddkehoidon kanssa jo osittain remissiossa olevan masennuksen hoi-
dossa. Epstein ym. (2007) painottivat omassa tutkimuksessaan jatkotutkimusten tirkeyt-
td, kun rTMS:ta kiytetddn masennuksen ja Parkinsonin taudin hoidossa. Tulokset olivat
kuitenkin rohkaisevia ja tukevat késitysté, ettd Parkinsonin taudin ja masennuksen hoito
voitaisiin yhdistdd rTMS:n avulla yhden hoitoprotokollan alaisuuteen. Jorge ym. (2003)
yhtyivdt omassa tutkimuksessaan edellisiin tutkimuksiin. rTMS:114 todettiin olevan sel-
vid terapeuttisia vaikutuksia aivoinfarktin jélkeiseen masennukseen. Kaikissa masen-
nukseen liittyvissé tutkimuksissa yhdeksi puutteista nostetaan pieni tutkimusjoukko. Li-
saksi muuttujana tutkimuksissa oli hoitojakson pituus, stimulaation taajuus ja annostelu.
Tutkimuksissa saadut tulokset perustuvat paljolti my0ds potilaiden omaan arvioon ja ky-
selytutkimuksiin, joten konkreettisesti masennuksen lieventymisté ei voida aivoissa ko-

vinkaan laajasti havainnollistaa.

TMS:n kidytto tinnituksen hoidossa ja sen teho oli kirjallisuuskatsauksen tutkimusten
perusteella vield kiistanalaista. Plewnia ym. (2012) eivédt omassa tutkimuksessaan ha-
vainneet aktiivisen ¢cTBS:n olevan merkittidvéasti tehokkaampaa lumestimulaatioon ver-
rattuna. Useissa tutkimuksissa rTMS:n on todettu lieventévin lyhytaikaisesti tinnitusta,
mutta aihetta kisittelevid tutkimuksia, jotka esittdisivat kiistattomia todisteita on tédhin
mennessd varsin vdahdn. De Ridder, Song & Vanneste (2013) esittivdt tutkimuksessaan
TMS:n vaimentavan tinnituksen voimakkuutta, kun se kohdistetaan dorsolatelaariselle
prefrontaaliselle aivokuorelle. Tulokset ovat lupaavia, koska samalle alueelle kohdiste-
tun tDCS:n on todettu myds vaikuttavan tinnitukseen liittyviin tekijoihin. Minami ym.
(2011) paatyivit samanlaisiin tuloksiin, joissa huomattiin rTMS:n olevan potentiaalinen
vaihtoehto tinnituksen hoidossa. Tulosten kannalta ongelmaksi kaikissa tinnitukseen liit-
tyvissd tutkimuksissa nousi tinnituksen biologinen heterogeenisuus, jolloin samalla hoi-

toprotokollalla ei valttimatta voida hoitaa kaikkia tinnituksesta karsivid potilaita.

Tinnituksen hoitoon kaytettaivit TMS:n muodot erosivat tutkimuksissa toisistaan. De
Ridder, Song & Vanneste (2013) ja Minami ym. (2011) kéyttivdt rTMS:ta 1 Hz taajuu-
della, kun vastaavasti Plewnia ym. (2012) kéyttivdat cTBS:ta 50 Hz taajuudeella. Tutki-
musten vélilld merkittdvad eroa 10ytyi myos stimulaation kohteena olevista aivoalueista.
Plewnia ym. (2012) kohdistivat stimulaation ohimolohkoon ja temporoparietaaliseen ai-

vokuoreen, De Ridder, Song & Vanneste (2013) dorsolatelaariselle prefrontaaliselle ai-
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vokuorella ja Minami ym. (2011) kuuloaivokuorelle. Tutkimuksissa De Ridder, Song &
Vanneste (2013) ja Minami ym. (2011) saivat aikaan hoitovastetta, vaikka stimulaation
kohteena olikin eri aivoalue. Ndma yhtenevéiset tulokset johtuvat siité, ettd dorsolate-
raalinen prefrontaalinen aivokuori on toiminnallisesti yhteydessd kuuloaivokuoreen jol-
loin my6s TMS:n vaikutukset heijastuvat osaltaan tille alueelle. Ndiden tutkimusten
kannalta onkin syytd olettaa, ettd tulevaisuudessa tutkimusten tulisi keskittyd matalataa-

juuksisen TMS:n ominaisuuksiin tinnituksen hoidossa.

Kivun hoitaminen TMS:lla oli kaikista kirjallisuuskatsaukseen valituista menetelmista
tulosten valossa ristiriitaisinta. Tutkimuksissa ei pystytty selvésti osoittamaan TMS:n
ylivertaisuutta muihin kivunhoidossa kaytettdviin menetelmiin verrattuna. Hosomi ym.
(2013) nostivat omassa tutkimuksessaan tdrkeimméksi seikaksi hoitovasteen vaihtelun
yksiloiden vililld. Tuloksissa myodskdian rTMS:lle ei pystytty osoittamaan konkreettista
kliinisté tehoa, vaikkakin stimulaatiolla saatiin aikaan kivun hoidossa lievaa hoitovastet-
ta. Defrin ym. (2007) vahvistivat tutkimuksessaan, etté erityisesti pitkdaikaisella rTMS-
hoidolla voidaan ainakin joltain osin hoitaa neuropaattista kipua. Lyhytaikaisten vaiku-
tusten kohdalla uskottiin kyseessd olevan lumestimulaation aiheuttama harha-aistimus.
Kang, Shin & Bang (2009) eivit edellisten tutkimusten tapaan juurikaan lOytdneet

rTMS:1la olevan merkittdvid vaikutuksia neuropaattiseen kipuun.

Kaikissa tutkimuksissa stimulaation kohteena oli motorinen aivokuori. rTMS:n taajuus
oli Kangin, Shinin & Bangin (2009) tutkimuksessa 10 Hz ja Defrinin ym. (2013) seka
Hosomin ym. (2013) tutkimuksessa 5 Hz. Defrin ym. (2013) ja Hosomi ym. (2013) oli-
vat tutkimuksissaan yhtd mielta siité, ettd rTMS:lla on mahdollista lievittdd kipua. Edel-
14 mainittujen tutkimusten rTMS:n taajuus ei kuitenkaan riitd syyksi sithen miksi Kang,
Shin & Bang (2009) saivat pdinvastaisia tuloksia omassa tutkimuksessaan. Osaltaan tu-
loksiin saattaa vaikuttaa se, ettd Kang, Shin & Bang (2013) annostelivat rTMS:ta viiden
perdkkdisen pdivdn ajan, kun vastaavasti muissa tutkimuksissa rTMS:ta annosteltiin
kymmenen pdivian ajan. Tutkimusten perusteella kivun hoitaminen TMS:lla perustuu
paljolti ajoitukseen ja monen muuttujan huomioimiseen. Ennen kaikkea on huomioita-
va, ettd stimulaatio kohdistetaan motorisella korteksilla oikealle alueelle kivun ilmenty-
misen mukaan. Lisdksi on huomioitava stimulaation taajuus seké stimulusten mairi ja
jaksotus. Tutkimuksissa otoksen midrd oli varsin pieni joten laajempia tutkimuksia tar-

vitaan kattavampien tulosten saamiseksi.
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13.2 Pohdintaa omasta tyoprosessista

Opinnidytetyon tarkoituksena oli tuottaa Kuvantamiskeskus- ja apteekkiliikelaitoksen
kayttoon kirjallisuuskatsaus, joka toisi esille mahdollisimman monipuolisesti kansainva-
lisid artikkeleita TMS:n tutkimus- ja hoitokadytostd. Néaistd kdyttosovellutuksista kasitel -
tiin yhteensé viisi kokonaisuutta. Yhteistd ndille kaikille tutkimuksille oli kdyttdtarkoi-
tukseen katsomatta niiden monimutkainen rakenne ja yksityiskohtainen késittelytapa.
Kirjallisuuskatsauksen perusteella voidaan sanoa, ettd tutkimustyokaluna TMS on ldhes
kolmekymmentdvuotisen olemassa olonsa aikana muuttanut tapaa, jolla thmisaivoja ja
keskushermostoa voidaan tutkia. Tulevaisuuden kuvantamismenetelmiin yhdistettyni

TMS on lupaava sekd korvaamaton menetelma tutkimus- ja hoitokédytossa.

Kirjallisuuskatsauksen kayttd tutkimusmenetelmidnd oli minulle uutta ja toi osaltaan
haastetta koko opinndytetydprosessiin. Painavin syy miksi pdddyin opinndyteyodssini
kuvailevaan kirjallisuuskatsaukseen on jéljitettdvissa kvalitatiivisen tutkimuksen omi-
naispiirteisiin. Hirsjarvi ym. (2004, 155) luettelivat laadullisen tutkimuksen ominaispiir-
teisiin kuuluvan kokonaisvaltaisen tiedonhankinnan. Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen
vahvuutena voidaan pitdd sen joustavuutta, koska metodiset sdédnnét eivit rajaa niin voi-
makkaasti aineistopohjaa. Vastaavasti systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa tutki-
musaineisto olisi joutunut kdyméén ldpi tarkemman seulan. Kuvaileva kirjallisuuskat-
saus titen tarjoaa laajemman kuvan aihetta késittelevéstd kirjallisuudesta. (Salminen
2011, 6-8.) Onko kyseessd sitten narratiivinen vai integroiva kuvaileva kirjallisuuskat-
saus? Tdhdn kysymykseen en pysty antamaan yksiselitteistd vastausta. Kyseessd on ta-
vallaan yhdistelma molempia, jolloin tarkoituksena on kuvailla transkraniaalisen mag-
neettistimulaation historiaa ja uusinta tietoa aiheesta, jota on rikastettu muulla teoria-

pohjalla.

Aikataulutuksen osalta kirjallisuuskatsaus vie paljon aikaa. Tdmidn huomasin myos
omassa opinndytetyOprosessissani. Suuren artikkeliméérdn ja sen analysoinnin vuoksi
jouduin poikkeamaan omasta alkuperdisestd aikataulustani tydeldmidn vilitarkastuksen
osalta. Suurimmat haasteet opinniytetyossdani muodostuivatkin artikkelien saatavuudes-
ta, niiden oleellisen tiedon tiivistimisestd sekd analysoinnista. Artikkelien hakuun kéy-
tettyjen tietokantojen valinta tehtiin parhaimman ja kattavimman annin perustella. Tésta

syystd CINAHL-tietokanta ja PubMed-tietokanta jédivét lopulta pois tiedonhakuun kiy-
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tettdvistd menetelmistd. Suuren viitemddrdn vuoksi myds nykyistd laajemman ja katta-
vamman kirjallisuuskatsauksen toteuttaminen ei ollut mahdollista. Oman haasteensa ai-
neiston analysointiin toi my0s artikkelien kirjoituskieli. Tutkimusartikkelit olivat poik-
keuksetta hyvin kirjoitettuja ja suurimmat haasteet 10ytyivitkin termistostd. Pddosa ar-
tikkelien sanastosta omaa suomenkielisen vastineen, mutta joidenkin termien kohdalla
jouduttiin kieltd opinndytetydssd yksinkertaistamaan tai kdyttdmdin alkuperdisestd kir-

joituskielesti kielestéd johdettua termia.

Aiheanalyysin osalta opinndytety0ssad olisi ollut parantamisen varaa. Tutkimukset olisi
voitu valita vieldkin tiukempaa seulaa kéyttden ja rajata ne koskemaan vain yhté tai kah-
ta TMS:n menetelmdd viiden sijaan. Talloin menetelmiin olisi voitu paneutua vieldkin
syvillisemmin ja ottaa mukaan my0s systemaattisen kirjallisuuskatsauksen piirteita.
Suuresta viitemardstd johtuen myds tutkimuksen luotettavuus vidhenee, koska joitakin
oleellisia tuloksia ei saatu kdyttoon tai ne jaivét tyystin pois lopullisesta aineistosta. Ar-
tikkelihaun mahdollisimman tarkalla raportoinnilla halusin kuitenkin tuoda esille suuren

viitemédrdn tuomat haasteet lopulliseen artikkelivalintaan ja analysointiin.

TyOprosessin aikana esille nousi myds mahdollisia jatkotutkimuksia timdn opinndyte-
tyon pohjalta. Alun perin tarkoituksena oli ottaa kantaa laajemmin myds TMS:n turvalli-
suuteen, mutta timén seikan analysointi olisi vienyt liitkaa resursseja varsinaisten mene-
telmien tutkimisesta. Toinen mahdollinen jatkotutkimusaihe olisi tarkemmin rajattu kir-
jallisuuskatsaus, joka keskittyisi ainoastaan navigoituun transkaniaaliseen magneettisti-
mulaatioon (nTMS), menetelmi jossa TMS on yhdistetty toisen kuvantamismenetelmén
esimerkiksi magneettikuvauksen kanssa. Kolmas jatkotutkimusaihe voisi keskittyd

enemman bioanalyytikon rooliin TMS tutkimuksessa.

Opinndytetyon aihevalinta pohjautui tdysin omaan mielenkiintooni. Ennen opinndyte-
tyoprosessin alkua TMS oli minulle menetelménd ja kdyttotarkoituksensa osalta tdysin
tuntematon aspekti neurologiassa. Mielenkiintoista oli myds syventyd tarkemmin tie-
teellisten artikkelien siséltoon ja niiden analysointiin kirjallisuuskatsauksen muodossa.
Mielesténi onnistuin kuitenkin késittelemddn aihetta siten, ettd se on helposti ldhestytti-

vd ja tarjoaa oleellisen tiedon TMS:n kéytostd tutkimus- ja hoitotarkoituksessa.
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