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Sahkdmagneettiseen induktioon perustuva transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS) on ainut
noninvasiivinen menetelm4, jolla voidaan stimulaatiol&dht6isesti kuvantaa aivokuoren funktionaali-
suutta. Neuronavigaatio eli navigoitu TMS (nTMS) mahdollistaa aivokuoren tdsmallisen kartoituk-
sen ja néin ollen menetelmaa voidaan kayttad esimerkiksi neurokirurgiassa preoperatiiviseen suun-
nitteluun.

Liikeaivokuoren kartoitukseen kéytetaédn yksittaisia TMS-pulsseja ja vasteet mitataan kohdelihak-
sista elektromyografian avulla. Puhealueita kartoitetaan hairitsemalla puheentuottoa sarjoina annet-
tavilla TMS-pulsseilla. Liikeaivokuoren kartoituksessa nTMS on osoittautunut tarkaksi menetel-
maksi verrattaessa liikeaivokuoren kartoituksen kultaiseen standardiin, suoraan aivokuoren stimu-
laatioon (DCS). Puhealueiden kartoituksessa puolestaan nTMS:44 on tutkittu huomattavasti va-
hemman eiké sen tarkkuus ole samaa tasoa kuin liikeaivokuoren kartoituksessa, miké johtuu
nTMS:n taipumuksesta havaita vaaria positiivisia puhealueita.

TMS on pééosin turvallinen ja hyvin siedetty menetelmad, jonka vuoksi se soveltuu myos terveiden
henkil6iden tutkimiseen. Yleisin haittavaikutus on p&én tai niskan sérky, kun taas vakavin, joskin
hyvin harvinainen, haittavaikutus on stimulaation laukaisema epileptinen kohtaus.
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1. JOHDANTO

Yksil6iden valinen aivojen anatominen vaihtelevuus on suurta kuten myos vaihtelevuus funktionaa-
listen toimintojen sijoittumisessa anatomisiin rakenteisiin nahden. Liséksi intrakraniaalinen patolo-
gia, esimerkiksi kasvain tai epilepsia, voi muokata kudosta niin, ettd yleenséa tunnistettavissa olevat
anatomiset rakenteet muuttuvat tunnistamattomiksi tai funktionaalisten toimintojen sijainti muuttuu
reorganisaation myota. (Pouratian ja Bookheimer 2010) Tarvittaessa anatomian ja fysiologian suh-
teen selvittdmiseen kaytetddn funktionaalista aivojen kuvantamista. Erilaiset funktionaalisen kuvan-
tamisen muodot voidaan jakaa niiden lahestymistavan mukaan aivojen toimintaa havainnoiviin
(PET, fMRI, EEG ja MEG), estaviin (Wada-testi, DCS ja TMS) ja stimuloiviin (DCS ja TMS).
(Tharin ja Golby 2007) Havainnoivat menetelmét mittaavat tietyn toiminnon aiheuttamaa metaboli-
an tai séhkokentan muutosta, jolloin nahdaén, mitka alueet aivoista aktivoituvat tietyn toiminnon
seurauksena. Estavien menetelmien toiminta perustuu tietyn alueen neuronien inhibitioon, jolloin
toiminnon virheesté tai estymisesta havaitaan, mika alue liittyy toiminnon mahdollistamiseen. Sti-
muloivilla menetelmill& puolestaan tuotetaan jokin havaittavissa oleva vaste stimuloimalla tiettya
kohtaa aivokuorella. Transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS) kuuluu edellisista sek& estaviin
ettd stimuloiviin ja on liséksi naiden ryhmien sisalla ainoa noninvasiivinen menetelma. Tdma onkin
erottava tekija TMS:n ja muiden noninvasiivisten menetelmien vélilla. Inhiboivalla TMS:IIa pysty-
taan havainnollistamaan alueen valttamattomyytta ja stimuloivalla TMS:11a alueen riittdvyyttéd vas-
teen kannalta. Taméa tekee TMS:std hyvén valineen aivokuoren toiminnan tutkimiseen. Muilla non-
invasiivisilla funktionaalisilla kuvantamismenetelmilld havaitaan kaikki ennen toimintaa, toiminnan
aikana tai sensorisen palautevaikutuksen seurauksena aktivoituvat aivoalueet eiké siten pystyta erot-
tamaan vasteen kannalta valttdmattomia alueita muista, toiminnan kannalta ei niink&an merkittavis-
t4 alueista. (Kekhia ym. 2011, Tharin ja Golby 2007)

Funktionaalisen kuvantamisen lisaksi TMS:114 on useita terapeuttisia kdyttokohteita etenkin psyki-
atrisissa sairauksissa, joista ehka merkittavin hoidollinen kohde on masennus. Sen hoidossa TMS:n
tehon on osoitettu olevan vahintaan yhtd suuri kuin antidepressanttien. (Schutter 2009) Liséaksi on
saatu lupaavia tuloksia muun muassa skitsofrenian negatiivisten oireiden ja kuulohallusinaatioiden
hoidosta TMS:11a. (Aleman ym. 2007, Prikryl ym. 2013) Fysiologisia terapeuttisia kéyttokohteita

ovat muun muassa krooninen tinnitus (Barwood ym. 2013, Lo ym. 2014), neuropaattinen kipu



(Leung ym. 2009), Parkinsonin taudin motoriset oireet (Fregni ym. 2005) ja aivohalvauksen jélkei-

set motoriset toimintahdiriot (Mansur ym. 2005).

2. TMS:N TOIMINTA

2.1 Perusteet

TMS perustuu sdahkémagneettiseen induktioon eli ilmidon, jossa muuttuva magneettikenttd indusoi
johtimeen — téssa tapauksessa aivokuorelle — jannitteen. Paan ylle tangentiaalisesti asetetun kelan
lapi hetkellisesti kulkeva sahkovirta synnyttaa ymparilleen nopeasti muuttuvan magneettikentén.
Magneettikenttd puolestaan indusoi aivokuorelle sekundaarisen jénnitteen, joka synnyttdd magneet-
tikenttdd vastaan kohtisuorassa olevan séhkokentan. Tdma aivokuorelle syntyva sdhkokenttd on
samassa tasossa kuin kelan sahkokenttd, kun taas magneettikenttd on kohtisuorassa kumpaakin séh-
kokenttaa vastaan. (Nollet ym. 2003) Neuroneissa, jotka osuvat sdhkovirran tielle, tapahtuu hyper-
tai depolarisaatiota ja jalkimmaisen ollessa riittdvan suurta syntyy aktiopotentiaaleja. Aktiopotenti-
aalit johtavat edelleen eksitatoristen ja inhibitoristen potentiaalien syntyyn postsynaptisissa neuro-
neissa. (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, Komssi ja llmoniemi 2006, Ruohonen ja Karhu 2010)
Stimuloitaessa motorista aivokuorta TMS:11& pyramidisolut voivat aktivoitua joko suoraan ak-
sonikeon kautta tai epasuorasti (transsynaptisesti) interneuronien valityksella. (Di Lazzaro ym.
1998, Kobayashi ja Pascual-Leone 2003) Aktivaatio levida edelleen selkéytimen alempiin mo-
toneuroneihin ja riittdvan voimakkaana ilmenee perifeerisesta lihaksesta mitattavissa olevana poten-

tiaalina.

2.2 Stimulaation lajit

TMS voidaan antaa yksittaisina pulsseina (single-pulse TMS), pulssisarjoina (sarja-TMS, repetitive
TMS, rTMS) tai pareittaisina pulsseina (paired-pulse TMS, ppTMS). Motoriselle aivokuorelle koh-
dennetuilla yksittaispulsseilla voidaan tutkia kortikospinaaliradan toimintaa kokonaisuudessaan.
Talloin perifeerisesta lihaksesta voidaan mitata pinta-elektromyografian (pinta-EMG) avulla moto-
rinen herétepotentiaali (motor-evoked potential, MEP) ja sen avulla maarittdd motorinen kynnys

(motor threshold, MT). MT voidaan maaritella TMS:n yksittéisen pulssin pienimpand intensiteetti-



nd, joka vaaditaan MEP:n syntymiseen. (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003) MEP:n latenssi on aika,
joka kuluu annetusta TMS-pulssista MEP:n ilmenemiseen lihaksessa, ja sen pituus riippuu paaasi-
assa synapsien maarésté aivokuoren ja lihaksen valilla sekd aksonien ominaisuuksista, esimerkiksi
halkaisijasta ja myeliinitupen paksuudesta. (Farzan 2014) Kun halutaan tutkia kortikospinaaliradan
sijasta kortikokortikaalisia yhteyksid, voidaan kéyttdad ppTMS:&a. Talldin stimuloitavalle alueelle
annetaan kaksi perakkaista intensiteetiltdan erisuuruista pulssia, joiden véliin jatetdn tietyn pitui-
nen aika. Kédytetyisté intensiteeteista ja pulssien vélisesta ajasta riippuen vaikutus voi olla eksitato-
rinen tai inhibitorinen. (Vahabzadeh-Hagh 2014)

RTMS on stimulaation antamista jollekin aivokuoren alueelle intensiteetiltddn yhta suurina puls-
sisarjoina. (Oberman 2014) Matalataajuinen TMS (1 Hz) annetaan yleensa jatkuvana pulssijonona
ja sen vaikutus on inhibitorinen, mika voidaan havaita motorista aivokuorta stimuloitaessa MEP:n
hetkellisend vaimenemisena. Korkeataajuinen TMS (5-25 Hz) puolestaan annetaan lyhyina pulssi-
jonoina, joiden vélissa on pidempi pulssiton jakso. Sen vaikutus on eksitatorinen, miké voidaan
néhda motorista aivokuorta stimuloitaessa painvastoin MEP:n hetkellisend voimistumisena. (Maeda
ym. 2000, Oberman 2014) Se, onko stimulaatiolla inhibitorinen vai eksitatorinen vaikutus, ei kui-
tenkaan riipu ainoastaan stimulaation taajuudesta, vaan myds pulssijonojen taajuudesta eli pulssi-
jonojen valiin jadvasta ajasta. Theeta-sarja-stimulaatiossa (Theta Burst Stimulation, TBS) annetaan
korkeataajuisia (50 Hz) kolmen pulssin sarjoja. Kun ndma pulssisarjat annetaan 5 Hz:n taajuudella
(continuous TBS, cTBS), vaikutus on inhibitorinen. Kuitenkin, jos samaa 50 Hz:n stimulaatiota
annetaan aina 2 s:n ajan ja valiin jatetdan 8 s:n tauko (intermittent TBS, iTBS), vaikutus on painvas-

toin eksitatorinen. (Huang ym. 2005, Oberman 2014)

2.3 Kela

Stimulaatioon kaytettdvan kelan ominaisuudet vaikuttavat aivokuorelle syntyvan séhkokentan muo-
toon, fokaalisuuteen ja voimakkuuteen. Yksinkertaisin kelamalli on ympyrdnmallinen kela, joka
sopii laajojen aivoalueiden stimulaatioon ja siten hyvin terapeuttiseen kayttoon. Kahdeksikon malli-
sella kelalla stimulaatio saadaan kohdennettua pienemmalle alueelle ja stimulaation intensiteetti on
suurempi kuin ympyranmallisella kelalla samoja parametreja kaytettdessa. (Yang ym. 2007) Tark-

kuutensa ansiosta kahdeksikon mallinen kela soveltuu hyvin esimerkiksi tdsmallisyytta vaativaan



aivokuoren kartoitukseen. Ympyran- ja kahdeksikon mallinen kela ovat yleisimmin kaytdssa olevat
kelamallit. Rakenteeltaan monimutkaisin magneettikela, H-kela, on suunniteltu erityisesti aivojen
syvien alueiden stimulaatioon. Sen avulla voidaan mahdollisesti saavuttaa jopa 6 cm:n stimulaa-
tiosyvyys, kun kahdeksikon mallisella kelalla vain noin 1,5 cm:n stimulaatiosyvyys. (Roth ym.
2007) Kelan asento aivokuoreen nahden vaikuttaa syntyvén sahkovirran suuntaan ja siten siihen,
mitk& neuronit depolarisoituvat. Siten stimulaation optimoimiseen voidaan vaikuttaa asettamalla

kela optimaaliseen asentoon aivokuoreen néhden. (Richter ym. 2013)

2.4 Navigoitu TMS

TMS:d4n yhdistetty neuronavigaatio (navigoitu TMS, nTMS) mahdollistaa impulssin kohdentami-
sen aivojen yksilollisen anatomian mukaisesti suhteellisen pienelle alueelle. Tdma tapahtuu yhdis-
tamalla tutkittavan padn magneettiresonanssikuvan (magnetic resonance image, MRI) ja paén toisi-
aan vastaavat kohdat optisella jéljitysjarjestelmalld, jolloin nahdaén, missé asennossa ja kohdassa
kela on magneettikuvaan nahden. Tall6in pystytd&n luomaan kolmiulotteinen mallinnus, jossa nah-
daan reaaliaikaisesti magneettikentan indusoiman sédhkokentén laskennallinen paikka aivokuorella.
(Ruohonen ja Karhu 2010) Neuronavigaation ansiosta TMS:11&a on mahdollista kuvantaa funktionaa-
listen toimintojen sijoittumista suhteessa anatomisiin rakenteisiin ja hyddyntaa tat4 tekniikkaa esi-
merkiksi neurokirurgiassa preoperatiiviseen suunnitteluun. Liikeaivokuoren nTMS:I1& MEP:ien
latenssit ovat pienempid ja amplitudit suurempia seké pysyvat vakaampina kuin perinteisella
TMS:114, mika kertoo optimaalisemmasta stimulaatiosta. Navigoidulla TMS:11& mahdollistuu myos
aiempien stimulaatiofokusten parempi toistettavuus, mik& on tarkeéé erityisesti pitkittaistutkimusten
kannalta, esimerkiksi aivojen plastisiteettia tutkittaessa. (Julkunen ym. 2009) Terapeuttisessa kay-
tossd neuronavigoinnilla voidaan parantaa hoitotuloksia, koska stimuloitavat kohteet pystytdan va-
litsemaan tasmallisemmin ja stimulaatiofokuksen toistettavuus on parempi. (Julkunen ym. 2009,
Kim ym. 2014, Lefaucheur ym. 2007)



3. LIIKEAIVOKUOREN KARTOITUS

3.1 Periaate

Liikeaivokuoren kartoitus nTMS:Il4 alkaa MRI:n ja tutkittavan paan yhdistamisella optisen jaljitys-
jarjestelman vélitykselld kayttamalla MRI:st4 ja padsta helposti tunnistettavissa olevia maamerkke-
ja, esimerkiksi korvan tragusta, nendnpééaté tai nenénvartta (nasion). Tamén jalkeen maaritetaan
tutkittavan yksiléllinen motorinen kynnys levossa eli EMG-mittauksen tapahtuessa rentoutuneesta
lihaksesta (resting motor threshold, RMT). Mittauksen kohdelihasten valinta riippuu tutkimuksen
tavoitteista. RMT:n méarittamiselle optimaalisin kohta on se, jossa karkealla liikeaivokuoren stimu-
loinnilla saadaan esiin suurin EMG-vaste. Téssé kohdassa kelan rotaatiota muuttamalla valitaan
optimaalisin sahkokentan ja aivokuoren valinen kulma eli jalleen kohta, jossa EMG-vaste on suurin.
(Karhu ym. 2014) RMT maaritellaan stimulaation pienimmaéksi intensiteetiksi, joka synnyttaa yli 50
uV:n motorisen heréatepotentiaalin (huipusta huippuun -amplitudi) v&hintd&n 50 %:ssa onnistuneista
stimulaatiokerroista. (Rossini ym. 1994) Méaritetty RMT toimii l&htokohtana kartoitukseen kaytet-
tavén stimulaation intensiteetille. Stimulaatio voidaan aloittaa esimerkiksi 110 %:lla RMT:st4, jon-
ka jalkeen intensiteettia voidaan joko nostaa tai laskea riippuen saatavista EMG-vasteista tai tutkit-
tavan komplianssista. (Bashir ym. 2013, Karhu ym. 2014, Krieg ym. 2013, Paiva ym. 2012, Paiva
ym. 2013, Picht ym. 2011, Picht ym. 2013, Vitikainen ym. 2013) Liikeaivokuoren kartoitus suorite-
taan jarjestelmallisesti aloittaen primaarisesta motorisesta aivokuoresta. Koska voimakkaat vasteet
ilmenevat tyypillisesti vield useiden senttimetrien etéisyydella lihaksen optimaalisesta edustusalu-
eesta, hyva kartoitus kattaa primaarisen motorisen aivokuoren lisédksi premotorisen aivokuoren,

supplementaarisen motorisen aivokuoren (SMA) seké postsentraalisen gyruksen. (Karhu ym. 2014)

3.2 Kayttd neurokirurgiassa

Neurokirurgiassa liikeaivokuoren kartoitusta tarvitaan, kun kasvain tai epileptinen pesake sijaitsee
liikeaivokuorella tai sen laheisyydessa. (lkeda ym. 2002, Kombos ym. 2000, Tharin ja Golby 2007)
Kartoituksen avulla pyritdan estamaan toiminnallisesti tarkeiden alueiden resektio ja valttdmaan
néin leikkauksenjalkeiset toimintahdiriot. Liikeaivokuoren kartoituksen kultainen standardi on in-
traoperatiivinen suora aivokuoren stimulaatio (direct cortical stimulation, DCS), joka on invasiivi-

nen ja kraniotomiaa vaativa toimenpide. (Duffau ym. 2005, Tharin ja Golby 2007) DCS ja TMS



ovat aivokuorta stimuloivina menetelmina periaatteeltaan lahes samanlaiset, mutta DCS aktivoi
kortikaalisia aksoneita padasiassa suoraan (Kombos ym. 2009), kun TMS:n katsotaan aiheuttavan
aktivoitumista my0ds epasuorasti intrakortikaalisia reitteja myoten. (Ruohonen ja Karhu 2010) Kui-
tenkin nTMS:11& suoritetun liikeaivokuoren kartoituksen hyvé vastaavuus DCS:lla suoritetun kartoi-
tuksen kanssa on osoitettu viime vuosina useissa tutkimuksissa aivokasvainpotilailla, joilla kasvai-
men sijainti on liikeaivokuorella tai sen Idheisyydessa. Tutkimusten potilasryhmat kattoivat useita
eri kasvaintyyppeja. (Coburger ym. 2013, Mangraviti ym. 2013, Paiva ym. 2013, Picht ym. 2009,
Picht ym. 2011, Tarapore ym. 2012) Krieg ym. tutkivat erityisesti uusivien kasvainten vaikutusta
nTMS:11a tehtdvaan kartoitukseen ja totesivat menetelman olevan luotettava mahdollisesta edee-
masta, arpikudoksesta tai plastisiteetista huolimatta. (Krieg ym. 2013) Epilepsiapotilailla liikeaivo-
kuoren kartoitukseen kdytetddn DCS:n liséksi usein preoperatiivisesti suoritettavaa séhkoista aivo-
kuoren stimulaatiota (electric cortical stimulation, ECS), jossa stimulaatio tapahtuu subduraalisesti
asetettujen elektrodien avulla. Vitikainen ym. vertasivat keskendaan nTMS:lla ja ECS:11a suoritettua
lilkeaivokuoren kartoitusta ja heidan tutkimuksessaan nailla menetelmilla tuotetut motoriset kartat
vastasivat hyvin toisiaan eiké antiepileptisella laakityksella, epilepsian erilaisilla etiologioilla tai
epileptisella aktiivisuudella nayttaisi olevan vaikutusta nTMS:n luotettavuuteen. (Vitikainen ym.
2013)

Noninvasiivisista preoperatiivisista liikeaivokuoren kartoitukseen kaytettavista metodeista yleisin
on talla hetkelld funktionaalinen magneettiresonanssikuvaus (fMRI), joka perustuu aivoissa tapah-
tuviin veren virtauksen muutoksiin tavallisimmin mittaamalla veren happipitoisuudesta riippuvaisia
(blood oxygen-level dependent, BOLD) muutoksia magneettiresonanssisignaalissa. (Glover 2011)
NTMS:44 on kuitenkin ehdotettu uudeksi preoperatiivisen kartoituksen valineeksi, koska silla on
useita etuja fMRI:hin n&hden. Ensinnakin, koska TMS on DCS:n tapaan stimulaatiolahtdinen mene-
telma, sill& havaitaan toiminnon kannalta vain vélttamattomat alueet, kun taas fMRI:114 havaitaan
kaikki toiminnon aikana aktivoituvat alueet. Toiseksi fMRI:114 liikeaivokuorta kartoitettaessa tarvi-
taan tutkittavalta riittavasti yhteistyokykya toimenpiteen onnistumiseksi. Neurologisesta tai kogni-
tilvisesta héiriosta karsivan voi olla hankala suorittaa fMRI:hin vaadittavat motoriset tehtévét, kun
taas nTMS vaatii huomattavasti pienempéé yhteistyokykya. (Coburger ym. 2013, Kim ja Singh
2003) Kolmanneksi suuret laskimot lahell& kartoitettavaa aluetta, tuumorin aiheuttamat vaskulaari-

set muutokset tai arteriovenoosi malformaatio voivat vaaristdd fMRI:n tuloksia (Juenger ym. 2009,



Krings ym. 2001) mutta eivét vaikuta nTMS:n luotettavuuteen liikeaivokuoren kartoituksessa. (Ka-
to ym. 2014) NTMS on osoittautunut liikeaivokuoren kartoituksessa myds tarkemmaksi menetel-
maéksi kuin fMRI nditd menetelmid DCS:&&n vertaavissa tutkimuksissa. (Coburger ym. 2013, Fors-
ter ym. 2011, Krieg ym. 2013, Mangraviti ym. 2013) NTMS:n ja fMRI:n erilaisten ominaisuuksien
vuoksi niita voitaisiinkin kayttaa preoperatiivisessa liikeaivokuoren kartoituksessa rinnakkain, toisi-

aan tukevina ja tdydentdvind menetelmina.

Vaikka preoperatiivinen kartoitus nTMS:11& vastaakin hyvin DCS:II4 suoritettavaa kartoitusta, on
DCS silti tarpeellista suorittaa leikkauksen yhteydessé reaaliaikaisen tiedon saamiseksi. (Kombos
ym. 2009) Preoperatiivinen kartoitus kuitenkin auttaa hoidon suunnittelussa. Esimerkiksi Petrella
ym. tutkivat fMRI:II& tehdyn preoperatiivisen liikeaivokuoren ja puhealueiden kartoituksen vaiku-
tusta hoitopaatoksiin aivokasvainpotilailla. Useissa tapauksissa preoperatiivinen kartoitus lisasi ag-
gressiivisemman lahestymistavan valintaa ja osalla potilaista se myds lyhensi leikkauksen kestoa,
laajensi resektoitavaa aluetta ja pienensi kraniotomian suuruutta. (Petrella ym. 2006) Picht ym. puo-
lestaan tutkivat nTMS:114 suoritetun preoperatiivisen kartoituksen vaikutusta leikkauksen suunnitte-
luun potilailla, joilla kasvain oli liikeaivokuorella tai sen l&heisyydessa. Kaiken kaikkiaan vaikutus-
ta oli hieman yli puoleen tapauksista ja néité vaikutuksia olivat resektion suunnitellun koon, leikka-
uksen lahestymistavan ja indikaation muuttuminen seka lisdantynyt tietoisuus korkean riskin alueis-
ta. (Picht ym. 2012) Liikeaivokuorella tai sen l&heisyydessé olevien matalan graduksen glioomien
kohdalla nTMS-kartoitus muutti kuudessa tapauksessa yhdestatoista leikkaussuunnitelmaa aikai-

semman ja laajemman resektion suuntaan. (Picht ym. 2013)

3.3 Muut kayttoaiheet

Preoperatiivisen kartoituksen lisaksi liikeaivokuorta kartoittamalla voidaan tutkia patologisten lee-
sioiden seurauksena tapahtuvaa aivojen plastisiteettia. Esimerkiksi aivohalvauspotilailla TMS:4a
voidaan kéyttéa halvauksenjalkeisen liikeaivokuorella tapahtuvan reorganisaation arviointiin, jol-
loin pystytddn myos arvioimaan paranemisprosessin etenemistd ja ennustetta. Toisaalta voidaan
arvioida terapeuttisten menetelmien aiheuttamaa plastisiteettia aivohalvauspotilaiden hoidossa.
(Najib ym. 2011, Nascimbeni ym. 2006, Swayne ym. 2008) NTMS soveltuu myos leikkauksenjal-

keiseen liikeaivokuoren reorganisaation arviointiin esimerkiksi aivokasvaimen resektion jalkeen.



(Forster ym. 2012) TMS:11a on tutkittu lisaksi erilaisten kiputilojen aiheuttamia muutoksia lii-
keaivokuorella. Esimerkiksi tyypin I monimuotoisessa paikallisessa kipuoireyhtyméssa (Complex
Regional Pain Syndrome I, CRPS I) TMS-kartoitus osoitti merkittavaa epdsymmetrisyyttd hemi-
sfadrien valilla, josta voidaan paatella sairauden kykenevan aiheuttamaan pysyvia muutoksia lii-
keaivokuoren kuten myos sensorisen aivokuoren plastisiteetissa. (Krause ym. 2006) Yksittaispulssi-
TMS:114 ja pari-pulssi -TMS:114 voidaan tutkia aivokuoren eksitabiliteettia ja sen muutoksia liittyen
erilaisiin hermostoon vaikuttaviin sairauksiin. T&llgin tarkasteltavia parametreja ovat MT levossa ja
lihaksen aktiivisen supistuksen aikana, MEP:in amplitudi ja latenssi seké paripulssien tapauksessa
intrakortikaalinen inhibitio ja fasilitaatio. (Lefaucheur 2005) Esimerkiksi kroonisesta neuropaatti-
sesta kivusta karsivilla henkiloilld havaittiin TMS-tutkimuksessa kontralateraalisella hemisfaarilla
intrakortikaalisen inhibition alentumista. (Schwenkreis ym. 2010) Parkinsonin tautia sairastavilla
puolestaan havaittiin liiallista kortikospinaalista aktivaatiota levossa ja alentunutta intrakortikaalista
inhibitiota. (Lefaucheur 2005) Koska TMS on noninvasiivinen ja suositelluissa rajoissa kaytettyna
turvallinen menetelm4, se soveltuu hyvin myos terveiden henkiléiden aivokuoren toiminnan, esi-
merkiksi motorisen oppimisen seurauksena tapahtuvan plastisiteetin, tutkimiseen. (Ljubisavljevic
2006)

4. PUHEALUEIDEN KARTOITUS

4.1 Periaate

Myos puhealueita voidaan kartoittaa nTMS:n avulla kéyttdmalla sarjoina annettavia pulsseja
(rTMS). Sen sijaan, ettd stimuloinnilla aiheutettaisiin suora mitattava vaste (MEP), rTMS:II4 este-
tdan puheentuottoa eli aiheutetaan niin sanottu virtuaalinen leesio aivokuorelle muutaman sekunnin
ajaksi, jolloin kayttaytymisvasteesta voidaan paatellda, mika kohta aivokuorella osallistuu puheen
tuottamiseen. (Epstein ym. 1996, Pascual-Leone ym. 1991) Tutkittava suorittaa stimulaation aikana
puhetehtdvad, joka useimmiten on objektien nimedmista sarjoina esitettavista kuvista. Muita kéytet-
tavia tehtavia ovat esimerkiksi verbien tuotto, laskeminen tai lukeminen. Objektien nimedmista kay-
tetadn paljon puhealueiden kartoituksessa, sillé se on herkk& monilla eri kortikaalisilla alueilla. Kui-
tenkin kullekin aivokuoren alueelle spesifisempien tehtdvien, esimerkiksi frontaalilohkolla verbei-

hin ja lauseisiin liittyvien puhetehtévien tai posteriorisilla alueilla semanttisten puhetehtévien, kéyt-



t0 voisi mahdollisesti tuottaa parempia tuloksia. (Fernandez Coello ym. 2013, Rofes ja Miceli 2014)
Tehtavét suoritetaan ensin ilman rTMS-stimulaatiota, jotta tiedetddn tutkimuksen ldhtokohdat ja
saadaan nain vertailukohta itse kartoitukselle. Samalla tutkittava saa tutustua ja totutella ennalta
tehtdvaan ja tilanteeseen, miké varmistaa tutkimuksen sujuvuuden. (Tarapore 2014) Pulssit anne-
taan yleisimmin 5-10 Hz:n taajuudella 5-10 pulssin sarjoina stimulaatiointensiteetin ollessa 100 %
RMT :std. Stimulaatioparametrit voidaan valita sen perusteella, mik& aiheuttaa kunkin tutkittavan
kohdalla selkeimman virheen puheentuottoon tai, jos kaikkien stimulaatioiden vaikutus on saman-
lainen, voidaan valita tutkittavasta miellyttdvimman tuntuinen stimulaatio. Jos puheessa ei havaita
ollenkaan virheita néilla parametreilla, stimulaatiointensiteettid voidaan nostaa RMT:t& suurem-
maksi. Stimulaatio annetaan aivokuorelle 0-300 ms viiveelld kuvan ilmestymisen jalkeen. (Picht
ym. 2013, Rosler ym. 2014, Tarapore 2014) Puheessa havaittavat virheet tunnistetaan ja kategori-
soidaan virheen tyypin mukaan esimerkiksi seuraaviin luokkiin: tdysin vastaamatta jattdminen, ver-
baalinen parafasia (sanan korvautuminen toisella), fonologinen parafasia (4anteen korvautuminen
toisella), kiertely, neologismi (ei olemassa oleva mutta mahdollinen sana) ja performanssivirheet.
Koska virheet voivat olla vaikeasti havaittavissa ja luokiteltavissa itse tilanteessa, tunnistuksen
tarkkuutta voidaan parantaa videoimalla tilanne ja tarkastelemalla virheita jalkeenpéin. (Lioumis
ym. 2012)

4.2 Kaytto

Puhealuiden kartoitus on tarkeda, kun suunnitellaan resektiota puhealueiden laheisyydessa olevalle
alueelle, silld se edesauttaa leesion maksimaalista poistoa ja ehkéisee uusien neurologisten hairioi-
den syntya. (Sacko ym. 2011, Sanai ym. 2008) Kuten liikeaivokuorta myos puhealueita kartoitetaan
intraoperatiivisesti DCS:n avulla. Talléin periaate on samanlainen kuin nTMS:114 tehtévassé puhe-
alueiden kartoituksessa eli tutkittava suorittaa valvekraniotomiassa puhetehtévaa ja samanaikaisesti
aivokuorta stimuloidaan pintaelektrodien avulla hairiten puheentuottoa. DCS on tarkka puhealuei-
den kartoitukseen kéaytettdvana menetelméné. (Haglund ym. 1994, Ojemann ym. 1989) FMRI:t4 on
kéytetty puhealueiden preoperatiiviseen kartoitukseen mutta sen vastaavuus DCS:n kanssa on todet-
tu riittaméattomaksi ja siten fMRI ei sovellu luotettavaan puhealueiden kartoitukseen. (Giussani ym.
2010) NTMS:&4 puhealueiden preoperatiivisen kartoituksen valineend on tutkittu vahemman eika

niin lupaavin tuloksin kuin menetelman kayttoa liikeaivokuoren kartoituksessa. Kolmessa hiljattain



julkaistussa tutkimuksessa, joissa verrattiin puhealueiden kartoitusta nTMS:IIa intaoperatiiviseen
DCS:adn, vastaavuus osoittautui hyvaksi negatiivisten puhealueiden osalta, kun taas positiivisten
puhealueiden kartoittamisessa ongelmaksi nousi nTMS:n taipumus havaita vaarié positiivisia puhe-
alueita. Posteriorisilla puhealueilla kartoitus oli epatarkinta. (Krieg ym. 2014, Picht ym. 2013, Tara-
pore ym. 2013) NTMS ei siis nykyisell& protokollalla ole riittavéan luotettava puhealueiden kartoi-
tukseen. Toisaalta nTMS:14 tuotetut negatiiviset puhekartat ovat suhteellisen luotettavia, jolloin
nTMS:114 voitaisiin preoperatiivisesti kartoittaa mahdolliset positiiviset puhealueet, jotka tarkistet-
taisiin intraoperatiivisesti DCS:n avulla. Nain voitaisiin mahdollisesti esimerkiksi nopeuttaa leikka-
usta tai pienentad kraniotomian suuruutta. Lisaksi potilas voisi etukateen valmistautua valvekra-
niotomiaan ja sen aikana suoritettaviin tehtdviin. Puhealueiden tdsmallisen kartoituksen liséksi
rTMS:&a on kaytetty puhealueiden plastisiteetin tutkimiseen aivokasvainpotilailla (Krieg ym. 2013,
Krieg ym. 2014) ja noninvasiivisen luonteensa vuoksi menetelma soveltuu myds terveiden aivojen

puhealueiden funktionaaliseen kuvantamiseen. (Rosler ym. 2014)

5. TURVALLISUUS JA KONTRAINDIKAATIOT

5.1 Turvallisuus

Suuntaviivat TMS:n turvalliseen kayttoon on madritelty kahdessa konsensuskokouksessa vuosina
1996 ja 2008. Talloin asetettiin sen hetkisten tutkimustulosten perusteella turvalliseksi katsotun
stimulaation rajoille suositukset koskien stimulaation intensiteettid, frekvenssid, pulssijonojen kes-
toa ja pulssijonojen vélistd aikaa. Samalla kartoitettiin TMS:&éan liittyvia todettuja sek& mahdollisia
haittavaikutuksia. (Rossi ym. 2009, Wassermann 1998) Y leisin TMS:n haittavaikutus on paan tai
niskan sérky, jota esiintyy paljon rTMS:n yhteydessd, kun taas yksittaiset TMS-pulssit ovat yleensa
hyvin siedettyja. (Rossi ym. 2009) Esimerkiksi meta-analyysisséd rTMS:n turvallisuudesta depressi-
on hoidossa potilaista 28 % koki paansarkya ja 39 % kipua tai epamukavuutta stimulaation aikana,
kun taas vale-TMS:44 saaneilla vastaavat mééarat olivat 16 % ja 15 %. (Loo ym. 2008) Vaikka ai-
heutuvan kivun tai epdmukavuuden syité ei tarkkaan tiedetd, arvellaan niiden johtuvan stimulaation
suoraan aiheuttamasta paan lihasten supistumisesta tai pitkd&dn samana pysyvan asennon aiheutta-
masta lihasjannityksesta. Esimerkiksi puhealueita kartoitettaessa esiintyy suoraa temporalis-

lihaksen supistumista seka facialis-hermon depolarisaatiota, joka edelleen aiheuttaa orbicularis ocu-
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lus —lihaksen supistumista. RTMS:n taajuus vaikuttaa kivun ja epdmukavuuden maaraan. Korke-
ammilla taajuuksilla (16-32 Hz) annettu stimulaatio aiheuttaa enemmaén kipua ja epdmukavuutta
kuin matalammilla taajuuksilla (4-8 Hz) annettu stimulaatio. Puhealueiden kartoituksessa mata-
lamman taajuuden stimulaatio myos helpottaa todellisten puhevirheiden erottamista lihasten tooni-
sesta jannityksesté aiheutuvasta puhehairiosta. (Epstein ym. 1996) Taajuuden liséksi my0ds stimulaa-
tion intensiteetti vaikuttaa kivun méaraan ja siksi intensiteettia alentamalla stimulaatio voidaan
usein saada siedettavalle tasolle. (Tarapore ym. 2013) Toinen yleisesti TMS:std aiheutuva haittavai-
kutus on magneettikelan aiheuttama melu, joka ilman asianmukaista suojausta voi potentiaalisesti
aiheuttaa meluvamman. Melun voimakkuus riippuu stimulaation intensiteetista ja ndin ollen tutkit-
tavan MT:sté, jolloin erityisesti MT:t& nostavissa tautitiloissa on syyté Kiinnittaa erityistd huomiota
kuulon suojaamiseen. Seké tutkittavan etté tutkijan suositellaan kayttavan korvatulppia aina TMS:n

aikana. (Rossi ym. 2009, Tringali ym. 2012)

TMS:n vakavin, joskin hyvin harvinainen, haittavaikutus on stimulaation laukaisema kohtaus. Suu-
rin osa raportoiduista kohtauksista on ilmennyt korkeataajuisen rTMS:n aikana, mutta myos yksit-
taispulssi-TMS:n aiheuttamia kohtauksia on raportoitu muutamia seka cTBS:n aiheuttamia yksi.
Paripulssi-TMS:n ei ole raportoitu aiheuttaneen kohtauksia. (Najib ja Horvath 2014, Rossi ym.
2009, Wassermann 1998) Nykyisten tutkimustulosten valossa matalataajuinen rTMS ei lisaa kohta-
uksen riskid, vaan saattaa olla jopa kohtaukselta suojaava tekija. (Rossi ym. 2009, Rotenberg ym.
2009) Korkeataajuisella rTMS:I1& kohtauksen riski epileptisilla potilailla on karkeasti arvioituna 1,4
% (Bae ym. 2007) ja muilla potilasryhmilla alle 1 %. Vaikka kohtauksen riski on pieni, tulee jokai-
sen tutkittavan kohdalla selvittdd muut mahdolliset kohtauksen riski& nostavat tekijat. Joillakin poti-
lailla on havaittu synkopeeta TMS:n aikana, jota voidaan erehtyé luulemaan kohtaukseksi, mutta on
jo itsesséén syy keskeyttad stimulaatio valittdbmasti. Uni- ja bipolaarisesta depressiosta karsivilla
potilailla on raportoitu akuuttia maniaa rTMS:n aikana, joskaan TMS:&an liittyva manian riski ei ole
tilastollisesti suurempi kuin valehoitoon liittyva riski. (Xia ym. 2008) Liséksi psykiatrisilla potilailla
on raportoitu tilapdisia psykoottisia oireita, ahdistuneisuutta, unettomuutta, itsetuhoisia ajatuksia ja
agitaatiota rTMS:n jalkeen, mutta on epéselvaa, onko ndiden oireiden esiintyvyys stimulaation jal-

keen suurempaa kuin kunkin sairauden normaalissa tilassa. (Janicak ym. 2008, Zwanzger ym. 2002)
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5.2 Kontraindikaatiot

Ainoa ehdoton kontraindikaatio TMS:lle on metallisten laitteiden lasn@olo purkautuvan kelan l&hei-
syydess4, silla kyseisiin laitteisiin voi indusoitua jannite tai ne voivat kuumentua. Téallaisia laitteita
ovat esimerkiksi aivostimulaatioelektrodeihin liittyva pulssigeneraattori ja kokleaariset implantit.
Tilanteisiin, joiden on todettu tai jotka mahdollisesti nostavat epileptisen kohtauksen riskid, luetaan
yleisesti hyvaksytyn stimulaatioprotokollan ulkopuolinen stimulaatio seké tietyt potilaan sairaudet
tai tilat kuten aikaisemmat epileptiset kohtaukset, aivoleesiot ja kohtauskynnysté alentavat laakkeet.
Talloin tulee kunkin potilaan kohdalla pohtia erikseen hoidon tai tutkimuksen tarpeellisuutta mah-
dollisiin vakaviin haittavaikutuksiin néhden. Muita harkinnanvaraisia kontraindikaatioita ovat im-
plantoidut elektrodit (kortikaaliset tai syvaaivostimulaatioelektrodit), raskaus ja vaikeat tai askettéin
ilmenneet sydéansairaudet. Potilaille, joilla on sentraaliseen tai perifeeriseen hermostoon implantoi-
tuja elektrodeja, voidaan nykyisen tiedon mukaan antaa magneettistimulaatiota turvallisesti. Ainoa
riski tilanteessa on elektrodeihin liittyvan pulssigeneraattorin ja stimulaatiokelan l&heisyys. Raskau-
den aikaisen TMS:n ei uskota aiheuttavan sikiolle haittavaikutuksia, silla kelan luoman magneetti-
kentén voimakkuus heikkenee nopeasti etdisyyden kasvaessa eika néin ollen vaikuta sikioon. (Rossi
ym. 2009) Esimerkiksi Klirova ym. tutkivat odottavien naisten masennuksen hoitoa rTMS:114 eik&
tutkimuksessa ilmennyt sikiolle aiheutuvia haittavaikutuksia. (Klirova ym. 2008)

6. LOPUKSI

Taman kirjallisuuskatsauksen osana tehtiin opetusvideo liikeaivokuoren kartoituksesta nTMS:II&.
Videolla oikean liikeaivokuoren stimulaation aiheuttamat EMG-vasteet mitataan vasemman ké&den
thenarista ja néin kartoitetaan liikeaivokuorelta vasemman ké&den edustusalue. Opetusvideota kay-
tetddn osana opetusta Tampereen yliopiston laéketieteen yksikdssa kolmannen vuosikurssin Her-

moston toimintahairiot -jaksolla.
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