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Skitsofreniaa sairastavalla vdestolla on todettu lukuisissa tutkimuksissa aivojen rakenteellisia ja
toiminnallisia muutoksia. Yksi toiminnallisen aivokuvantamisen keskeinen kohde on aivojen
toiminta lepotilassa; skitsofreniapotilailla on edelleen todettu aivojen lepotilan toiminnan hairi6ita
useissa tutkimuksissa. Sairauden on niin ikdan todettu olevan voimakkaasti periytyva; ndin ollen
skitsofreniaa sairastavien ldhisukulaisiin kohdistuva aivojen lepotilan toiminnan tutkimus on
tarpeen sen osoittamiseksi, liittyvatkd skitsofrenian toiminnalliset aivomuutokset sairauden
periytyvyyteen. Potilaiden ladhisukulaisia koskevia tutkimuksia on tehty, mutta kertyneesta
tutkimusaineistosta ei ole tehty kattavaa, systemaattista kirjallisuuskatsausta.

Tassa katsausartikkelissa pyrittiin kokoamaan yhteen ne tutkimusraportit, jotka kasittelevat
skitsofreniapotilaiden lahisukulaisten aivojen lepotilaa ja sen mahdollisia muutoksia.
Systemaattinen kirjallisuushaku toteutettiin Pubmed-tietokannassa, ja katsaukseen valikoitui
lopulta kaikkiaan 32 artikkelia. Katsaukseen sisdllyttamisen edellytyksena oli, ettd tutkimuksessa
kasiteltiin otsikon tai tiivistelman perusteella skitsofreniapotilaiden ldhisukulaisia sekd aivojen
lepotilan toimintaa.

Aivotoiminnan poikkeamia todettiin lukuisilla aivoalueilla. Eniten muutoksia aineistossa todettiin
mediaalisen prefrontaalikorteksin, posteriorisen pihtipoimun ja precuneuksen sekd inferiorisen
temporaaligyruksen alueella. Myds angulaarigyruksen, mediaalisen temporaaligyruksen seka
inferiorisen frontaaligyruksen alueella todettiin useammassa kuin yhdessa tutkimusraportissa
poikkeavuuksia. Sukulaisvaestolla todetut toiminnalliset poikkeamat olivat samansuuntaisia kuin
skitsofreniaa sairastavalla vaestolla todetut poikkeamat.

Katsaus tukee tulkintaa, etta skitsofreniapotilaiden Iadhisukulaisten aivojen lepotilassa on
todennettavissa poikkeamia, ja ettd osa naista toistuu eri tutkimusten valilla. Tama edelleen puoltaa
tulkintaa skitsofreniasta hermoston kehityksellisend hairiona, ja nykyaikaista nakemysta
skitsofreniasta aivojen konnektiviteetin hairiona. Toisaalta tutkimusaineistossa todettiin lukuisia
puutteita: katsaukseen valikoituneissa tutkimuksissa hyodynnettiin lukuisia toisistaan poikkeavia
menetelmid, ja otoskoko useimmissa tutkimuksissa oli pieni. Edelleen huomionarvoista on, etta
katsaus toteutettiin rajallisella kirjallisuushaulla, mika saattoi rajata olennaisia tutkimuksia
katsausartikkelin ulkopuolelle. Tulevassa skitsofreniapotilaiden Iahisukulaisia kasittelevassa
aivotutkimuksessa tulee huomioida nama puutteet sekda pyrkia johdonmukaiseen ja
systemaattiseen raportointiin.

Avainsanat: skitsofrenia, ldhisukulaiset, aivojen lepotila, default mode network
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JOHDANTO

Skitsofrenia

Skitsofrenia on vakava, oirekuvaltaan monimuotoinen ja laaja-alainen psykoosisairaus. (1, 2)

Skitsofrenian oireisto jaetaan karkeasti kolmeen ulottuvuuteen: positiivisiin oireisiin, negatiivisiin eli
puutosoireisiin ja kognitiivisiin oireisiin. (1, 3) Lisaksi omaksi oireryhméakseen voidaan luokitella hajanaiset
eli disorganisaatio-oireet, joihin lukeutuvat esimerkiksi hajanainen puhe ja kdytos, ja epdsopiva
tunneilmaisu. (3) Skitsofrenian positiiviseen oireistoon lukeutuvat harhaluulot, aistiharhat ja nk. positiiviset
formaaliset ajatushairiot kuten syrjahteleva kerronta ja epdadekvaatti affekti. (1, 3, 4) Negatiiviseen
oireistoon kuuluvat puheen kéyhtyminen, tahdottomuus, anhedonia ja tunneilmaisun latistuminen seka
ihmissuhteista ja sosiaalisista kontakteista vetaytyminen. (1) Kognitiivisiin oireisiin lukeutuvat
prosessointinopeuden, tarkkaavuuden saatelyn, alyllisten toimintojen ja tiedonkasittelyn ongelmat. (4)
Sairauden positiivisten oireiden syntyyn vaikuttavat psykososiaaliset stressorit, psyykkiset tekijat ja

aivokuorenalaisen dopaminergisen jarjestelman hairiot. (2)

Sairaudelle on my6s ominaista aivokuoren eksitatorisen ja inhibitorisen aktiivisuuden epasuhta, jonka

katsotaan olevan olennaista kognitiivisten ja puutosoireiden synnyssa. (2)

Skitsofreniaan liittyvat mahdollisesti progressiiviset aivomuutokset ja oireiston vaikeutuminen potilaan
ikdantyessa on historiallisesti tulkittu etenevaksi, biologisia rakenteita vaurioittavaksi prosessiksi. Nakemys

on myos kyseenalaistettu. (5, 6)



Toiminnallinen aivokuvantaminen

Aivokuvantamisessa hyddynnettadvista kuvausmodaliteeteista tarkeimmat ovat magneettikuvaus ja
tietokonetomografia. Verenvirtauksen mittaamisessa on kadytetty radioaktiivisia isotooppeja hyédyntavaa
positroniemissiotomografiaa (PET). Toiminnallinen magneettikuvaus (functional magnetic resonance
imaging, fMRI) perustuu aivojen aktiivisuuden epadsuoraan mittaukseen. (7) Raichle on julkaissut kattavan
artikkelin toiminnallisen aivokuvantamisen historiasta (8); alla esitelldan lyhyesti timan katsauksen

kannalta keskeisia asioita.

1990-luvulla useat tutkimusryhmat totesivat aivoverenkierron, veren happiosapaineen ja aivokudoksen
hapenkulutuksen olevan yhteydessé aivojen paikalliseen aktiivisuuteen (9, 10); tata ilmi6ta hyodynnetdan

toiminnallisessa aivokuvantamisessa aivojen aktiivisuuden maarittamisessa.

IImio perustuu siihen, ettd veren magneettiset ominaisuudet riippuvat veren hapetusasteesta. Veren
sisdltdaman deoksihemoglobiinin rauta on paramagneettista, ja oksihemoglobiinin sisdltdma rauta
puolestaan diamagneettista. Hemoglobiinin saturaatioastetta eli oksihemoglobiinin ja deoksihemoglobiinin
suhdetta saatelee veren happiosapaine. Magneettikuvantamisessa kaytetty gradienttikaikusignaali
(gradient echo, GE) on herkka deoksihemoglobiinin paramagneettisille ominaisuuksille; saatu signaali siis
vahvistuu tai heikkenee veren hapetusasteen mukaisesti. Ogawa & al esittelivat 1990 julkaistussa
artikkelissa talle kasitteen BOLD (blood oxygen level dependent) -kontrasti. (10, 11) Verenvirtauksen

muutoksia magneettikuvantamisessa taas kuvaa ns. inversion recovery-signaali (IR). (10)

Aivojen tietyn osan aktivoituminen nakyy funktionaalisessa magneettikuvantamisessa
signhaalivoimistumana. Signaalin voimistumisen tulkitaan aiheutuvan siita, ettd hemoglobiinin saturaatio
kasvaa ja deoksihemoglobiinin konsentraatio alenee. Taman ajatellaan johtuvan fysiologisesta
mekanismista, joka lisdd hapen saantia aivokudokselle yli aktivoituvan aivokudoksen metabolisen tarpeen.
Mekanismi on osoitettu PET-kuvauksella. (12, 13) Fox ja Raichle osoittivat lisdksi ihmistutkimuksessa 1986,
etta isoaivojen verenkierto kasvoi somatosensorisesta stimulaatiosta huomattavasti enemman kuin

isoaivojen hapenkulutus; numeerisesti aivojen hapenkulutusta mittaava hapen kdyttdosuus (oxygen



extraction fraction, OEF) siis pieneni. Paikallinen OEF:n lasku siis osoittaa paikallisen veren happiosapaineen

kasvun, mikd ndkyy funktionaalisessa magneettikuvauksessa signaalivoimistumana. (9, 14)

BOLD-kontrasti on aivoaktiivisuudelle sikali edullisempi mittari kuin OEF, etta se perustuu elimiston
endogeeniseen paramagneettiseen muuttujaan eli hemoglobiiniin, kun taas OEF edellyttda merkkiaineen
kayttoa. Kuvasarjojen ottaminen voidaan BOLD-kontrastia kdytettdaessa my0s ajoittaa tasmallisesti
suhteessa ulkoisiin drsykkeisiin. Kaikki tahankin katsaukseen valikoituneista artikkeleista hyodyntavat

BOLD-kontrastiin perustuvia menetelmia.

Toiminnallinen aivokuvantaminen on tutkimuksen suuntaus, joka nojaa vahvasti ja lisddntyvissa maarin
laskennallisiin menetelmiin. Yksi syy télle on, etta toiminnallisen aivokuvantamisen menetelmat tuottavat
runsaasti dataa, josta potentiaalisesti ammennettavan informaation maara on hyvin suuri. Uudet

menetelmat mahdollistavat yha pidemmalle menevien johtopaatosten muodostamisen samasta datasta.

(8)

Default Mode Network

Aivokuvantamistutkimuksessa erotetaan aivojen toiminnassa kaksi toisilleen vastakkaista tilaa: ns. task-
positive network (TPN) ja default mode network (DMN). Tutkittavan keskittyessa tietoisesti kognitiivisesti
kuormittavaan tehtdvaan TPN on aktiivinen, ja DMN hiljentynyt. DMN taas on aktiivinen tutkittavan
antaessa ajatuksen harhailla vapaasti keskittymatta erityisesti mihinkdan. (14, 15) Nama aivoaktiivisuuden

tilat havaitaan toiminnallisen aivokuvantamisen tekniikoilla, kuten fMRI ja PET.

DMN maaritelldan aivoalueiksi, jotka aktivoituvat ja yhteistoiminnallisesti asianmukaisessa yhteydessa
(lepotila), ja deaktivoituvat samanaikaisesti tutkittavan kohdistaessa huomionsa tavoitteelliseen
kognitiiviseen tehtavaan. Aktivoitumisella tarkoitetaan tassa yhteydessa eri aivoalueiden ajallisesti

yhteistoiminnallista, mitattavissa olevaa sdahkdista aktiivisuutta. (13, 14)



DMN:n madaritelma perustuu Raichlen esittelemaan malliin, jossa aivojen hapenkulutuksen ja aivoihin
kuljetetun hapen suhdetta mitataan OEF-suureen avulla tutkittavan maatessa levossa, silmat suljettuna.
(14) Tuolloin laaja-alaisesti aivoissa on havaittavissa tietty aktivaation taso, joka voidaan maaritella
aivoaktivaation perustasoksi. Nain mitattu aktiivisuuden aste myos korreloi positiivisesti aivoalueiden

verenvirtauksen kanssa.

Nimensa mukaisesti DMN aktivoituu yhteistoiminnallisesti silloin, kun kuvattava ei kohdista huomiotaan
aktiivisesti kognitiivisesti kuormittavaan tehtdvaan, vaan antaa ajatuksensa harhailla vapaasti,
"perustilassa’. (13, 14) Vastaavasti DMN korreloi negatiivisesti tehtavapositiivisten aivoalueiden kanssa,
jotka vuorostaan aktivoituvat kognitiivisten tehtavien yhteydessa. (15) DMN-aktivaatio on yhdistetty
itsereflektointiin, sosiaalisen kognitioon ja laajemmalti aisti-informaation kasittelyyn, ja muutoksia sen
toiminnassa on eri tutkimuksissa havaittu paitsi skitsofrenian, myds depression, elimellisten aivosairauksien

ja somaattisten oireyhtymien yhteydessa. (16-19)

Anatomisesti DMN kasittaa joukon rajattuja, bilateraalisesti symmetrisia kortikaalisia aivoalueita
mediaalisella, latero-parietaalisella, medio-prefrontaalisella sekd mediaalisella ja lateraalisella
temporaalilohkolla. Karkeasti se voidaan jakaa ventromediaaliseen prefrontaalikorteksiin (ventromedial
prefrontal cortex, VMPFC), dorsomediaaliseen prefrontaalikorteksiin (DMPFC) ja posterioriseen
pihtipoimukorteksiin (posterior cingulate cortex, PCC) seka sen viereisiin precuneukseen (precuneus, PCu)

ja lateraaliseen parietaalikorteksiin. (13-15)

DMN:n aivoalueet on yhdistetty lukuisiin tiedonkasittelyllisiin ja kognitiivisiin prosesseihin. Naista
tarkeimpina PCC:lla on lukuisia tehtavia, jotka yleisesti ottaen kasittavat tason tiedonkasittelya
tarkkaavuuden, tietoisuuden ja ajattelun saralla. (20) Vastaavasti DMPFC:n ja VMPFC:n on esitetty
osallistuvan eri tavoin mindakokemuksen muodostumiseen; yksi DMN:n oletettu funktio on itsereflektio ja

omaan identiteettiin liittyvat kognitiiviset toiminnot. (21)



Hairiot DMN:ssa skitsofreniapotilailla ja heidan ldhisukulaisillaan

Hypoteesi skitsofreniasta nimenomaisesti aivojen kytkoksien hairiona esitettiin 1990-luvulla. (22), ja on
sittemmin laajalti vaikuttanut kasitykseen sairauden luonteesta. Ns. diskonnektiviteettihypoteesilla
viitataan tassa yhteydessa aivojen anatomisten (valkoinen aine) ja fysiologisten (synaptiset radat)
radastojen toiminnan ajallisiin hairidihin. Fristonin artikkelissa otettiin my6s kantaa skitsofreniaan
funktionaalisen konnektiviteetin hairiona ja esitettiin, etta skitsofreniaa sairastavilla iimenee seka
poikkeavia positiivisia korrelaatioita prefrontaalisten ja posterioristen ohimolohkoalueiden vilill, etta

puuttuvia korrelaatioita prefrontaalisten ja superioristen ohimolohkojen vililla. (22)

On havaittu, etta skitsofreniaa sairastavien joukossa aivojen lepotilassa aktivoituvat toiminnalliset verkot
ovat poikkeavat muuhun vdest6on verrattuna. (23) Skitsofreniapotilailla on dokumentoitu hairiéita DMN:n
toiminnassa lukuisissa tutkimuksissa. (15) Esimerkiksi PCC:n niin anatomisia kuin funktionaalisia

poikkeavuuksia on raportoitu skitsofreniapotilailla lukuisissa tutkimuksissa. (20)

Tutkimustulokset ovat osin ristiriitaisia; esimerkiksi samoja aivoalueita tutkittaessa on tehty havaintoja
kasvaneesta, muuttumattomasta tai alentuneesta konnektiviteetista. (15) Keskeisia aivoalueita, joilla on
todettu seka hyperkonnektiviteettia (poikkeavan korkeita funktionaalisen konnektiviteetin arvoja) etta
diskonnektiviteettia (alentunutta funktionaalista konnektiviteettia), ovat MPFC, PCC/PCu ja ACC

(anteriorinen pihtipoimukorteksi). (24, 25)

Tutkimuksissa todetuilla DMN-I6ydoksilla on pyritty selittdmaan skitsofreniaa sairastavan vdeston oireistoa.
DMN:n toiminnan hairiintyessa on mahdollista, ettd ihmisen kyky erottaa sisdinen todellisuus ulkoisesta
héiriintyy. (26) Edelleen DMN on yhdistetty sosiaaliseen kognitioon; verkoston hairiintyessa ihmisen
vuorovaikutustaidot muuttuvat. Skitsofrenialle puolestaan on tyypillista poikkeava sosiaalinen

vuorovaikutus. (26)



DMN:n toimintaa on lisdksi tutkittu kognitiivisesti kuormittavien tehtavien yhteydessa. Naissa tutkimuksissa
on todettu DMN:n poikkeavuuksia skitsofreniaa sairastavassa vaestdssa. Poikkeavuuksia on tarjottu

selitykseksi skitsofreniaa sairastavien kognitiiviselle oireistolle. (27)

Skitsofreniapotilaiden ldhisukulaisilla on usein samantapaisia, mutta lievempia oireita kuin potilailla;
esimerkiksi sosiaalista vetaytymista ja tyomuistin hairioita esiintyy nailla lahisukulaisilla viitevaestoa
enemman. (26) Tama viittaa jaettuun hermoston kehitykseen ja toimintaan liittyvaan hairiodn; aihetta on
tutkittu jo laajalti (19) (28). Toistaiseksi tutkimusnaytté ei kuitenkaan ole yksiselitteistd koskien
mekanismeja, joilla skitsofrenia periytyy ja jotka altistavat sairauden puhkeamiselle. Mahdolliset DMN:n

hairiot potilaiden Idhisukulaisilla voivat tuoda lisatietoa naita kysymyksia koskien.

Lukuisissa skitsofreniapotilaita ja heidan sukulaisiaan kasittelevissa tutkimuksissa on raportoitu poikkeavaa
DMN-aktiivisuutta myo6s sukulaisvdestolla terveeseen kontrolliryhmaan verrattuna. Loydokset ovat usein
samansuuntaisia kuin potilasvaestdssa, mutta lievempid, esim. (29-31). Toisaalta poikkeamat
sukulaisvaestdssa ovat voineet rajautua vain tiettyihin aivoalueisiin potilaisiin verrattuna (32) tai
poikkeavuuksia ei ole todettu (esim. (33, 34)). Lisaksi niissa tutkimuksissa, joissa DMN-poikkeavuuksia on

todettu, on vaihtelua koskien sitd, mikd osa DMN:n toimintaa on hairiintynyt.

Ristiriitaisista 16ydoksista ja kohtalaisen pienesta tutkimusten lukumaarasta johtuen potilaiden sukulaisia
koskeva DMN-tutkimus on siis toistaiseksi ollut kohtalaisen hajanaista, eika aiheesta ole toistaiseksi tehty

kokoavaa katsausta, jossa kootaan yhteen ja vertaillaan eri tutkimuksista saatuja tuloksia kesken&an.

Katsauksen tavoite

Katsauksessa pyritdan selvittdmaan, onko skitsofreniaa sairastavien ldhisukulaisilla todettavissa DMN-

verkoston muutoksia, ja jos on, ovatko ndma muutokset johdonmukaisia.



Katsauksen tarkoitus on selvittda DMN-hdirididen maaraa ja laatua skitsofreniapotilaiden lahisukulaisilla
mahdollisen geneettisen ja hermoston kehityksellisen syy-yhteyden hahmottamiseksi ilman sairauteen

liittyvien ja [adkehoidon tuomia virheldhteita.

AINEISTO JA MENETELMAT

Kirjallisuushaku tehtiin Pubmed-tietokannassa huhtikuussa 2020 hakusanoilla ("schizophrenia"[MeSH
Terms] AND ((default[All Fields] AND mode[All Fields] AND ("Network"[Journal] OR "Netw Res Triangle Park
N C"[Journal] OR "IEEE Netw"[Journal] OR "network"[All Fields])) OR resting-state[All Fields])) AND
"siblings"[MeSH Terms]).

Kaytetyt MeSH-termit olivat schizophrenia ja siblings. Aivojen lepotilaa kuvaavaa sanastoa ei MeSH-
termistOssa hakua tehdessa ollut kdytdssa. MeSH-termien puuttuessa kadytettiin hakutermeja “default
mode network” ja “resting-state” kuvaamaan aivojen lepotilatoimintaa, koska kyseiset kasitteet esiintyvat

tyypillisesti aihetta kasittelevassa kirjallisuudessa.

Tama tuotti 23 tulosta, joista 21 valikoitui katsaukseen. Kirjallisuushaun jalkeen katsauksessa
hyodynnettavien artikkelien lahdeluettelot kaytiin |api, joista valikoitui 18 artikkelia Iahdeaineistoon otsikon
perusteella. Naista varsinaiseen katsaukseen lopulta valikoitui 10 artikkelia. Taman lisaksi kirjallisuushakua
tehtiin tdydentavin, ei-systemaattisin hauin, joista katsaukseen valikoitui yksi artikkeli. Lopullinen

katsaukseen valikoituneiden artikkelien lukumaara oli 32.

Katsaukseen valikoitiin tutkimukset, joissa otsikon tai tiivistelman perusteella on fMRI-menetelmin vertailtu
aivojen lepotilan toimintaa skitsofreniapotilaiden ensimmaisen asteen sukulaisista koostuvan ryhman ja
terveen verrokkiryhman valilla, seka tutkimukset joissa skitsofreniaa sairastavaa vdest6a verrattiin

molempiin ryhmiin.



Pois suljettiin ne artikkelit, joissa ei kdytetty toiminnallisen magneettikuvantamisen (fMRI) menetelmia tai
mitattu aivojen lepotilan toimintaa. Poissulkukriteereina kaytettiin ilmaisujen "resting state” tai “resting-
state” seka “default mode network” tai “"DMN” puuttumista artikkelin tiivistelmassa. Pois suljettiin myos
artikkelit, joissa verrokki- tai sukulaisvdaestdssa oli psykoosin sairastaneita ihmisia. Pois jatettiin yhteensa 2
alkuperaisesta kirjallisuushausta, seka lahdeluettelosta otsikoiden perusteella valikoituneista artikkeleista

8. Lisaksi taydentavissa kirjallisuushauissa loytyi yksi artikkeli alkuperaisen kirjallisuushaun lisaksi.

Kirjallisuushaku Pubmed-tietokannassa (23 tulosta)

21 tiivistelmien perusteella valikoitunutta artikkelia (21
katsausartikkelia)

Lahdeluetteloista 18 artikkelia, joista 10 valikoitunut (31
katsausartikkelia)

Taydentavista kirjallisuushauista 1 artikkeli (yht. 32
katsausartikkelia)

10



Keskeiset katsauksen tutkimuksissa kaytetyt menetelmat olivat:

- Seed based correlation analysis (SBA, 11 tutkimusta) on konnektiviteettia mittaava menetelm3,
jossa lahtokohdaksi maaritellysta (=seed) aivoalueesta maaritetty aikasarja korreloidaan joko koko
aivojen muiden vokselien kanssa, tai ohjelmistojen maérittelemien DMN-sapluunojen kanssa. (35)

- Independent component analysis (ICA) tai group independent component analysis (gICA) (yht. 4
tutkimusta) on menetelma, jossa koko aivoista poimittu signaali puretaan avaruudellisesti ja
ajallisesti riippumattomiksi komponenteiksi. Nadista komponenteista mallinnetaan DMN-sapluuna
tata tarkoitusta varten rakennetuilla ohjelmistoilla. (35)

- Regional Homogeneity (ReHo, 2 tutkimusta) on konnektiviteettia mittaava menetelm3, jossa
annetun vokselin aikasarjaa verrataan sen avaruudellisten naapurivokselien aikasarjoihin. (36)

- Support Vector Machines (SVM 5 tutkimusta) kattavat joukon ns. valvottuja koneoppimisen
metodeja, jotka kdyttavat hahmontunnistusalgoritmeja kuvantamisesta saadun datan
luokittelemiseksi. (37)

- Dynamic Functional connectivity (dFC, 2 tutkimusta) eli dynaamista funktionaalista
konnektiviteettia mittaavissa menetelmissa mitataan sitd, miten funktionaalista konnektiviteettia
mittaavat muuttujat kayttaytyvat ajallisesti. (38)

- Network Homogeneity (NH, 1 tutkimus) on toiminnallisen aivoverkoston homogeenisyytta mittaava
menetelm3, jossa verkoston homogeenisyys (NH) maaritelldadan annetun vokselin aikasarjojen
korrelaatioiden keskiarvona etukdteen maaritellyn verkoston muiden vokselien aikasarjojen kanssa.
(39)

- Amplitude of low-frequency fluctuations (ALFF) ja fractional amplitude of low-frequency
fluctuations (fALFF) (yht. 4 tutkimusta) ovat menetelmid, joilla mallinnetaan epdsuorasti neuronien
paikallista metaboliaa eli paikallista aivoaktiivisuutta.

Useassa tutkimuksessa hyddynnettiin useampaa kuin yhta tarkkaan rajattua menetelmaa aineiston
kasittelemiseksi, ja osa tutkimuksista esitteli lisdksi uusia laskennallisia menetelmia. Suurin osa

tutkimusraporteista sovelsi edelld kuvattuja menetelmia.
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TULOKSET

Tutkimusaineistot on ryhmitelty taulukossa 1, ja tutkimustulokset taulukossa 2. Taulukoiden alaviitteissa on
jasennelty taulukoissa kdytetyt lyhenteet ja sarakkeiden otsakkeet. DMIN-muutoksia todettiin yhteensa 29
artikkelissa. Ndista DMN-alajarjestelmien muutoksia todettiin 25 artikkelissa ja DMN:n ja muiden

aivoalueiden valisia muutoksia 8:ssa.

Poikkeavia DMN-konnektiviteetteja todettiin seuraavilla aivoalueilla:

- MPFC: 11 I6ydosta (6 hyperkonnektiviteettia, 5 diskonnektiviteettia)

- PCC/PCu: 10 |6ydosta (4 hyperkonnektiviteettia, 6 diskonnektiviteettia)

- ITG: 4 16ydosta (1 hyperkonnektiviteetti, 3 diskonnektiviteettia)

- AG: 2 |6ydosta (diskonnektiviteetti)

- MTG: 2 |6ydosta (diskonnektiviteetti)

- IFG: 2 16ydosta (hyperkonnektiviteetti, diskonnektiviteetti)

- Muu DMN-alue tai -muutos (9 |6ydo6sta, 3 hyperkonnektiviteettia, 4 diskonnektiviteettia, 2

maarittelematonta [6ydosta)

Pelkkaa hyperkonnektiviteettia todettiin 11:ssa tutkimuksessa ja pelkkaa diskonnektiviteettia 15:ssa
tutkimuksessa. Kahdessa tutkimuksessa todettiin molempia, ja yhdessa maarittelematon poikkeama.
Kuudessa tutkimuksessa raportoitiin DMN:n ja DMN:n ulkoisten aivoalueiden valisid muutoksia. Jokaisessa
naista tutkimuksesta oli erikseen mitattu DMN:n ulkoisia yhteyksia. Kolmessa tutkimuksessa ei todettu

minkaanlaista DMN-muutosta.

Aivoalueet, joilla esiintyvat hairiot todettiin yksittaisissa tutkimusraporteissa, olivat FG (frontaaligyrus), OFG
(orbitofrontaalinen gyrus), 10G (inferiorinen oksipitaaligyrus), STG (superiorinen temporaaligyrus), ACC
(anteriorinen pihtipoimu), IPL (inferiorinen parietaalilohko), LG (linguaalinen gyrus), MFG (mediaalinen

frontaaligyrus), TG (temporaaligyrus).
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Lisaksi niissa tutkimuksissa, joissa mitattiin DMN:n ja pikkuaivojen valisia yhteyksia, todettiin DMN:n ja

pikkuaivojen Crus | & Il:n, lobulus VI:n, lobulus IX:n ja vermiksen valisen konnektiviteetin hairioita.

Suurimmassa osassa tutkimuksia populaatiot normalisoitiin sukupuolen, idn, katisyyden ja koulutustaustan
perusteella. Poissulkukriteereihin lukeutuivat tavallisesti vaikea somaattinen sairastavuus, padvammat,
alyllinen kehitysvammaisuus, pdihdehairiot, saatu sahkohoito seka kontrolli- ja sukulaisvaeston psykiatrinen

sairastavuus ja psyykenldaakkeiden kaytto. Tasmalliset poissulkukriteerit vaihtelivat tutkimuksesta riippuen.
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Taulukko 1. Katsaukseen valikoituneet tutkimukset

Kirjoittajat

N (M/N)

Aineiston kaltaistus

DMN-mittauksessa kadytetyt
menetelmat

Zhu & al. (2019) (29)

Guo S & al (2018) (33)

Guo W & al (2017) (40)

Su & al (2016) (41)

Liu & al (2016) (42)

Guo W & al (2016) (43)
Guo W & al (2015) (30)

Peeters SCT & al (2015)
(44)

Landin-Romero R & al
(2015) (45)

146 (ei raportoitu)

116 (ei raportoitu)

96 (59/37)

74 (ei raportoitu)

81 (49/32)

141 (82/59)
92 (52/40)

323 (ei raportoitu)

112 (76/36)

kylla

kylla

kylla

Kylla

Kylla

Kylla
Kylla

Ei

Kylla

SVM, PAS

Koko aivojen dFC (dynaaminen
funktionaalinen konnektiviteetti)

spFCS, IpFCS

Koko aivojen dFC

ALFF, Reho

SBA

SBA (ROI:t oikea ja vasen Crus |,
lobule IX)
SBA (ROI: PCC).

Tyomuistitehtavan aikainen fMRI-
mittaus, General Linear Model -
menetelma.
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Guo W & al (2014) (46)

Guo W & al (2015) (47)
Chang X & al (2014) (48)
Guo W & al (2014) (49)
Guo & al (2014) (50)

de Leeuw & al (2013) (51)

YuY & al (2013) (52)

van Buuren M & al (2012)
(53)

Liu M & al (2012) (54)

Repovs G & al (2011) (55)

Liu H & al (2012) (32)

Watsky RE & al (2018)
(56)

Guo W & al (2017) (57)

Guo W & al (2017) (58)

96 (52/44)

92 (52/40)

71 (38/33)
96 (52/44)

96 (52/44)

48 (26/22)

71(39/32)

50 (18/32)

72 (38/34)

89 (56/33)

81 (49/32)

164 (92/72)

96 (59/37)

96 (59/37)

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Ei

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

gICA, NH

ALFF, fALFF
gICA

ALFF, ICA

Vokselipeilattu homotooppinen
konnektiviteetti (VMHC).

TyOmuistitehtdvan aikainen fMRI-
mittaus (General Linear Model -
analyysi)

SVM, PCA

SBA (ROI: vMFC, PCC).

SVM, PCA

SBA (ROI: MPFC, PCC, LPC)

SBA (ROI: PCC/PCu, oik. DLPFC)

SBA (ROI: maaritetty a posteriori)

fALFF

VMHC
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Jang & al (2011) (59)

Wang H & al (2016) (31)

Shashwatch AM & al
(2012) (34)

Unschuld PG & al (2014)
(60)

Liao H & al (2012) (61)

Whitfield-Gabrieli S & al

(2012) (62)

Dodell-Fedel & al (2014)
(26)

Shim G & al (2010) (63)

Jukuri & al (2012) (64)

32 (18/14)

102 (58/44)

374 (177/197)

235 (115/120)

26 (12/14)

39 (ei saatavilla)

37(9/28)

39 (22/17)

144 (58/86)

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Ei

Kylla

Kylla

Kylla

SBA (ROI: PCC)

SBA (ROI: bilat. Crus I, lobule IX)

Koko aivojen FC-analyysi

SBA

Reho

SBA

SBA (ROI: PCC, MPFC, MTL)

SBA (ROI: PCC)

ICA

SVM = Support Vector Machine; PAS = Parameter of Asymmetry; dFC = dynaaminen funktionaalinen konnektiviteetti; spFCS = short-range positive functional
connectivity strength; IpFCS = long-range positive functional connectivity strength; ALFF = Amplitude of low-frequency fluctuations; Reho = Regional
Homogeneity; SBA = Seed-based Analysis; gICA = group independent component analysis; NH = Network Homogeneity; ICA = independent component
analysis; PCA = Principal Component Analysis; vMFC = ventromedial frontal cortex; PCC = Posterior cingulate cortex; MPFC = medial prefrontal cortex; LPC =
lateral parietal cortex; PCu = Precuneus; DLPFC = dorsolateral prefrontal cortex; VMHC = Voxel-mirrored Homotopic Connectivity; MTL = Medial temporal

lobe
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Taulukko 2. Tutkimustulokset ryhmiteltyna.

Tutkimusraportti Mittauksen kohde Loydoksen laatu DMN:n sisdinen DMN- DMN:n ja DMN:n
poikkeama alajarjestelmdn ulkopuolisen aivoalueen
Kirjoittajat Loydos poikkeama valinen poikkeama
Zhu & al. (2019) (34) Hemisfaarien Diskonnektiviteetti Kylla vasen MTG/ITG  vas. DMN — oik. hemisfaari
funktionaalinen vasen PCC/PCu
(29) asymmetria (PAS-arvo)
Guo S & al (2018) Koko aivojen Diskonnektiviteetti Kylla PCu-vMPFC Ristiriitainen 160ydos
(33) dynaaminen FC
Guo W & al (2017) Koko aivojen ALFF, Reho  Ei loydosta Ei Ei Ei
(40)
Su & al (2016) (41) Koko aivojen Diskonnektiviteetti Kylla oik. aPFC —oik.  Ei mainintaa
dynaaminen FC PCu;
vas. FG —vas.
ITG;
vas. ant. insula
—vas. ITG;
vas. ant. insula
—oik. AG;
vas. VMPFC
Liu & al (2016) (42) ALFF,Reho Diskonnektiviteetti, Kylla OFG Ei mainintaa
hyperkonnektiviteetti 10G
(oik. PRCG, STG) vas. MTG

Guo W & al (2016)
(43)
Guo W & al (2015)
(30)

DMN:n ja CO- ja FP-
verkkojen valinen FC
DMN ja cerebellum

Hyperkonnektiviteetti  Ei raportoitu

Hyperkonnektiviteetti  Ei raportoitu

oik. PRCG, STG

DMN seed —
oikea Crus I

vas. sup. MPFC —
vas. Crus |

DMN ja singulo-
operkulaariverkko
DMN ja cerebellum
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Peeters SCT & al
(2015) (44)

Landin-Romero R &
al (2015) (45)

Guo W & al (2014)
(46)

Guo W & al (2015)
(47)

Chang X & al (2014)
(48)

Guo W & al (2014)
(49)

Guo & al (2014) (50)

de Leeuw & al (2013)
(51)

Koko aivojen FC PCC-
seedin kanssa.

Tyomuistitehtava, GLM

Koko aivojen FC, NH

Koko aivojen ALFF, fALFF

gICA

fALFF, ICA

Hemisfaarien valinen
konnektiviteettiero

DMN:n FC
tyomuistitehtavan
yhteydessa

Hyperkonnektiviteetti

Hyperkonnektiviteetti

Diskonnektiviteetti

Diskonnektiviteetti,
hyperkonnektiviteetti
(n@koaivokuori)

Diskonnektiviteetti

Diskonnektiviteetti

Diskonnektiviteetti

Hyperkonnektiviteetti

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

bilateraalinen
MPFC — lobule IX

PCC - IPL, PCu,
mPFC

MFC

vas. PCu

oik. IFG

nakoaivokuori

anteriorinen
DMN

ITG

AG

aDMN

Ei

Ei

Ei

Ei

Ei

Ei

LG — Cerebellum lobule VI

Ei
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YuY & al (2013) (52)

van Buuren M & al
(2012) (53)

Liu M & al (2012)
(54)

Repovs G & al (2011)
(55)

Liu H & al (2012) (32)
Watsky RE & al
(2018) (56)

Guo W & al (2017)
(57)

Guo W & al (2017)
(58)

Jang & al (2011) (59)

Wang H & al (2016)
(31)

Shashwatch AM & al
(2012) (34)

SVM, PCA

SBA

SVM, PCA

DMN:n sisdinen seka
DMN:n ja FP-ja CO -
verkkojen valinen FC
SBA: DMN

SBA (DMN)

fALFF

VMHC

SBA (PCC)

SBA (DMN & pikkuaivot)

Koko aivojen FC-analyysi

Diskonnektiviteetti

Hyperkonnektiviteetti

Poikkeavuus

Diskonnektiviteetti

Hyperkonnektiviteetti

Ei I6ydosta

Hyperkonnektiviteetti

Ei [6ydosta

Diskonnektiviteetti

Hyperkonnektiviteetti

Diskonnektiviteetti

Kylla

Kylla

Ei raportoitu

Ei

Kylla

Kylla

Kylla

Ei

Ei

DMN

VMPFC - PCu

Ei

ITG

vas. PCC/PCu

PCC, PCu

Ei

Ei

DMN - CO

Ei

Ei

Ei

PCC/PCu - oik. Crus |,
Lobule IX —vas. dMPFC

DMN —

frontotemporaaliset alueet




Unschuld PG & al
(2014) (60)

Liao H & al (2012)
(61)

Whitfield-Gabrieli S
& al (2012) (62)

Dodell-Fedel & al
(2014) (26)

Shim G & al (2010)
(63)

Jukuri & al (2012)
(64)

SBA

Reho (koko aivot)

SBA (DMN)

SBA (DMN)

SBA (DMN)

ICA

Hyperkonnektiviteetti

Diskonnektiviteetti

Diskonnektiviteetti

Diskonnektiviteetti

Hyperkonnektiviteetti

Diskonnektiviteetti

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

Kylla

DMN
MFG, TG, CG,
vas. inf. FG

dMPFC

dMPFC

PCC - (ACC,

mPFC, PCu, LPC)

PCC

Ei

Ei

Ei

Ei

Kylla ( PCC - ACC, LPC)

Ei

PAS = Parameter of Asymmetry; MTG = Middle temporal gyrus; ITG = Inferior temporal gyrus; PCC = Posterior cingulate cortex; PCU = Precuneus; DMN =
Default Mode Network; vMPFC = ventromedial prefrontal cortex; FC = funktionaalinen konnektiviteetti ALFF = Amplitude of low frequency fluctuations;
Reho = Regional Homogeneity; aPFC = anterior prefrontal cortex; AG = Angular gyrus; PRCG = Precentral gyrus; STG = Superior temporal gyrus; OFG =
Orbitofrontal gyrus; 10G = Inferior occipital gyrus; CO-verkko = singulo-operkulaariverkko; FP-verkko = Frontoparietaaliverkko; IPL = inferior parietal lobe;
GLM = General Linear Model; MFC = middle frontal cortex; NH = Network Homogeneity; fALFF = fractional amplitude of low frequency fluctuations; IFG =
inferior frontal gyrus; gICA = group independent component analysis; ICA = independent component analysis; LG = lingual gyrus; aDMN = anterior default
mode network; PCA = Principal Component Analysis; SVM = Support Vector Machine; SBA = Seed-based Analysis; VMHC = Voxel-Mirrored Homotopic

Connectivity; CG = cingulate gyrus; FG = frontal gyrus; dMPFC = dorsomedial prefrontal cortex; ACC = anterior cingulate gyrus; LPC = Lateral parietal cortex
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Loydoksen laatu -sarakkeessa tutkimukset on ryhmitelty konnektiviteettimuutoksen perusteella kahteen ryhmaan. Tutkimukset joissa todettiin alentunut
konnektiviteetti, ryhmiteltiin luokkaan ”diskonnektiviteetti”. Tutkimukset joissa raportoitiin poikkeavan korkeita tai kohonneita konnektiviteetteja,
ryhmiteltiin luokkaan "hyperkonnektiviteetti”. Mikali tutkimuksessa raportoitiin molempia, artikkeli ryhmiteltiin molempiin luokkiin. Mikali tutkimuksessa
raportoitiin poikkeama, joka ei ollut ryhmiteltavissa hyper- tai diskonnektiviteetiksi, se ryhmiteltiin omaan luokkaansa.

DMN:n sisdinen poikkeama -sarake taulukossa tarkoittaa tutkimusvaestolld todettua (kylld/ei), tilastollisesti merkitsevda poikkeavaa funktionaalisessa
konnektiviteetissa, joka rajautuu DMN:lle ominaisten aivoalueiden sisdiseen tai ndiden aivoalueiden valiseen konnektiviteettiin.

DMN-alajarjestelman poikkeama -sarake erittelee ne aivoalueet, joilla edellda mainitut poikkeamat konnektiviteetissa on todettu. Mikali poikkeava 16ydos
on todettu yksittdisen aivoalueen sisdlla, se on mainittu yksin. Mikali poikkeava 16ydds on todettu kahden aivoalueen vilisessa funktionaalisessa
konnektiviteetissa, ndma aivoalueet on yhdistetty taulukossa valiviivalla.

DMN:n ja DMN:n ulkopuolisen aivoalueen vilinen poikkeama -sarake erittelee ne konnektiviteettipoikkeamat, jotka on todettu konnektiviteetissa DMN:lle

ominaisten aivoalueiden ja jonkin muun aivoalueen valilla. Aivoalueet, joiden valinen konnektiviteettimuutos on raportoitu, on taulukossa yhdistetty
valiviivalla.
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POHDINTA

Valtaosassa katsauksessa kasitellyissa tutkimuksissa todettiin sukulaisvaestolla DMN-hairioita
kontrollivaestoon verrattuna. Tutkimusraporteissa todettiin sekd hyperkonnektiviteettia etta
diskonnektiviteettia, ja |6yddkset olivat osin ristiriitaisia. Sama ilmid on todettu myos skitsofreniapotilaita
kasittelevassa tutkimuksessa. (15) Kaikkiaan jonkinlaisten DMN-poikkeavuuksien esiintymista

sukulaisvaestolla voidaan pitda johdonmukaisena.

Eniten poikkeavuuksia on todettu mediaalisen prefrontaalikorteksin (MPFC) alueella, jossa ilmenee seka
sisaista hyperkonnektiviteettia ettd hyperkonnektiviteettia muiden aivoalueiden kanssa; tdma on osin
johdonmukainen |6ydos skitsofreniapotilaita kasittelevien DMN-tutkimusraporttien kanssa. MPFC:lla on
todenndkoisesti keskeinen merkitys itsereflektion ja mindkokemuksen kannalta. N&in ollen
hyperkonnektiviteetti MPFC:n ja muiden aivoalueiden valilla voidaan tulkita poikkeavaksi tavaksi suhteuttaa
sisdinen ja ulkoinen maailma toisiinsa. MPFC:n sisdinen hyperkonnektiviteetti voidaan tulkita esimerkiksi
poikkeavaksi itsereflektiivisten ajatusten aktivoitumiseksi tilanteissa, joissa sisdinen puhe normaalisti

vaimenee.

Tata tulkintaa tukevat esim. |6ydokset tyomuistitehtavia kasittelevissa tutkimuksissa. Skitsofreniapotilailla
on todettu puutteellista DMN-deaktivaatiota (siis poikkeavaa hyperkonnektiviteettia) tydmuistitehtavissa
prefrontaalialueilla. (25) Mm. van Buurenin ryhman julkaisussa esitetdan I6yddksen liittyvan juuri

poikkeavaan itsereflektioon. (53)

MPFC:n diskonnektiviteettiakin on todettu, eli |6ydos ei ole yksiselitteinen (esim. (26, 49, 59, 62).
Esimerkiksi Peetersin ryhman tutkimusraportissa esitetdan epajohdonmukaisuuden mahdollisesti selittyvan
silla, ettd DMN koostuu alajdrjestelmistd, joista osan toiminta hairiintyy skitsofreniassa. Lukuisten
verkostojen interaktio ilmenisi ndin ollen osin epadjohdonmukaisina tuloksina. (44) My6s em. van Buurenin

artikkelissa sekd verrattain kattavassa suomalaistutkimuksessa tuetaan tata hypoteesia. (53, 65)
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DMN:n ja muiden aivoalueiden vdliset konnektiviteettimuutokset tukevat hypoteesia, etta DMN
vuorovaikuttaa aktiivisesti muiden aivoalueiden kanssa, ja ettd DMN-poikkeamat niin skitsofreniapotilailla
kuin ndiden sukulaisilla ndkyvat myos poikkeavana DMN:n suhteena muihin aivoalueisiin. Esimerkiksi

pikkuaivojen yhteyksid DMN:iin on tutkittu runsaasti. (66)

Kokonaisuudessaan MPFC:n poikkeavat konnektiviteettiloyddkset sukulaisvaestolla muistuttavat
skitsofreniapotilailla todettuja konnektiviteettimuutoksia, ja saattavat edustaa yhteista etiologiaa
sairastumiseen johtavien prosessien kanssa. Toisaalta etukdateen maariteltyjen aivoalueiden valilla mitattuja

konnektiviteettimuutoksia on syyta tulkita varoen.

PCC/PCu:n alueella todettiin my6s useassa tutkimuksessa poikkeavuutta, mutta tdssa oli merkittavas
vaihtelua sitd koskien, oliko poikkeama hyper- vai diskonnektiviteettia. Ristiriita on todettu myos
skitsofreniapotilaita kasittelevdssa tutkimuksessa, ja ratkaisua on etsitty muun muassa tutkimalla potilaiden
Iahisukulaisia (32); kyseisesta nakokulmasta tdma katsaus Iahinna alleviivaa em. ristiriitaa. Toisaalta esim.
Guon ryhman artikkelissa tuodaan esiin myds precuneuksen muodostuvan useasta osasta (58), mika
korostaa tasmallisen raportoinnin merkitysta tuotaessa esiin poikkeavuuksia konnektiviteetissa em.
aivoalueella. Jukurin tyéryhman artikkelissa esitetaan lisdksi, ettd PCC:n tehtdva on todennakoisesti DMN:n

alajarjestelmien datan jasentely, mika on sittemmin hyvaksytty muissakin tutkimuksissa. (20, 65)

Hairiot PCC/PCu:n alueella voidaan mahdollisesti tulkita puutteelliseksi tai poikkeavaksi sisdisen
kokemusmaailman integraatioksi, seka poikkeavaksi sisdisen ja ulkoisen maailman integraatioksi.
Sukulaisvaestolla todetut poikkeamat PCC/PCu:n alueella tukevat jaettua, periytyvaa etiologiaa sairaudelle,

ja toisaalta sitd, etta sairaudelle ominaiset muutokset eivat yksiselitteisesti johda sairastumiseen.

Inferiorisen ja mediaalisen temporaaligyruksen alueella todettiin melko johdonmukaisesti
diskonnektiviteettia (esim. (29, 41). Tama on johdonmukainen 16ydds skitsofrenian
diskonnektiviteettihypoteesin kanssa. (22) Diskonnektiviteettia todettiin lisdksi angulaarisen gyruksen

alueella (41, 50). Kyseisten aivoalueiden merkitysta skitsofrenian ja sairastumisalttiuden kannalta on
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tutkittu runsaasti. (67) Kokonaisuudessaan tdman katsauksen |6ydos tukee tulkintaa, ettd ohimolohkolla on

merkitysta skitsofrenian synnyn seka sairastumisriskin kannalta.

On huomattava, etta itse tutkimusaineistossa on lukuisia puutteita. Ensiksi tutkimusraportit muodostavat
otoskooltaan, otannaltaan, menetelmiltdan ja kysymyksenasetteluiltaan heterogeenisen katsauksen. Vaikka
useimmissa tutkimuksissa tutkimuspopulaatiot olivat olennaisilta osin yhdenmukaistettu keskenaan, on
katsaukseen valikoituneissa tutkimuksissa vaihteleva joukko koulutustaustaltaan, etnisyydeltdan,
psyykkiselta sairastavuudeltaan ja ladkitykseltddn eroavaa vaestda, mika on huomioitu tutkimusraporteissa

vaihtelevalla tarkkuudella.

My®ds tutkimusaineiston raportoinnissa esiintyi merkittavia puutteita. Esimerkiksi “vakavan somaattisen
sairauden” merkitysta ei useimmissa artikkeleissa maaritelty tarkemmin, mika jattaa avoimeksi
kysymyksen, millaista sairastavuutta tutkimuspopulaatioiden keskuudessa esiintyi. Esimerkiksi huonossa
hoitotasapainossa olevan diabeteksen on todettu ilmenevan DMN-muutoksina (17), milla on merkitysta
tutkimustuloksia tulkittaessa. Vain yksittdisessa tutkimusraportissa mainittiin, etta kardiorespiratoriset

sekoittavat tekijat oli huomioitu (53).

Esimerkiksi Wenbin Guon tutkimusryhma on julkaissut lukuisia artikkeleita, joista tdssa katsauksessa
kasitellyista viidessa oli ilmeisesti sama, 46 oireettoman sukulaisen muodostama aineisto (30, 43, 47, 49,
50). Vaikka tutkimuksissa kdytetyt menetelmat poikkeavat toisistaan, on otettava huomioon mahdollisuus,
ettd yhdesta aineistosta ammennettu tutkimus nayttaytyy valheellisesti spuriooseina, ndennaisen

johdonmukaisina tutkimustuloksina.

Toiseksi fMRI-tutkimus on itsessdan voimakkaan virhealtista ja pitaa sisallaan lukuisia virheldhteita, joiden
huolellinen kontrolloiminen edellyttaa ndiden virheldhteiden raportoimista yksityiskohtaisesti. (68)
Esimerkiksi pdan liikkeesta aiheutuvasta hairiosta johtuva tutkittavan poissulku aineistosta mainittiin
yksittaisissa artikkeleissa, osassa artikkeleita kuvattiin kdytettyja tilastollisia ja matemaattisia menetelmia
kys. hairion kontrolloimiseksi, ja osassa artikkeleita ei mainittu asiaa lainkaan. Tallaiset seikat jattavat

avoimeksi kysymyksen raportoinnin avoimuudesta ja systemaattisuudesta. Myds huomionarvoista on, etta
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tassakin katsauksessa merkittdavassa osassa tutkimusraportteja kaytettiin seed-perusteista
analyysimenetelmaa. Menetelma sulkee mahdollisesti mielekkaita, mitattavia 10ydoksia pois a priori,
elleivat em. I6ydokset korreloi tutkimuksessa etukateen maaritellyn seed-alueen kanssa. Lisaksi edelleen
aivoalueet oli tutkimusten valilld raportoitu vaihtelevalla tarkkuudella, mikad on laajemmalti nostanut

tarpeen systemaattiselle ohjeistukselle fMRI-tutkimusraporteissa. (68)

Kolmanneksi useimmissa tutkimusraporteissa otoskoko oli hyvin pieni, kasittden tavallisesti muutamia
kymmenia ihmisia. Pienten otoskokojen on todettu altistavan epaluotettavan suurille vaikutuksille (effect
size), jotka eivat replikoidu. (69, 70) Tama saattaa osaltaan selittda tulosten voimakasta vaihtelua

yhdenmukaisenkin tutkimuspopulaation ja vastaavalla tarkkuudella toteutettujen tutkimusten valilla.

Neljanneksi verrattaessa skitsofreniapotilaiden lahisukulaisia suoraan potilassisaruksiin ja terveisiin
kontrolleihin on riski, etta potilaiden ja ndiden lahisukulaisten jaettu ymparisto ylikorostaa potilaiden ja
naiden lahisukulaisten ymparistovaikutuksia. Tama nakyisi korrelaationa skitsofreniaa sairastavien ja ndiden
lahisukulaisten aivoaktiivisuudessa, jonka taustalla ei kuitenkaan ole yhteinen perima tai valttamatta edes

sairaudelle altistavat aivomuutokset, vaan sairauteen liittymattomat ymparistotekijat.

Viidenneksi skitsofreniaan sairastumatonta sukulaisvaestoa tutkittaessa jaa vaistamatta piiloon se
tosiseikka, ettd osa tutkittavista sukulaisista sairastuu skitsofreniaan kohonneen riskin johdosta. Tall6in
skitsofreniaa muistuttavat konnektiviteettiloydokset kertovat enemman skitsofreniaan liittyvista

prosesseista kuin sukulaisten valilla jaetuista hermostollisista hairidista.

Edelleen tdma katsaus on toteutettu suhteellisen rajallisella kirjallisuushaulla, joten on mahdollista, etta
yksittaisid aiheelle olennaisia artikkeleita on jaanyt katsauksen ulkopuolelle. Katsaukseen on myds valikoitu
vain sellaiset fMRI-artikkelit, jotka kasittelevat DMN:n tai aivojen lepotilan toimintaa otsikon tai tiivistelman
perusteella, joten on mahdollista, etta katsaukseen on jaanyt valikoitumatta tutkimuskysymykselle
olennaisia julkaisuja, jotka eivat tdyta naita reunaehtoja. Katsauksen kysymyksenasettelu koski aivojen
lepotilan hairi6ita, eika kirjallisuushaussa huomioitu sita tutkimusdataa, jossa on mitattu aivotoimintaa

esimerkiksi tydmuistia kuormittavien tehtavien aikana siina tapauksessa, etta tutkimuksessa ei mitattu
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aivotoimintaa lepotilassa. Myds tydomuistitehtavien aikana on skitsofreniapotilailla todettu DMN-h&irioita,
ja skitsofrenian kognitiivisten oireiden selittamiseksi on esitetty sairauteen liittyvaa kyvyttomyytta

deaktivoida DMN-verkostoa. Tama katsaus ei pysty ottamaan noihin kysymyksiin kantaa.

Johtopaatokset

Tutkimusaineisto puoltaa tulkintaa, etta skitsofreniapotilaiden Iahisukulaisten aivojen lepotilassa esiintyy
hairiditd, ja ettd osa ndista hairidista on replikoitavissa lisatutkimuksilla. Tama tukee tulkintaa
skitsofreniasta hermoston kehityksellisena hairiona ja tulkintaa aivojen konnektiviteetin hairitista
potilaiden oireiston fysiologisena vastineena. Edelleen tdma katsaus tukee tulkintaa, etta
skitsofreniapotilaiden ldhisukulaiset jakavat joiltakin osin niitd hermostollisia kehityspolkuja, jotka altistavat
sairauden puhkeamiselle. Erityisesti mediaalisen prefrontaalikorteksin ja ohimolohkojen
konnektiviteettiloydokset nakyvat johdonmukaisina tutkimusdatassa. Toisaalta pienien otoskokojen ja
funktionaalisen aivokuvantamisen virheherkkyyden johdosta tutkimusdataan on syyta suhtautua
varovaisesti. Tulevassa tutkimuksessa on syytd huomioida nama virheldhteet ja pyrkia mahdollisimman

yhdenmukaiseen ja ennen kaikkea systemaattiseen raportointiin.

On huomionarvoista, ettd vaikka DMN-tutkimus tarjoaa johdonmukaisen nakékulman skitsofrenian
aivomuutosten ja psykososiaalisten oireiden tulkitsemiseen, se on tuskin erotettavissa kokonaan omaksi
tutkimuskohteekseen. Skitsofreniapotilailla on todettu lukuisia toisistaan riippuvia kognition ja aivojen
muutoksia, ja sairauden kokonaisvaltainen hahmottaminen edellyttdad ndiden tekijéiden punomista yhteen

loogiseksi kehykseksi.
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