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Syvaaivostimulaatiohoitoa (Deep Brain Stimulation, DBS) kaytetaan edenneessa
Parkinsonin taudissa lievittdmaan motorisia oireita. Motoristen oireiden lisaksi Parkinsonin
taudinkuvaan voi kuulua ei-motorisia oireita, kuten masennusoireita. DBS-hoidon
vaikutuksesta Parkinsonin tautiin liittyviin masennusoireisiin on tehty jonkin verran
tutkimusta, mutta tutkimustieto aiheesta on viela jokseenkin epaselvaa.

Taman tutkimuksen tavoitteena oli kartoittaa Parkinson-potilaiden depressio-oireita ennen
DBS-hoitoa ja 6 — 12 kuukautta hoidon aloituksen jalkeen. Tutkimusaineistona kaytettiin
82:n Parkinson-potilaan sairauskertomustietoja Tampereen yliopistollisesta sairaalasta
(Tays). Potilaat oli hoidettu Tays:n syvaaivostimulaation hoitoprotokollan mukaisesti.
Depressio-oireiden kartoitusta varten sairauskertomustiedoista kerattiin potilaiden
tayttdmien mieliala-asteikkojen, Montgomery-Asbergin Depression Rating Scale -asteikon
(MADRS) ja Beck Depression Inventory -asteikon (BDI), pistemaarat. Ennen DBS-
operaatiota nama arviointiasteikot tehtiin kaikilla potilailla osana hoitoprotokollaa ja osalle
potilaista asteikot tehtiin myds operaation jalkeen. Sairauskertomuksista kerattiin myos
Parkinsonin taudin laakitystiedot, joista selvitettiin Iaakityksen muutoksia hoidon aloituksen
jalkeen.

DBS-operaatiota edeltavat MADRS-asteikon pistemaarien keskiarvot olivat hieman
matalampia kuin leikkauksen jalkeiset (4,6 vs. 5,0). BDI:n leikkausta edeltavien
pistemaarien keskiarvot olivat puolestaan hieman korkeampia verrattuna leikkauksen
jalkeisiin tuloksiin (8,2 vs. 7,9). Operaation jalkeisia depressioasteikkojen pistemaaria
puuttui kuitenkin noin puolelta potilaista. Parkinsonin taudin laakitys vaheni DBS-hoidon
myota potilailla keskimaarin 54 %.

Depressioasteikkojen keskimaaraisten pistemaarien muutokset olivat pienia ja nain ollen
niiden tulkittiin pysyvan DBS-hoidon aloituksen jalkeen stabiileina. Puuttuvien arvojen
vuoksi ei kuitenkaan voida tehda kovin luotettavia johtopaatoksia. Pistemaarien keskiarvot
olivat depressioasteikkojen tulkinnan mukaan normaalin tuloksen rajoissa ennen DBS-
hoitoa ja sen jalkeen. Taman aineiston perusteella nayttaisi silta, etta korkeintaan lievista
masennusoireista karsivien edennytta Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden
masennusoireisto ei vaikeutunut DBS-hoidon jalkeen.

Avainsanat: Parkinsonin tauti, syvaaivostimulaatio, DBS, depressio
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1. JOHDANTO

Noin kolmasosa Parkinsonin tautia sairastavista potilaista karsii masennuksesta.
Depression esiintyvyys Parkinson-potilailla on huomattavasti suurempi kuin vaestotasolla
yleensa, Suomessa masennuksesta karsii elamansa aikana noin joka kymmenes (1).
Parkinsonin tauti ei ole varsinaisesti riskitekija depressiolle, vaan depression on todettu
olevan yhteydessa Parkinsonin taudin patofysiologiaan. Toisaalta taas aiemmin sairastettu
depressio on Parkinsonin taudin riskitekija. Parkinsonin tautia sairastavilla depression
diagnosointi on haasteellisempaa, silla osa depression oireista, kuten unihairiot ja

motorinen hidastuneisuus, kuuluvat myos Parkinsonin taudin oireisiin. (2,3)

Parkinsonin taudin laakkeellisen hoidon kultainen standardi on levodopamiini. Muutama
vuosi levodopamiinin aloituksen jalkeen Parkinson-potilaille kehittyy sairauden etenemisen
vuoksi toleranssi levodopamiiniin ja taman seurauksena potilaat alkavat karsia motoristen
toimintojen sujuvuuden vaihteluista ja dyskinesioista. Levodopamiinin pitkaaikaisen kayton
haittoja voidaan hallita nostamalla levodopamiinin vuorokausiannosta ja jakamalla se
useampaan annostelukertaan. Vaihtoehtoisesti laakitykseen voidaan lisata muita
Parkinsonin taudin hoidossa kaytettyja laakkeita, joita ovat dopamiiniagonistit, MAO-B-
estgjat ja COMT-estajat. Laakehoidoista huolimatta Parkinsonin tauti kuitenkin etenee ja

ennen pitkda motorisia oireita ei enaa pystyta laakkeellisesti hallitsemaan. (4,5)

DBS-hoitoa kaytetaan edenneessa Parkinsonin taudissa niilla potilailla, joilla motorisia
oireita ei saada enaa laakkeilla hallittua. DBS-operaatiossa aivoihin asennetaan kaksi
elektrodia, joiden kautta sahkovirralla stimuloidaan aivojen basaalitumakkeita, jotka ovat
yhteydessa kehon liikkeiden hallintaan. Stimulaation kohteena voi olla joko subtalaaminen
tumake (STN) tai globus pallidus interna (GPi). Nykyisin yleisimmin stimulaation kohteena
on STN, silla sen stimulaatiolla on todettu olevan tehokkaampi vaikutus. Stimulaatiohoidon
on todettu lieventavan Parkinsonin taudin motorisia oireita: se vahentaa vapinaa,
rigiditeettia ja bradykinesiaa. DBS-hoidon myéta Parkinsonin taudin I&akitysta voidaan
yleensa keventaa, jolloin ladkehaittojen esiintyvyys vahenee. Stimulaation on todettu myds

parantavan potilaiden elamanlaatua. (6,7)



Motoristen oireiden lisdksi DBS-hoidolla saattaa olla vaikutuksia Parkinsonin taudin ei-
motorisiin oireisiin, kuten depressioon. Joissakin aineistoissa depressiivisten oireiden on
kuvattu pysyvan hoidon aikana stabiileina (8), mutta depressiivisten oireiden on myos
havaittu lieventyvan syvaaivostimulaation jalkeen (9 -16). Joissakin aineistoissa on
puolestaan kuvattu depressiivisten oireiden pahenemista (17,18). Erityisesti psykiatrisia
oireita on tutkittu vertailemalla kahden basaalitumakkeen (STN ja GPi) stimulaatiota
toisiinsa. STN-stimulaatio yhdistettiin aiemmin depressiivisten oireiden pahenemiseen,
mutta nykyisen tiedon valossa eroa psykiatrisissa oireissa eri tumakkeiden stimulaation
valilla ei ole havaittu (19). Tutkimustieto aiheesta on viela kuitenkin epaselvaa ja

ristiriitaista.

Taman tutkimuksen tarkoitus oli kartoittaa DBS-hoitoa saaneiden edenneesta Parkinsonin
taudista karsivien potilaiden depressiivisia oireita ennen ja jalkeen hoidon aloituksen.
Kyseessa on retrospektiivinen kuvaileva tutkimus, jonka tutkimusaineisto muodostuu
Tampereen yliopistollisessa sairaalassa 2009 - 2019 valisena aikana DBS-hoitoa

saaneiden potilaiden sairauskertomustiedoista.

1.1 Parkinsonin tauti

Parkinsonin tauti on Alzheimerin taudin jalkeen yleisin neurodegeneratiivinen sairaus,
jonka paaoireina ovat motoriset oireet. Taudin etiologia on viela tuntematon, mutta
esimerkiksi tupakan ja kofeiinin on havaittu pienentavat taudin puhkeamisen riskia, kun
taas geneettisten tekijoiden seka erilaisten kemikaalien on tunnistettu nostavan riskia

sairastua. (20) Parkinsonin taudin ilmaantuvuus suurenee myos ian myota (21).

Parkinsonin taudin diagnoosi on kliininen, ja diagnostiikan tukena kaytetaan Suomessa
United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank —kriteereja (22). Kriteerien
mukaan Parkinson-oireyhtyman diagnoosiin edellytetdan bradykinesia ja yksi seuraavista:
rigiditeetti, lepovapina tai tasapainovaikeudet. Parkinson-syndrooman taustalla voi olla
esimerkiksi aivotapahtuma tai neuroleptihoito, jotka tulisi ennen Parkinsonin taudin

diagnoosin asettamista sulkea pois kriteeristéon kuuluvien poissulkukriteerien avulla.



Kriteereihin kuuluu myos piirteita, jotka tukevat Parkinsonin taudin diagnoosia. (23) Taudin

etenemista ja ennustetta ei voida kovin hyvin ennustaa. (20)

Motoristen oireiden lisaksi ei-motoriset oireet ovat osa Parkinsonin tautia. Parkinsonin
taudin ei-motorisiin oireisiin kuuluvat autonomiset, kognitiiviset ja psykiatriset oireet seka
unihairidt ja kipu (24-28). Taudin autonomisiin oireisiin kuuluvat kardiovaskulaarioireet,
kuten ortostaattinen hypotensio, urogenitaaliset oireet, Gl-kanavan oireet, kuten
nielemisvaikeudet ja ummetus seka lammaodnsaatelyyn liittyvat oireet (24). Kognitiivisia
oireita on 40 %:lla potilaista ja ne ovat sitéd vaikeampia, edenneempi tauti on (25).
Psykiatrisista oireista yleisimpia ovat masennus ja ahdistus (26), unihairidista puolestaan
REM-unen aikaiset hairiot (27).

Parkinsonin taudin patofysiologian tutkimuksessa on keskitytty lahinna dopaminergisten
ratojen degeneraatioon. Radat degeneroituvat erityisesti keskiaivojen substantia nigrasta,
mika johtaa motoristen oireiden syntyyn. Nykytiedon valossa dopaminergisia ratoja
degeneroituu myos muualta keskushermostosta ja dopaminergisten ratojen lisaksi
muutoksia on nahty muidenkin keskushermoston valittajaaineiden toiminnassa. Naita
muutoksia on tutkittu subtantia nigran dopaminergisia ratoja vdhemman, mutta ne voisivat

selittda taudin ei-motorisia oireita. (20)

Parkinsonin taudille tyypillista on motoristen oireiden alku asymmetrisesti, asymmetrinen
oireiden alku yhdessa positiivisen levodopamiinin vasteen kanssa johtaakin yleensa
diagnoosiin (20). Taudinkuvaan kuuluu prodromaalivaihe, joka ilmenee vuosia ennen
motoristen oireiden alkua ja jossa esiintyy erityisesti ei-motorisia oireita, tyypillisimmin
hajuaistin heikkenemista, REM-unen aikaisia kayttaytymisoireita, ummetusta ja
masennusta. Usein prodromaalioireiden olemassaolo huomataan vasta motoristen
oireiden ilmaannuttua ja diagnoosin varmistuttua, mutta prodromaalioireiden avulla tauti
olisi kuitenkin teoriassa mahdollista tunnistaa vuosia ennen motoristen oireiden

ilmaantumista. (29)

Parkinsonin tauti on eteneva, eika laakehoito hidasta tai esta sen etenemista.
Laakehoidolla saadaan kuitenkin lievennettya motorisia oireita ja ikdan kuin nollattua
taudin oireita. Mutta oireet palaavat ennemmin tai myohemmin laakitysta edeltaneeseen
tilanteeseen. (30) Laakehoito aloitetaan yleensa monoterapiana dopamiiniagonistilla,

levodopamiinilla tai MAO-B-estajalla, ja kun monoterapia ei ole enaa riittava,
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ladkeannosta, annostelukertoja tai ladkeyhdistelmia lisatadan. Levodopamiini-laakitykseen
liittyvia ajan mittaan ilmenevia motorisia komplikaatioita, kuten motoristen oireiden
vaihteluita ja dyskinesioita, esiintyy edenneessa taudissa. Naiden ilmaantumista ei voida
estaa tai myodhastyttaa, mutta niitéd voidaan helpottaa lisaamalla 1aakitykseen COMT -
estaja, MAO-B-estaja tai turvautumalla invasiivisiin hoitoihin, kuten apomorfiini- tai

levodopamiini-infuusioon tai DBS-hoitoon. (31)

1.2 Parkinsonin taudin psykiatriset oireet

Psykiatriset oireet vaikuttavat merkittavasti Parkinsonin taudin ennusteeseen. Toisaalta
psykiatristen hairididen on myos havaittu nostavan riskia Parkinsonin taudin
puhkeamiseen (26). Psykiatriset oireet voivat olla vaikeita tunnistaa Parkinson-potilailla,

silla ne voivat liittya myds itse Parkinsonin taudin oirekuvaan.

Vaikeimmin tunnistettavia psykiatrisia oireita ovat masennus ja ahdistus (32), jotka ovat
myOs psykiatrisista oireista yleisimpia Parkinson-potilailla. Masennuksen prevalenssi on
Parkinson-potilailla 35 %, kun se normaalivaestdossa Suomessa on noin 10 % (1).
Ahdistuneisuuden prevalenssi Parkinson-potilailla on n. 30 %:n luokkaa (33), kun se on
pohjoismaalaisessa vaestossa yleensa 5-6 %:n luokkaa (34). Parkinsonin tautia
sairastavilla esiintyy ahdistuneisuushairidista erityisesti yleistynytta ahdistuneisuushairiota
seka sosiaalisten tilanteiden pelkoa (33). Masennuksen ja mahdollisesti ahdistuksenkin on
havaittu myos edeltavan Parkinsonin taudin motoristen oireiden puhkeamista ja liittyvan

taudin prodromaalivaiheeseen (35).

Psykoottisuuden katsotaan liittyvan Parkinsonin taudissa useimmiten
dopamiiniladkitykseen, mutta joillakin psykoosioireilla voi mahdollisesti olla yhteytta
Parkinsonin taudin neurodegeneraatioon (36). Psykoosiriskia lisaa kognitiivisten oireiden
esiintyminen ja itse taudin eteneminen (26). Psykoottisuus Parkinsonin tautiin liittyvana
oireena painottuu aistiharhoihin, erityisesti visuaalisiin harhoihin (26,36), mutta taudin
edetessa riski kuuloharhoihin ja harhaluuloihin kasvaa (32,36).

Kognitiiviset oireet nostavat huomattavasti riskia Parkinsonin taudin dementiaan (25,37).
Dementiaa esiintyy erityisesti edenneessa tautimuodossa ja noin kolmasosa Parkinson-

potilaista sairastuu Parkinsonin taudin dementiaan. Parkinsonin taudin dementia eroaa
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Alzheimerin dementiasta silla, etta oireet painottuvat keskittymiskyvyn ja
toiminnanohjauksen vaikeuksiin seka visuo-spatiaalisen hahmotuksen heikkenemiseen.

Parkinsonin taudin dementia muistuttaakin enemman otsalohkodementiaa. (26)

Muita itsenaisia psykiatrisia, Parkinsoniin liittyvia oireita ovat unihairiot, joita on noin
puolella potilaista (26). Myos apatia ja anhedonia luokitellaan omiksi, muista psykiatrisista
oireista erillisiksi oireiksi (26,32,38). Dopamiiniratojen laakehoidolla aikaansaadun liiallisen
stimulaation yhteydessa potilailla voi esiintya impulsiivis-kompulsiivisia hairioita, joista
yleisimpia ovat pelihimo, hyperseksuaalisuus ja ostosriippuvuus (26,32). Impulsiivis-
kompulsiivisisten hairididen patofysiologia on yhteydessa mesokortikolimbisiin ratoihin, niin
kutsuttuun dopaminergiseen palkkiojarjestelmaan, joissa on havaittu samanlaisia

muutoksia kuin paihderiippuvuuksissa (39).

ltsetuhoisuutta Parkinson-potilailla on tutkittu viela vahan, mutta sen esiintyvyys nayttaisi
olevan kohonnut [24]. Parkinson-potilaiden persoonallisuus nayttaisi myos olevan erilainen
keskivertovaestoon verrattuna: Temperamenttipiirteista potilailla on keskivertoa korkeampi
turvallisuushakuisuus ja keskivertoa matalampi elamyshakuisuus. Big five -
persoonallisuusmallissa Parkinson-potilailla nayttaisi korostuvan neuroottisuus. Nama
persoonallisuuspiirteiden erot normaalivaestdoon voisivat osaltaan selittda myos

psykiatristen oireiden riskia. (40)

1.3 Masennus Parkinsonin taudissa

Masennuksen patofysiologiassa keskushermoston serotoniini-, noradrenaliini- ja
dopamiiniratojen toiminta on muuttunut. Naiden samojen patofysiologisten mekanismien
on esitetty olevan myos Parkinsonin taudin taustalla, vaikka tutkimusta aiheesta ei ole
viela paljoa. (41) Parkinsonin taudin tutkimuksessa on keskitytty dopaminergisten ratojen
degeneraatioon (20), joka voi mahdollisesti liittya Parkinsonin taudin masennukseen. Myos
joidenkin Parkinson-laakkeiden, esimerkiksi pramipreksolin, on havaittu helpottavan
masennusoireita, mika voisi viitata siihen, etta itse Parkinsonin patofysiologiset mekanismit

voivat selittdd masennuksen esiintymista nailla potilailla (41).



Parkinsonin tautiin liittyvan masennuksen puhkeamiseen saattavat vaikuttaa
neurodegeneraation lisaksi tautiin liittyvat sosiaaliset tekijat ja muut taudin oireet, kuten
kipuherkkyys (2). Masennuksen riski on erityisen suuri niilla potilailla, jotka ovat pitkaan
sairastaneet tautia ja joilla tauti luokitellaan edenneeksi. Riskia masennukseen nostavat
myos kognitiiviset oireet, alentunut toimintakyky, vaikeat motoriset oireet ja muut

samanaikaiset psykiatriset oireet (26,32).

Masennuksen diagnosointi Parkinson potilaalla on haastavaa, silla useimmat
masennuksen diagnostisten kriteerien oireet ovat myos Parkinsonin taudin oireita. Seka
masennukseen ettd Parkinsonin tautiin liittyvia oireita ovat mm. apatia, anhedonia,
motorinen hidastuneisuus, unihairiot ja keskittymisvaikeudet. (32) Masennus on kuitenkin
tarkea tunnistaa ja hoitaa nailla potilailta, silla sen hoitaminen vaikuttaa positiivisesti
toimintakyvyn ja elamanlaatuun ja siten myos taudin ennusteeseen (42). Masennusta
voidaan hoitaa tavanomaisesti antidepressanteilla, mutta itse Parkinsonin taudin

lddkehoidonkin on havaittu helpottavan masennuksen oireita (2).

1.4 Sairauden vaikeusaste ja elamanlaatu

Parkinson-potilailla elamanlaatu on keskivertovaestéa huonompi. Elamanlaatua
heikentavat motoriset oireet, ei-motoriset oireet ja psykososiaaliset tekijat (43-45). Eniten
elamanlaatua laskee sairauden pitka kesto ja vaikea sairauden aste, joka vaikuttaa
negatiivisesti potilaan toimintakykyyn. Mahdolliset masennusoireet vaikuttavat myos
merkittavasti elamanlaatua heikentavasti. (43,44) Muita elamanlaatua laskevia tekijoita

ovat unihairiot, ahdistuneisuus, apatia ja kipu. (43)

Motorisista oireista erityisesti laakkeisiin liittyvilla komplikaatiot seka liikkkeellelahdon
vaikeudet ovat yhteydessa huonompaan elaméanlaatuun (44). Levodopamiini-laakityksen
aloituksesta noin 10 vuoden kuluttua ilmenevat motoriset komplikaatiot liittyvat toisaalta
ladkitykseen, toisaalta taudin etenemiseen. Taudin edetessa levodopamiinin vaikutusaika
elimistdssa lyhenee, minka seurauksena ladkkeenoton jalkeen (ON-vaihe) motoriset oireet
helpottavat, mutta ne palaavat kuitenkin ennen seuraavan ladkeannoksen ottoa (OFF-

vaihe). Erityisesti OFF-vaiheessa ilmenee vaikeuksia likkeen aloituksessa, kun taas ON-
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vaiheessa voi esiintya dystoniaa. (46) Ei-motoristen oireidenkin on havaittu vaihtelevan

ON- ja OFF-vaiheiden aikana (47), milla on myos vaikutuksensa elamanlaatuun.

Parkinson-potilaat kokevat sairautensa muuttavan sosiaalista identiteettiaan ja
minakuvaansa. Usein sairauden myota ja erityisesti sen edetessa potilaat eivat enaa pysty
valttamatta tekemaan heille merkityksellisia tai valttamattomia asioita, jolloin potilaiden
itsenaisyys karsii toimintakyvyn laskiessa. Lisaksi Parkinsonin taudin diagnosoinnin
jalkeen potilaat kokevat herkemmin stressia ja ahdistusta kuin ennen taudin diagnosointia.
Taudin etenemista ei voida ennustaa, mika lisaa epavarmuutta tulevaisuudesta. Nama
tekijat laskevat potilaiden elamanlaatua sitd enemman, mita vaikeampi sairauden aste on.
(48)

1.5 DBS Parkinsonin taudissa

Syvaaivostimulaatiota (DBS) kaytetdan hoitomuotona Parkinsonin taudin edenneessa
vaiheessa, jossa potilaalle on kehittynyt pitkaaikaisen levodopamiinin kayton ja taudin
etenemisen seurauksena motorisia komplikaatioita (31). Levodopamiiniin verrattuna DBS
helpottaa motorisia oireita yhta tehokkaasti. Mikali naita kahta kaytetaan yhdessa,

saadaan viela parempi teho kuin toista yksin kaytettyna. (49)

Syvaaivostimulaatio helpottaa motorisia oireita ja taman seurauksena lisaa toimintakykya
ja parantaa elamanlaatua. DBS vahentaa erityisesti pitkan levodopamiinin kayton myota
tulleita OFF-vaiheiden motorisia oireita , joita levodopamiini ei enaa entisella tavalla
helpota. Levodopamiinin komplikaatiot (motoriset vaihtelut ja dystoniat) vahenevat ja
lisdksi ladkityksen annoksia pystytaan laskemaan DBS hoidon myoéta. (50,51)
Depressiivisyys ja ahdistus nayttaisivat myos helpottuvan DBS-hoidon aloituksen jalkeen
lyhyella aikavalilla, mutta tdma vaikutus hiipuu ajan myo6ta (52). Potilaat kokevat DBS:n

jalkeen saaneensa taas jonkinlaisen kontrollin sairaudestaan (53).

DBS-hoitoa voidaan antaa joko aivojen subtalaamiseen tumakkeeseen (STN) tai globus

pallidus internaan (GPi). Naita kahta stimulaatiokohdetta on vertailtu paljon. Molempien on

todettu parantavan yhta hyvin potilaiden motorista ja arjen toimintakykya. STN-tumakkeen

stimulaatiolla saadaan enemman hoidon jalkeista 1aakitysta vahenemaan, kun taas GPi-
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tumakkeen stimulaatio on mahdollisesti yhteydessa parempaan psykiatristen oireiden

helpottumiseen. (54,55).

2. MENETELMAT

Tutkimus toteutettiin retrospektiivisena kuvailevana tutkimuksena. Potilasaineistona
kaytettiin Tampereen yliopistollisen sairaalan potilastietokannasta vuosina 2009 - 2019
kerattyja syvaaivostimulaatiohoitoa saaneiden Parkinson-potilaiden potilastietoja. Potilaita
oli yhteensa 82 ja heidan potilaskertomustiedoistaan kerattiin tiedot yhden vuoden ajalta
aina ennen DBS-hoidon aloitusta tehtavasta neurologin alkuarviosta 6 — 12 kuukautta

hoidon aloituksen jalkeiseen neurologin arvioon.

DBS-hoito toteutuu Taysin hoitoprotokollan mukaan, joka alkaa neurologin arviolla siita,
hyotyisikd potilas DBS-hoidosta. Mikali potilas voisi hoidosta hyotya, ohjelmoidaan
neurologian osastojakso, jossa toteutetaan levodopamiini-testi seka psykiatrin,
neurokirurgin, neuropsykologin ja puheterapeutin arviot. Varsinainen operaatio toteutuu 3-
4 kuukauden kuluttua osastojaksosta. Operaation jalkeen potilaat kayvat viela 3:n, 6:n ja
12:ta kuukauden kuluttua operaatiosta seka ongelmatilanteissa tarvittaessa neurologin
kontrollissa. DBS-hoitojen alkuaikoina protokollaan on kuulunut myds operaation jalkeinen
psykiatrisen sairaanhoitajan kontrollikdynti, mutta tata ei nykyaan kaikille ohjelmoida.
Tutkimukseen otetuista potilaista kerattiin tiedot ensimmaisesta neurologin arviosta,
osastojakson aikaisesta levodopamiini-testista ja psykiatrin arviosta seka kuuden
kuukauden neurologin kontrollikdynnista ja mahdollisesta psykiatrisen sairaanhoitajan

arviosta.

Sairauskertomuksista kerattiin tiedot iasta, sukupuolesta, sairastumisajankohdasta,
leikkausajankohdasta seka Parkinsonin taudin I&akityksesta ennen
syvaaivostimulaatiohoitoa ja hoidon jalkeen. Parkinsonin taudin 1aakitys luokiteltiin
aineistossa levodopaan, COMT-estgjiin, MAO-B-estgjiin ja dopamiiniagonisteihin. Taman

jalkeen laakitys muutettiin levodopan ekvivalenttiannoksiksi.
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Depressiivisten oireiden kartoitukseen oli kaytetty Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale-asteikkoa (MADRS) ja Beck Depression Inventory-asteikkoa (BDI), joiden
pistemaarat kerattiin potilaskertomuksista. Oirekyselyt kuuluvat syvaaivostimulaation
Suomen hoitoprotokollaan ja ne tehdaan psykiatrisen arvion aikana ennen DBS-hoidon
aloittamista ja 6 — 12 kuukautta sen jalkeen. Oirekyselyista MADRS sisaltaa enemman
kysymyksia ja jakaa pistemaarat kuuteen eri kategoriaan. Se on haastattelijan tekema, kun
taas BDI jakaa pisteet neljaan kategoriaan ja potilas tayttaa kyselyn itse. MADRS:n on
todettu BDI:ta paremmin havaitsevan depression ydinoireet riippumatta potilaan

persoonallisuuden piirteista (56).

Keratyt tiedot analysoitiin SPSS-ohjelmalla. Aineistosta analysoitiin potilaiden sukupuoli- ja
ikajakauma. lka kategorioitiin alle 60-vuotiaisiin, 60 — 70-vuotiaisiin ja yli 70-vuotiaisiin.
Aineistosta laskettiin myds sairastumisian ja sairastamisajan keskiarvo. Hoitoa edeltavista
ja sen jalkeisista levodopan ekvivalenttiannoksista (Taulukko 1) laskettiin keskiarvot seka

laakityksen muutos prosentteina ennen hoitoa voimassa olevasta laakityksesta.

Taulukko 1. Levodopamiinin ekvivalenttiannokset

Parkinsonin taudin laake Ekvivalenttiannos / levodopa-annosta
kohden milligrammoina

Rasagiliini 1:100

Selegiliini 5:100

Ropiniroli 8:100

Rotigotiini 8:100

Pramipreksoli 1,05: 100

Amantadiini 200 : 100

Entakaponi 200: 30

Ennen ja jalkeen hoidon toteutettujen depression oirekyselyiden MADRS:n ja BDI:n
pistemaarista laskettiin keskiarvot ja naista keskiarvoista pistemaarien muutokset.
Oirekyselyjen pisteet kategorioitiin myos oirekyselyjen tulkintaohjeiden mukaisesti.
MADRS:n tulokset jaettiin kuuteen kategoriaan: erittain vaikea-asteiseen, vaikeaan,

kohtalaiseen tai lievaan masennukseen, masennusoireisiin tai oireettomaan. BDI:n
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tulokset jaettiin vaikeaan, keskivaikeaan ja lievaan masennukseen tai normaaliin

tulokseen. (Taulukko 2)

Taulukko 2. Depressioasteikkojen tulkinta pisteméérien mukaan

Depressio- | Normaali/ | Masennuksen | Lieva Kohtalainen | Vaikea Erittain
asteikko ei oireita | oireita masennus | tai masennus | vaikea-
keskivaikea asteinen
masennus masennus
BDI 0-12 _|13-18 19-29 30 - _
MADRS 0-7 8-14 15-24 25-30 31-43 44 -
3. TULOKSET

Potilaista suurin osa oli miehia (67 %). Potilaiden ik& jakautui seuraavasti: enemmisto oli

50 — 60-vuotiaita (57 %), kun taas alle 60-vuotiaita oli hieman enemman kuin yli 70-

vuotiaita (23 % vs. 20 %). (Taulukko 3) Keskimaarainen sairastumisika oli 51 vuotta ja

potilaat olivat sairastaneet Parkinsonin tautia keskimaarin 13 vuotta ennen

stimulaatiohoitoa. Ennen hoitoa potilaiden 1aakityksen levodopamiinin ekvivalenttiannos oli
keskimaarin 1030 mg, kun taas stimulaatiohoidon jalkeen annos oli keskimaarin 460 mg.

Laakitys siis vaheni stimulaatiohoidon aloituksen jalkeen keskimaarin 54 % . (Taulukko 4)

Taulukko 3. Potilaiden ién ja sukupuolen jakautuminen

Ika Alle 60-vuotiaat 60 — 70-vuotiaat Yli 70-vuotiaat
19 (23,2 %) 47 (57,3 %) 16 (19,5 %)

Sukupuoli Miehet Naiset

Prosentteina 55 (67,1 %) 27 (32,9 %)
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Taulukko 4. Potilaiden perustietoja

muutos (%)

Keskiarvo Minimi Maksimi
Ika 64,40 42 74
Sairastumisika 51,38 31 67
Sairastamisaika 13,02 6 25
Ekvivalentti L- 1028,93 200 1940
dopamiinin annos
ennen hoitoa
Ekvivalentti L- 462,96 0 1260
dopamiinin annos
hoidon jalkeen
Ekvivalenttiannoksen | - 53,74 -100 +39

Depression oirekyselyiden tuloksista puuttui stimulaatiohoidon jalkeisissa arvoissa noin
puolet: hoidon jalkeisista pisteytyksista puuttui MADRS 35:Ita ja BDI 34:1ta. Keskimaarin
Operaatiota edeltavat MADRS pistemaarat olivat hieman matalampia kuin leikkauksen
jalkeiset (4,6 vs. 5,0). BDI:n pisteytysten kanssa asia oli toisin: leikkausta edeltavat
tulokset olivat hieman korkeampia verrattuna leikkauksen jalkeisiin tuloksiin (8,2 vs. 7,9).
Pisteiden muutokset olivat kuitenkin hyvin pienia: keskimaarin MADRS nousi 0,6 pistetta ja

BDI laski 0,6 pistettd. Seka MADRS:n etta BDI:n keskimaaraiset pistearvot pysyivat

normaalien pistemaarien rajoissa (MADRS < 7, BDI < 12). (Taulukko 5)

Taulukko 5. Potilaiden depressioasteikkojen pisteméaérét

Keskiarvo Minimi Maksimi Puuttuvat
arvot

MADRS ennen | 4,64 0 17 4
hoitoa
MADRS hoidon | 5,04 0 22 35
jalkeen
MADRS + 0,64 -9 +9 35
muutos
BDI ennen 8,19 0 26 3
hoitoa
BDI hoidon 7,85 0 23 34
jalkeen
BDI muutos -0,58 -11 +16 34

14




Oirekyselyissa kaikkien potilaiden pisteet asettuivat MADRS asteikolla enintaan lievan
masennustilan kategoriaan ja BDI asteikolla kohtalaisen tai keskivaikean masennuksen
kategoriaan. MADRS:n lievan masennustilan ja BDI:n kohtalaisen tai keskivaikean
masennuksen kategoriaan kuuluvia pistemaaria oli vahaisesti: MADRS 3,7 % ennen ja 2,4
% jalkeen hoidon, BDI 4,9 % ennen ja 3,7 % jalkeen hoidon. Eniten oli normaalin tuloksen
pistemaaria: MADRS 78 % ennen ja 40 % jalkeen hoidon, BDI 79 % ennen ja 44 %
jalkeen hoidon. (Taulukko 6) Normaaleja pistemaaria oli kuitenkin huomattavasti

vahemman hoidon jalkeen verrattuna hoitoa edeltaneeseen tilanteeseen. (Kuva 1, Kuva 2)

Taulukko 6. Depressioasteikkojen pisteméérien tulkintojen osuudet

Normaali/ ei | Masennukse | Lieva Kohtalainen tai
oireita n oireita masennus keskivaikea
masennus
MADRS 64 (78,0 %) | 11 (13,4 %) 3 (3,7 %) 0
ennen hoitoa
MADRS 33 (40,2 %) |12 (14,6 %) 2(2,4%) 0
hoidon
jalkeen
BDI ennen 65 (79,3 %) 10 (12,2 %) 4 (4,9 %)
hoitoa
BDI hoidon 36 (43,9 %) 9 (11,0 %) 3 (3,7 %)
jalkeen

Kuva 1. MADRS tulokset ennen stimulaatiohoitoa ja stimulaatiohoidon aloituksen jélkeen
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Kuva 2. BDI tulokset ennen stimulaatiohoitoa ja stimulaatiohoidon aloituksen jélkeen

4. POHDINTA

Tutkimuksessa BDI:n ja MADRS:n keskimaaraiset pisteet pysyivat kaiken kaikkiaan melko
stabiileina DBS-hoidon aloituksen jalkeen. Taman tutkimuksen tarkein I0ydos onkin, ettei
DBS-hoito lisannyt masennusta Parkinson-potilailla. Nain ollen operaatio nayttaisi olevan
lievista masennusoireista karsivaa Parkinson-potilasta hoidettaessa turvallinen. Lisaksi

Parkinsonin taudin laakityksen annokset pienenivat DBS-hoidon myata.

Aiemmat tutkimukset ovat kayttaneet depressiivisten oireiden kartoituksessa lahinna BDI-
asteikkoa (8-11, 15-18). Naissa tutkimuksissa DBS-hoidon jalkeiset BDI:n pistemaarien
muutokset vaihtelivat: osassa tutkimuksissa pistemaarat laskivat, osassa nousivat ja
osassa pysyivat ennallaan. Niissa tutkimuksissa, joissa depressiivisten oireiden todettiin
vahenevan, havaittiin myos, etta depressiivisten oireiden vaheneminen saattaisi olla
yhteydessa elamanlaadun paranemiseen motoristen oireiden vahentyessa
stimulaatiohoidon my6ta (9-11). Nayttaisi mahdollisesti kuitenkin silta, etta useimmiten
depressiiviset oireet vahentyisivat, mutta eri tutkimusten valiset tulokset poikkeavat

kuitenkin huomattavasti toisistaan (52)
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DBS-hoidossa potilaiden hyvalla valikoinnilla pystytdan ehkaisemaan hoidon kognitiivisia
tai psykiatrisia haittoja (57). Vaikea tai hoitoresistentti masennus on nykyisin vasta-aihe
Parkinsonin taudin DBS-hoidolle (22), ja tama nakyy tutkimuksessa MADRS:n
pistemaarissa: potilaiden pistemaarat eivat ylittaneet keskivaikean masennuksen
kategorian rajaa MADRS:n perusteella arvioiden. BDIl:ssa muutaman potilaan pisteet
ylittivat keskivaikean masennuksen kategorian rajan, mutta naidenkaan potilaiden
MADRS-pistemaara ei ylittanyt keskivaikean masennuksen kategorian rajaa. MADRS ja
BDI arviointiasteikkoina eivat kuitenkaan ole diagnostisia ja niita kaytetaan kaytannon

tyossa masennuksen seulontaan ja seurantaan seka vaikeusasteen maarittamiseen.

Edenneen Parkinsonin taudin oirekuva saattaa selittaa sita, miksi masennusseulojen
pistemaarat eivat olleet kaikilla potilailla normaalien rajoissa. Edenneessa taudissa ennen
syvaaivostimulaation aloitusta potilaat todennakodisesti karsivat motoristen toimintojen
sujuvuuden vaihteluista ja dyskinesioista (46). Taman vuoksi potilaiden toimintakyky
arjessa oli todennakdisesti alentunut ja he olivat mahdollisesti riippuvaisia muista
ihmisista, mista johtuen heidan elamanlaatunsa saattoi olla heikentynyt (43,44). On myds
mahdollista, etta masennusasteikkojen kysymykset ovat laadullisesti sellaisia, etta
Parkinson-potilas voi sairautensa oireiden perusteella saada niista pisteita, silla
masennuksen diagnoosikriteerit ovat usein samankaltaisia Parkinsonin taudin oireiden
kanssa (32).

Potilaiden motoriset oireet helpottuvat DBS-hoidon myota (49-51), mika nakyi tassa
tutkimuksessa laakityksen vahenemisena. Motoristen oireiden helpottumisen voisi olettaa
vahentavan depressiivisia oireita, mutta nain ei kuitenkaan tutkimuksessa tapahtunut.
Tahan voi vaikuttaa tutkimuksen seuranta-aika, joka oli puolesta vuodesta vuoteen, eika
potilaiden kokemus tilastaan ja oireistaan vield tassa ajassa ehtinyt muuttumaan. Toisaalta
tutkimuksissa depressiivisten oireiden on havaittu vahenevan vain lyhyella aikavalilla
hoidon jalkeen (52).

Noin puolelle potilaista ei tehty DBS-hoidon jalkeisia psykiatrisia oirekartoituksia, mita
selittaa se, etta kartoitukset kuuluivat hoitoprotokollaan vain silloin, kun DBS-hoitoja
aloitettiin tekemaan Parkinson-potilaille. Onkin siis todennakdista, ettei psykiatrisen
sairaanhoitajan kontrollikayntia katsottu tarpeelliseksi nailla potilailla, joilta tietoja puuttui,
silld he mahdollisesti olivat saaneet psykiatrisista oirekyselyista normaalit tulokset. Tata

tukee myos se, ettd stimulaatiohoidon jalkeisissd masennuksen oirekyselyissa oli noin
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puolet vahemman normaalin tuloksen saaneita. Kaikkia potilaita kuitenkin seurattiin
neurologin vastaanotolla, silla yhta potilasta lukuun ottamatta kaikilta 16ytyi 6 -12 kuukautta
stimulaatiohoidon jalkeen voimassa olevat Parkinsonin taudin Iaakitystiedot. Tutkimus
antoi siis myos tietoa hoitoprotokollan toimivuudesta: muita kerattavia tietoja potilailta ei
puuttunut lukuun ottamatta leikkauksenjalkeisia psykiatrisen sairaanhoitajan arvioita ja

yhden potilaan leikkauksenjalkeista neurologin arviota.

Syvaaivostimulaatiohoidot aloitettiin Taysissa vuonna 2009, ja tdman tutkimuksen potilaat
olivat jarjestyksessa ensimmaiset Parkinsonin taudin vuoksi DBS-hoitoa saaneet potilaat.
Aineisto on ainutlaatuinen, koska potilastiedot kerattiin perakkaisilta DBS-hoitoon kliinisin
perustein ohjautuvilta potilailta, joille arviointiprotokolla oli kaikille samanlainen. Aiempiin
tutkimuksiin verrattuna aineisto oli myos melko suuri. Hoitoprotokolla oli suunniteltu
huolellisesti yhteistydssa neurologian ja psykiatrian toimialojen kanssa, huomioiden
erityisesti Parkinsonin taudin psykiatriset liitdnnaisoireet. Tampereen yliopistollisen
sairaalan hoitoprotokollassa kaytettiin depressiivisten oireiden kartoitukseen myos
MADRS-oirekyselya, jota ei muissa tutkimuksissa ole kaytetty. Aiemmat tutkimukset
aiheesta ovat kayttaneet lIahinna yhta oirekyselya, BDI:ta tai HAM-D:ta (Hamilton

Depression Rating Scale) depressiivisten oireiden kartoituksessa (8-11,14,15,17,18).

Taman tutkimuksen tulosten tulkintaa rajoittaa kuitenkin se, etta tutkimus oli kuvaileva
tutkimus, eika siina nain ollen tehty vertailua muuta hoitoa saaneisiin Parkinson-potilaisiin.
Depressioasteikkojen hoidon jalkeisia pistemaaria ei tehty kaikille potilaille, silla ne eivat
DBS-hoitojen alkuvaihetta lukuun ottamatta kuuluneet hoitoprotokollaan. Tutkimuksessa ei
myoskaan pystytty ottamaan huomioon DBS-hoidon ohella muita depressioon vaikuttavia
tekijoita, kuten motoristen oireiden ja elamanlaadun muutosta tai mielialaan vaikuttavaa
laakitysta. Lisaksi potilailla kaytossa olevat DBS-hoitojen kytkennat vaihtelivat, mika

jatettiin tutkimuksen analyyseissa huomiotta.

Parkinsonin taudin DBS-hoidosta ja masennuksesta tarvittaisiin pidemman seuranta-ajan
tutkimuksia: tamanhetkisissa tutkimuksissa seuranta-ajat ovat maksimissaan yhden
vuoden luokkaa. Parkinsonin taudin etenemista ei voida pysayttaa DBS:n avulla, mutta
elamanlaatua hoito voi parantaa. Jatkossa olisi tarkeaa selvittaa, vaikuttaako DBS-hoito
pidemman ajan kuluttua depressiivisiin oireisiin. DBS:n vaikutus masennusoireisiin voi
myas liittya sen vaikutukseen motoristen oireiden vahenemisessa ja naiden vaikutusten

yhteytta on tarkeaa selvittaa suuremmissa aineistoissa ja pidemmilla seuranta-ajoilla.
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