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Aivojen sahkohoitoa (Electroconvulsive therapy, ECT) hyddynnetddn vaikea-asteisen ja psykoottisen masennuksen
hoidossa erityisesti silloin, kun tarvitaan nopea vaste hoidolle tai Iadkkeilla ei saavuteta riittdvaa vastetta. Masennuksen
lisdksi ECT-hoidolla on my6s muita kdyttoaiheita, kuten mania, skitsofrenian affektiiviset oireet ja muulle hoidolle
reagoimattomat psykoosioireet. ECT-hoidossa elektrodien kautta kalloon johdettu sdhkévirta aiheuttaa epileptisen
purkauksen ja yleistyneen kouristuskohtauksen. Epileptinen purkaus ja kouristus ovat vélttdmattomia ECT-hoidon
vasteen saavuttamiseksi, mutta hoidon vaikutusmekanismi ei ole tdysin selvilld. Taman systemaattisen
kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli tutkia, voiko veren perustason biomarkkeripitoisuuksien perusteella
tasmalasketieteen mukaisesti tunnistaa masennuspotilaat, jotka todennakoisimmin hyotyvat ECT-hoidosta.

Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen hakulausekkeessa yhdistettiin seuraavat kokonaisuudet: ECT-hoito, masennus,
veren biomarkkerit ja hoidon vaste. Haku rajattiin englanninkielisiin artikkeleihin, jotka oli julkaistu viimeisen 10 vuoden
aikana. Kirjallisuushaku suoritettiin  Pubmed-tietokannassa, ja silla saatiin 30 hakukriteerit tdyttavaa tulosta.
Tutkimukset olivat havainnoivia tutkimuksia, joissa seurattiin masennuspotilaita, jotka olivat ohjautuneet ECT-hoitoon
kliinisen arvion perusteella. Osassa tutkimuksista oli mukana terve kontrolliryhma.

Tutkituimmat veren biomarkkerit olivat BDNF (brain-derived neurotrophic factor) ja erilaiset immuunimarkkerit. Lisaksi
tutkimukset kasittelivat kynureniini-aineenvaihduntareitin metaboliitteja ja B-vitamiineja, verisuonen endoteelin
kasvutekija-A:ta (VEGF-A), S100B-proteiinia, ldhetti- ja mikro-RNA-pitoisuuksia sekd klotho-proteiinia. Tutkimuksissa
potilaat jaettiin yleensa ryhmiin sen perusteella, saavuttiko potilas hoidon my6ta vasteen tai elpyman. Taman jalkeen
ennen hoitoa mitattuja veren biomarkkeripitoisuuksia verrattiin ryhmien valilla. Tutkimuksissa saatettiin lisaksi
havainnoida biomarkkeripitoisuuksien muutoksen suhdetta vasteen tai elpyman saavuttamiseen, mutta tama ei ollut
tutkimuskysymyksen kannalta olennaista.

Mikaan yksittdinen biomarkkeri ei osoittanut varmasti toimivuuttaan hoitovasteen ennustajana. BDNF:n osalta seka
korkeampien ettd matalampien pitoisuuksien osoitettiin ennustavan toipumista. Suuressa osassa tutkimuksista
perustason pitoisuuksien ja vasteen tai elpyman valilla ei havaittu yhteytta. Immuunimarkkereiden osalta korkeampien
perustason CRP- sekd IL-6-pitoisuuksien osoitettiin viittaavan vasteen tai elpymdn saavuttamiseen, kun taas
matalammat perustason TNF-a- ja naisilla matalammat IL-8-pitoisuudet ennustivat myds parempaa hoitotulosta.
Ristiriitaisia tuloksia saattaa osaltaan selittda pienet otoskoot tutkimuksen luonne huomioiden seka tutkittavien
biomarkkereiden suuri maara.
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1 JOHDANTO

1.1 MASENNUS

Depressiota eli masennusta sairastaa maailmassa noin 280 miljoonaa ihmista (1). Masennus
vaikuttaa huomattavasti toimintakykyyn ja onkin merkittava syy tyokyvyttémyyteen (2). Depression
Kdypa Hoito -suosituksessa todetaan 2/3 itsemurhista liittyvdn masennukseen (3). Masennus
aiheuttaa inhimillista karsimysta seka sairastuneelle, ettd hanen lahipiirilleen ja lisdksi huomattavia

kuluja yhteiskunnalle.

Masentunut mieliala, mielihyvdn menettaminen ja vahentyneet voimavarat ovat kolme
masennuksen paddoiretta. Ladkarin tekemaan masennusdiagnoosiin kuuluu ICD-10-luokituksen
mukaan vahintaan kaksi padoiretta sekda muita oireita. Yhteensa oireita tulee olla vahintdaan nelja.
Muita oireita ovat itseluottamuksen vaheneminen, perusteettomat itsesyytokset, toistuva
itsetuhoisuus tai itsemurhaan ja kuolemaan liittyvat ajatukset, keskittymisvaikeus, psykomotorinen

muutos, unihdiriot ja ruokahalun muutos, johon liittyy painon muutos. (3)

Masennuksen tiedetddan olevan osin perinndéllinen sairaus. Lisaksi sairauden puhkeamiselle
altistavat ymparistotekijat, kuten traumat ja muut vaikeat elamantapahtumat. Naiset sairastuvat
selkedsti useammin masennukseen kuin miehet. Masennus jaetaan eri luokkiin sen vaikeusasteen
mukaan: lieva, keskivaikea ja vaikea masennus. Lisdksi osalla masennukseen voi liittya psykoottisia
oireita, kuten harhaluuloisuutta ja aistiharhoja, jolloin kyseessda on psykoottinen masennus.
Masennusjaksoja esiintyy myds kaksisuuntaisessa mielialahairiossa, johon kuuluu lisdksi

maniajaksoja. (3)

Masennuksen vaikeusaste maaritetaan ICD-10-tautiluokituksen mukaan ladkarin toimesta oireiden
lukumaaran perusteella (3). Lisdksi masennuksen vaikeusasteen arvioinnissa voidaan hyddyntaa

erilaisia arviointiasteikkoja, kuten MADRS- (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) ja HAMD-
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asteikkoja (Hamilton Depression Rating Scale). Naissa kyselyissa terveydenhuollon ammattilainen
pisteyttda potilaan haastattelun perusteella masennuksen tyyppioireita niiden vaikeusasteen
mukaisesti. Lopuksi saadut pisteet lasketaan yhteen ja tulos antaa viitteita masennuksen
vaikeusasteesta. Kyselyille on maaritetty tietyt pisterajat masennuksen vaikeusasteen arvioimiseksi.
MADRS ja HAMD-asteikoilla pistemadra 0-7 tarkoittaa “normaalia mielialaa”. MADRS-asteikolla
pisteet 31-43 viittaavat vaikea-asteiseen masennustilaan. Maksimipistemaara MADRS-asteikolla on
60. HAMD-asteikolla yli 15 pistetta viittaa vaikea-asteiseen masennukseen. Edelld mainituilla
arviointiasteikoilla voidaan my6s mitata masennuksen hoidon vastetta. (4) Lisdaksi BDI-asteikko
(Beckin depressioasteikko) toimii masennuksen vaikeusasteen selvittamisessa. Potilas voi tayttaa
kyselyn itsendisesti. (5) Edella mainittuja arviointiasteikkoja voidaan kayttaa apuvalineina etenkin
masennuksen seulonnassa ja hoitovasteen seurannassa sekda kliinisessd tyossa ettd

tutkimuskaytossa, mutta ei suoraan diagnostisina masennuksen vaikeusastetta arvioidessa.

ECT-hoidon sekd masennuksen ladkehoidon vastetta kuvataan vaste (response) ja elpyma (remissio)
-termeilld. Termien maaritelmat vaihtelevat tutkimuksen mukaan. Vaste maaritellddn yleensa
tilanteena, jossa potilaan saama arviointiasteikon pistemdara on vahentynyt yli 50 %
alkutilanteeseen nahden. Toisinaan vasteen kriteerind voi olla edellisen lisdksi asteikon tietty
pisteraja. Elpyma taas maaritelldadn usein arviointiasteikon tiettyna pisterajana. Maaritelmaan voi
kuulua myds pistemaaran pysyminen alle pisterajan kahden viikon ajan. Esimerkkina Ryan et al.
2022 tutkimuksessa elpyman maaritelmaan kuuluu vahintdan 60 %:n pistevihenemda HAMD-
asteikolla hoidon loppuun mennessa alkupisteisiin verrattuna seka pisteiden pysyminen alle
kymmenessa pisteessda kahden peradkkaisen viikon ajan (6). Elpyma kuvaa oireettomuutta ja
pitkdaikaisempaa muutosta. Tassa tydssa vaste-termilla tarkoitetaan englanninkielista “response”-

termia.

Masennuksen yleisimmin kadytettyja hoitomuotoja ovat psykoterapia ja masennusladkitys. Ndiden
lisdksi muita hoitomuotoja ovat transkraniaalinen magneettistimulaatio, aivojen sahkohoito eli ECT
sekd muut lddkkeet, esimerkiksi psykoosiladkkeet tai ketamiini-infuusio. Psykoterapiaa ja

masennuslaakitystda kdytetdaan lievan ja keskivaikean masennuksen hoidossa. Vaikeassa tai



psykoottisessa masennuksessa paadasialliset hoitomuodot ovat masennus- ja psykoosilaakitys
vhdessa seka ECT. Erityisesti psykoottisen masennuksen hoidossa psykoosilaakitysta pitaa kayttaa
masennusladkehoidon ohella. Kaikkia nditda voidaan kayttda myos yhtdaikaisesti. (3) Osa
masennukseen sairastuneista paranee tdysin hoidon myota, mutta osalla sairaus voi jaada
pitkdaikaiseksi ja tdydellista toipumista ei saavuteta. Masennuksen jaanndsoireet altistavat
masennusjakson uusiutumiselle. (7) Masennusjaksojen toistumista ennustaa masennus lahisuvussa

sekd aiemmat masennusjaksot ja niiden uusiutuminen (8).

Ladke- tai hoitoresistentiksi masennukseksi kutsutaan tilaa, jossa on kokeiltu kahteen eri
farmakologiseen ryhmaan kuuluvaa masennuslaaketta ja oireiden vahenemista tai toipumista ei ole
tapahtunut (9). Useamman masennusladkkeen yhdistelman, muiden lddkkeiden yhdistamisen ja
psykoterapian lisdaksi ECT-hoito on yksi ladkeresistentissda masennuksessa hyddynnettavista
hoitomuodoista. ECT-hoidon kayttOaiheita ovat myds psykoottinen masennus sekd nopean
hoitovasteen tarve vakavissa tapauksissa, esimerkiksi itsemurhavaaran vuoksi. (3,9) Haqg et al. 2015
meta-analyysissa 58 % ladkeresistenteistad ja 70 % muista masennuspotilaista saavutti vasteen ECT-

hoidolle (10).

1.2 ECT

Aivojen sahkéhoidossa eli ECT:ssa kallon paalle kiinnitettdvista elektrodeista johdetaan heikko
sahkovirta, mika aiheuttaa yleistyneen kouristuskohtauksen. Hoito toteutetaan yleisanestesiassa ja
lihasrelaksantin vaikutuksen alaisena. Lihasrelaksanttina kaytetdan useimmiten sukkinyylikoliinia
(11). Elektrodit asetetaan kallon paalle joko unilateraalisesti eli toispuoleisesti tai bilateraalisesti eli
molemmille ohimoille. Unilateraalisessa hoitotavassa elektrodit asetetaan yleensa kallon oikealle,
nondominantille puolelle, koska vasen puoli aivoista on vallitseva kielellisissa toiminnoissa. Nain
pyritddn vahentdamaan ECT-hoidon kognitiivisia haittavaikutuksia. Yleensad hoito aloitetaankin
unilateraalisena haittavaikutusten minimoimiseksi, mutta antotapa voidaan vaihtaa bilateraaliseen,
mikali unilateraalinen ECT ei tuota vastetta hoidolle tai tarvitaan erityisen nopeaa vastetta. (12)

Bilateraalinen hoitomuoto on hiukan tehokkaampi kuin unilateraalinen (13).
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Hoitoannos maaritetdaan vyksilollisesti kouristuskynnyksen mittaamisen avulla ensimmaisen
hoitokerran aikana. Kouristuskynnys on pienin sdahkdannos, jolla saadaan aikaiseksi yleistynyt
kouristuskohtaus. Unilateraalisessa ECT:ssa hoitoannos maarittyy kuusi kertaa kouristuskynnyksen
annoksesta ja bilateraalisessa 1,5-2 kertaa kouristuskynnyksesta. Kouristuskynnys voi nousta ECT-
hoitojakson aikana, kun potilaalle kehittyy toleranssi sahkovirtaa kohtaan ja hoitoannosta voidaan
joutua lisaamaan hoitosarjan aikana. ECT-hoidossa kaytetdaan pulssimuotoista sahkoa ja pulssi voi
olla joko kapeaa (0,5-2,0 ms) tai erittdin kapeaa (lyhyempi kuin 0,5 ms). Kapeampi pulssi voi
aiheuttaa vahemman kognitiivista haittaa, mutta silla voi olla myds heikentava vaikutus vasteeseen
etenkin hyvin vaikeaoireisilla potilailla. Yleistyneen kouristuskohtauksen tulisi kestda 15-150
sekuntia. ECT:n aikana potilaan kouristuskohtausta monitoroidaan aivosahkokayran (EEG) seka
lihassahkokdyran (EMG) avulla, jotta varmistetaan epileptisen purkauksen ja kouristuksen laatu ja
kesto. (11,12,14) Aivojen sahkohoito toteutetaan yleensd kaksi tai kolme kertaa viikossa ja
hoitokertoja vasteen saavuttamiseksi tarvitaan tavallisesti noin 6-12. Hoidon tunnetuin
haittavaikutus on yleensa lievd ja ohimeneva muistihdirio. (12) Unilateraalisella antotavalla ja

mahdollisimman kapealla sahkopulssilla voidaan vahentaa muistihaittaa (14).

ECT-hoidon vaikutusmekanismi on hoitomuodon tehokkuudesta huolimatta vield osin epaselva. Sen
on osoitettu kuitenkin muuttavan aivojen verenkiertoa ja glukoosimetaboliaa. Aivojen verenkierto
lisddntyy aivoalueilla, jotka ovat aktiivisia kouristuskohtauksen aikana. Lisdksi ECT aiheuttaa
muutoksia veriaivoesteessa ja sen ldapaisevyys voi kasvaa hetkellisesti. ECT vaikuttaa myds useiden
valittdjdaineiden ja hormonien synteesiin, vapautumiseen seka takaisinottoon. Neurotropiinien,
muun muassa BDNF-pitoisuuksien on myds todettu muuttuvan ECT-hoidon myoéta. (15) Koska ECT-
hoidon vaikutusmekanismi ei ole tdysin tiedossa, ei voida luotettavasti ennustaa, kuka
todennakaoisesti hyotyy hoidosta ja kuka taas ei hyody. Tietyt masennuksen oirekuvan piirteet,
esimerkiksi hidastuminen, melankolisuus ja psykoottiset oireet ovat kliinisid indikaattoreita hyvalle

ECT-vasteelle (7).

Masennuksen etiologian taustalla on erilaisia teorioita. ECT:n mahdolliset vaikutusmekanismit

liittyvatkin osin samoihin asioihin. Masennuksen monoamiiniteorian mukaan valittdjaaineista,



kuten adrenaliinista, noradrenaliinista, dopamiinista ja serotoniinista on toiminnallinen puute
aivoissa (16). Yleisen masennusladkkeen, SSRI:n vaikutus perustuu serotoniinin takaisinoton estoon
ja siten serotoniinin maaran lisddmiseen keskushermostossa (17). Stressi, hypotalamus-aivolisake-
lissmunuaisakselin yliaktiivisuus ja siihen liittyva kortisolin eritys on myds yhdistetty masennuksen
kehittymiseen. Lisaksi neurotropiinien, kuten BDNF:n pitoisuudet seka inflammatoriset prosessit

liittyvat todennakoisesti masennuksen etiologiaan. (18)

1.3 TASMALAAKETIEDE

Masennus on monitekijdinen oireyhtyma ja sen taustalla on useita erilaisia mekanismeja (3). Jotta
mahdollisimman moni potilas hyotyisi hoidoista, on tarpeen tietdd, mika hoitomuoto on kullekin
potilaalle tehokkain. Tasmaldaketieteen tavoitteena on tunnistaa kunkin potilaan yksil6lliset
ominaisuudet ja tatd kautta kohdentaa hoito oikein. Ndita ominaisuuksia voivat olla muun muassa
biomarkkeritasot, geenit tai psykososiaaliset piirteet (19). Tasmaldaadketiede toteutuisi vield nykyista
paremmin masennuksen hoidossa, jos tiedettdisiin biomarkkeritasojen perusteella, kuka
masennusta sairastava hyotyy ECT-hoidosta. Tasmalddketieteen toteutuessa resurssit sdastyvat,
kun valtytdaan turhilta hoitokokeiluilta ja potilas saa nopeasti avun oireisiinsa. lhanteellisessa
tilanteessa potilaan henkilokohtaiset ominaisuudet, kuten biomarkkeritasot ja tieto masennuksen

tyypista nopeuttaisivat toimivan hoitomuodon l16ytymista.

1.4 BDNF

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) on neurotropiineihin kuuluva proteiini, jota esiintyy
keskushermoston lisdksi muissakin kudoksissa. Sita ilmenee glutamatergisten neuroneiden
ilmentdmana aivojen eri osissa, kuten aivokuorella ja hippokampuksessa. (17) Silla on
keskushermostossa monia hermostoa ja neuroneja tukevia tehtdvia. BDNF toimii aivoissa ligandina
muun muassa tropomyosiini-reseptorikinaasi-perheen reseptoreille ja aktivoi tata kautta

solunsisdisia viestireitteja. BDNF on mukana neurogeneesissa eli uusien hermosolujen



muodostumisessa hippokampuksessa ja taten vaikuttaa oppimiseen ja muistamiseen. Lisaksi BDNF
vaikuttaa synapsien plastisuuteen eli muovautuvuuteen seka neuronien kasvuun ja selviytymiseen.

Se myos lisda angiogeneesia ja tukee muun muassa endoteelisolujen selviytymista. (20)

BDNF:n synteesissa muodostuu epakypsa pro-BDNF, joka muuttuu entsyymien toimesta kypsaksi
BDNF:ksi (mBDNF) ja samalla muodostuu prodomain-BDNF jaljelle jaavasta osasta. Nykytiedon
mukaan nama kaikki kolme BDNF:n muotoa toimivat ligandina reseptoreille ja niilla on erilaisia
vaikutuksia. (21) Tdssa tyOssa seerumista mitatusta BDNF:std kaytetdadan lyhennettd sBDNF ja
plasmasta mitatusta lyhennettda pBDNF. BDNF paasee liikkumaan veriaivoesteen lapi (22). Lisaksi
veressa sitd vapautuu esimerkiksi verihiutaleista ja plasmassa pitoisuudet ovat matalammat kuin

seerumissa (23).

Masennuspotilailla stressihormonien, kuten kortisolin korkeammat pitoisuudet saattavat heikentaa
BDNF:n toimintaa (24). Osalla masennuspotilaista on havaittu matalampia seerumin BDNF-
pitoisuuksia kuin terveillda. Masennuslaakityshoidon myota tasot ovat kuitenkin nousseet. (25)
Neurotrofisen hypoteesin mukaan masennus aiheutuu neurotropiinien, kuten BDNF:n
viahentyneestd maarastda elimistossd ja tata kautta hermoverkkojen muovautuvuuden
heikkenemisesta (26). Lisdksi ECT:n on havaittu vaikuttavan BDNF-pitoisuuksiin (15). Taman

seurauksena sita on tutkittu mahdollisena ECT-hoidon vasteen ennustajana.

1.5 |INFLAMMATORISET MARKKERIT

Matala-asteisen tulehduksen ja masennuksen yhteyttd on tutkittu. Howren et al. 2009 meta-
analyysissa veren C-reaktiivisen proteiinin (CRP), interleukiini (IL)-6- ja IL-1-pitoisuuksien todettiin
olevan korkeammat masennusta sairastavilla (27). Hypotalamus-aivolisdke-lisamunuaiskuori-akseli
(HPA-akseli) on keskeinen masennuksen etiologiassa ja se on osaltaan yhteydessd myds
sytokiinipitoisuuksiin (28).  Stressi saa aivojen hypotalamuksen erittdmadn kortikotropiinia

vapauttavaa hormonia (CRH), joka taas vaikuttaa aivolisdkkeeseen ja sieltd vapautuu
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adrenokortikotropiinia (ACTH). Verenkierron kautta lisdmunuaiskuorelle kulkeutunut ACTH
aiheuttaa kortisolin vapautumisen sieltd. Kortisoli on stressihormoni, jonka pitkdaikaiset suuret
pitoisuudet ovat elimistélle haitallisia. Masennuksessa HPA-akselin toiminta voi olla hairiintynyt ja

talléin tavataan korkeita kortisolipitoisuuksia. (29)

Pitkaaikaisesti koholla oleva kortisoli voi saada aikaan proinflammatorisen vaikutuksen, jolloin
makrofagit erittavat sytokiineja eli tulehduksen valittdjdaineita ja niiden pitoisuudet nousevat.
Tuloksena on siis matala-asteinen tulehdus, ja sytokiinien erittyminen taas saa aikaan muun muassa
CRP:n aktivoitumisen. Sytokiinien korkeat pitoisuudet keskushermostossa voivat aiheuttaa jopa
suoraan neuronien apoptoosia. (28) Korkeita sytokiinipitoisuuksia ei tavata kuitenkaan kaikilla
masennusta sairastavilla. Suoran vaikutuksensa lisdksi proinflammatoriset sytokiinit voivat hairita
kasvutekijoiden, kuten BDNF:n ja VEGF-A:n, toimintaa ja vahentaa tiettyjen valittdjaaineiden
synteesia (30,31). Sytokiinit padsevat siis kulkeutumaan aivoihin ja toisaalta tutkitaan myos sita,

voisiko joissain tapauksissa tulehdus olla [ahtoisin hermoston mikroglia-solukosta (32).

1.6 KYNURENIINI-AINEENVAIHDUNTAREITTI JA B-VITAMIINIT

Tryptofaani on yksi ihmiselle valttamattomista aminohapoista ja siitd muodostetaan muun muassa
valittdjaaine serotoniinia (33). Suurin osa tryptofaanista kuitenkin noudattaa kynureniini-
aineenvaihduntareittia ja lopulta sen tuotteena muodostuu NAD+ ja NADP+ -koentsyymeja, joilla on
rooli monissa elimiston hapetus-pelkistys-reaktioissa. Kynureniini-aineenvaihduntareitissa
tryptofaanista muodostuu kynureniinin kautta kynureenihappoa, 3-hydroksikynureniinia tai
antraniilihappoa. Kynureenihappo on molekyyli, jolla on useita neuroprotektiivisia vaikutuksia.
Antraniilihaposta ja 3-hydroksikynureniinistd taas muodostuu aineenvaihduntareitin seurauksena
kinoliinihappoa, joka on neurotoksinen molekyyli. Neuroprotektiivisen kynureenihapon ja -toksisen

kinoliinihapon epatasapainoinen esiintymissuhde on yhdistetty masennukseen. (34)



Proinflammatoriset sytokiinit lisddvat osaltaan tryptofaanin muuttumista kynureniiniksi
aktivoimalla reaktion mahdollistavan IDO-entsyymin (indoleamiini-2,3-dioksygenaasi) ilmenemista.
Talldin kynureniini-aineenvaihduntareitin aktiivisuus lisdantyy ja valittdjaaine serotoniinin valmistus
tryptofaanista vahenee. Myos kortisoli lisda kynureniinin muodostumista aktivoimalla toista
reaktion mahdollistavaa TDO-entsyymia (tryptofaani-dioksygenaasi). Serotoniinin vahdinen maara

on yhdistetty masennukseen. (34)

B6-vitamiinin  aktiivinen muoto, pyridoksaalifosfaatti (PLP) on mukana kynureniini-
aineenvaihduntareitissa koentsyymina. Sita tarvitaan kynureenihapon, antraniilihapon seka 3-
hydroksiantraniilihapon muodostumisessa (35). B-vitamiineja tarvitaan myos
aineenvaihduntareitissd, jossa tryptofaanista muodostuu serotoniinia sekd monien muiden
valittdjdaineiden synteesissa. B-vitamiinien puute on yhdistetty muun muassa mataliin

serotoniinipitoisuuksiin ja tata kautta masennukseen. (33)

1.7 VERISUONEN ENDOTEELIN KASVUTEKIA-A (VEGF-A)

VEGF-A on kasvutekija, joka vaikuttaa verisuonten lapaisevyyteen sekd angiogeneesiin, jossa
muodostuu uusia verisuonia. Verisuonen seindman endoteelisolujen lisaksi sille 16ytyy reseptoreja
my0s muualta elimistostd. VEGF-A:ta ilmenee keskushermostossa ja silla on vaikutuksia
neuroneihin. Se muun muassa tukee neuronien ja gliasolujen selviytymista seka aksonien kasvua.
Lisdksi se vaikuttaa neurogeneesiin hippokampuksessa. (36) Neurogeneesiin vaikuttamisen kautta
VEGF-A on yhdistetty masennukseen. Myods angiogeneesi voi masennuksen yhteydessa olla
héiriintynytta. (37) Seerumin VEGF-A-pitoisuuksien kohoamisen ECT-hoidon myotéa todettiin olevan
yhteydessd masennusoireiden vahenemiseen Minelli et al. 2011 tutkimuksessa (38). Toisaalta,
meta-analyysissa masennuspotilailla todettiin tervetta verrokkiryhmaa korkeampia seerumin ja

plasman VEGF-A-pitoisuuksia (39).



1.8 S100B-PROTEIINI

S100B-proteiini on osa kalsiumia sitovien S100-proteiinien perhetta. Sita ilmentavat hermostossa
ainakin astrosyytit ja oligodendrosyytit, sekd monet muut solutyypit eri kudoksissa. (40) S100B
vaikuttaa ekstrasellulaarisesti kiinnittymalla RAGE- ja TLR-4-reseptoreihin solun pinnalla (41). Lisaksi
se toimii intrasellulaarisesti. Proteiini on mukana monessa: se sddtelee muun muassa solujen
energiametaboliaa, solujenvalistd kommunikointia ja solujen kasvua (42). Lisaksi S100B toimii
merkkiaineena aivovauriossa ja talloin pitoisuudet veressda nousevat vahingoittuneiden solujen
vapauttaessa sitd (43). S100B:n suuret pitoisuudet on yhdistetty muun muassa epilepsiaan,
Alzheimerin tautiin, skitsofreniaan ja Parkinsonin tautiin. Mekanismina proteiinin suuret pitoisuudet
vaikuttavat astrosyytteihin ja lisddavat neuroinflammaatiota. Proteiinin neuroprotektiiviset
vaikutukset taas ilmenevat pienemmilla pitoisuuksilla. (41) Myds masennuspotilailla on havaittu
korkeita seerumin S100B-pitoisuuksia. Onnistuneen masennushoidon seurauksena pitoisuuksien on

havaittu palautuvan. (42)

1.9 MRNAJAMIRNA

Lahetti-RNA (mRNA) on yksijuosteinen RNA-molekyyli, jota lukemalla ribosomit solussa
muodostavat proteiinin primaarirakenteen (44). Aiemmin mainittujen biomarkkereiden lisdksi
hoitovasteen ennustajana voitaisiin mahdollisesti hyodyntada mRNA-pitoisuuksia, joita on tutkittu

potentiaalisina biomarkkereina.

Mikro-RNA:t ovat pienid, yksijuosteisia RNA-molekyylejd, jotka eivdt koodaa proteiinia vaan
tarttuvat mRNA-molekyyleihin edistddkseen niiden hajottamista tai tehostaakseen niiden
toimintaa. Mikro-RNA-molekyyleilla on tarkeitad tehtavia keskushermostossa ja on tutkittu, kuinka

ne vaikuttavat muun muassa BDNF:n synteesiin. (17)



1.10 KLoTHO

Klotho on proteiini, jota ilmennetaan padasiassa munuaisissa, aivoissa ja lisaksi muun muassa
haimassa ja lisakilpirauhasessa. Klotho esiintyy elimistossa solukalvolla osana reseptoria
fibroblastikasvutekija-23:lle (FGF23), joka vaikuttaa muun muassa fosfaatin ja D-vitamiinin
metaboliaan. FGF23:n vaikutuksesta fosfaatin eritys virtsaan lisddantyy. Lisaksi klotho esiintyy
veressd, jossa se toimii hormonaalisena tekijand vaikuttaen useiden solukalvon reseptorien

aktiivisuuteen. (45)

Fosfaatin pitoisuus veressa vaikuttaa muun muassa glukoosimetaboliaan ja insuliiniherkkyyteen
seka oksidatiiviseen stressiin. Klothon matalien pitoisuuksien on osoitettu vahentavan fosfaatin
eritystd munuaisissa, mikda edelleen veren korkeamman fosfaattipitoisuuden myo6ta johtaa
lisdantyneeseen oksidatiiviseen stressiin  sekd glukoosimetabolian ja insuliiniherkkyyden
muutoksiin. Tata kautta klothon matalat pitoisuudet on yhdistetty ikdantymismuutoksiin. (45)

Masennuksen ja klothon mahdollista yhteytta on tutkittu vasta vahan.
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2 TUTKIMUSMETODI

Systemaattisen  kirjallisuuskatsauksen  kirjallisuushaku suoritettiin  PubMed-tietokannassa
Tampereen yliopiston lisenssilla. Hakulausekkeessa yhdistettiin kolme kokonaisuutta AND-
operaattorilla: masennus, aivojen sahkohoito ja kolmantena kokonaisuutena hoidon vaste seka
biomarkkerit. Kokonaisuuksien sisdlla hakusanat yhdistettiin toisiinsa OR-operaattorilla.
Ensimmainen kokonaisuus piti sisalladn seuraavat sanat: depression, depressive disorder, major
depressive disorder, depressive episode. Toinen kokonaisuus koostui termeista electroconvulsive
therapy, electroshock therapy, ECT. Kolmannen kokonaisuuden OR-operaattorilla yhdistettavat
termit olivat remission, response, improvement, precision medicine, personalized medicine,
predictive medicine, biomarker, biological marker, biologic marker, immune marker, immunologic
marker, serum marker. Lisaksi kirjallisuushaku rajattiin englanninkielisiin tutkimuksiin, jotka oli

julkaistu viimeisen 10 vuoden aikana.

Haku toteutettiin kesdakuussa 2023. Hakulausekkeella saadut tulokset kdytiin ensin lapi lukemalla
hakutulosten otsikot ja otsikon viitatessa tutkimuskysymykseen myos abstraktit. Otsikoiden ja
abstraktien perusteella valitut artikkelit luettiin perusteellisemmin |dpi niiden sopivuuden
varmistamiseksi. Kriteereina tutkimusten mukaan ottamiselle katsaukseen oli, ettd 1) tutkittavana
potilasryhmana oli masennuspotilaita, 2) tutkittiin veren biomarkkerin pitoisuutta vahintdan ennen
ECT-hoitojaksoa ja 3) paatetapahtumana oli ECT-hoidon vaste mitattuna masennusasteikolla.
Mukaan otettiin unipolaarisen depression lisdksi bipolaaripotilaita sekd psykoottista masennusta
sairastavia potilaita. Tutkimukset, joissa tutkittiin ainoastaan biomarkkereiden pitoisuuksien
muutoksien, eika perustason pitoisuuksien vaikutusta hoidon vasteeseen ECT-hoitojakson aikana,
rajattiin pois. Mukaan ei otettu myoskdan systemaattisia kirjallisuuskatsauksia. Lopuksi
kirjallisuushakua laajennettiin kdaymalla lapi valittujen tutkimusten ldhdeluettelot kaikkien

oleellisten artikkelien I6ytamiseksi. Epaselvat tapaukset kaytiin [api tyon ohjaajan kanssa.
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3 TULOKSET

Hakulausekkeella saatiin yhteensa 1 332 tulosta. Otsikoiden ja abstraktien perusteella valikoitui 58
tutkimusta. Kun nama 58 artikkelia kaytiin perusteellisemmin lapi, mukaan otetuista tutkimuksista
rajautui pois 31 artikkelia, joista yhdesta ei ollut koko tekstid saatavilla ja muut eivat vastanneet
asetettuihin hakukriteereihin. Lahdeluetteloista kirjallisuuskatsauksen aineisto taydentyi kolmella
tutkimuksella. Lopullinen katsaukseen mukaan otettavien artikkelien maara oli 30. Artikkeleiden

valintaprosessi kuvataan kaaviossa 1.

Kaavio 1. Artikkeleiden valintaprosessi.

Hakulausekkeella saadut tulokset n =
1332

Otsikko tai abstrakti ei
vastannut tutkimuksen
l —> aiheeseen n=1274

Otsikon ja abstraktin perusteella

valitut artikkelit n = 58
Ei saatavilla koko tekstia
n=1
i > Ei vastannut asetettuihin
tutkimuskriteereihin
Tutkimusten lapikdymisen h=30
perusteella valitut artikkelit n = 27
l Valittujen artikkeleiden
+— l[ahdeluetteloista 16ytyneet
tutkimukset n =3
Lopullinen artikkelien maara n =30

Tutkimukset olivat p&daasiassa havainnoivia prospektiivisia tutkimuksia. Artikkeleista yhdeksan
kasitteli BDNF-markkeria, seitseman erilaisia immuunimarkkereita ja kaksi kynureniini-
aineenvaihduntareitin metaboliitteja. B-vitamiineja kasiteltiin padaiheena yhdessa tutkimuksessa ja

VEGF-biomarkkeria kahdessa tutkimuksessa. Kolme tutkimusta kasitteli S100B-proteiinia ja lisaksi
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yksi tutkimus kasitteli klotho-biomarkkeria. Neljassa artikkelissa tutkittiin erilaisia mRNA-tasoja ja

yhdessa tutkimuksessa mi-RNA:ta.

Suurimmassa osassa tutkimuksista hoidon vastetta mitattiin MADRS- ja HAMD-asteikkojen avulla.

Useimmissa

tutkimuksissa

potilailla

oli

ECT-hoidon

aikana

kaytossa

masennuslaakitys.

Tutkimuksissa oli mukana unipolaarisia seka bipolaarisia masennuspotilaita ja lisdksi psykoottista

masennusta sairastavia.

3.1 BDNF

Taulukko 1: Tietoja BDNF:aa kasittelevista tutkimuksista.

Tutkimus Potilasmaara Bipolaaripotilaat | Psykoottiset Masennuslaakitys | Tulosten kuvaus
oireet ECT-jakson
aikana
Freire et 21 9 Kymmenelld kylla Elpyman saavuttaneilla
al. 2016 potilaalla oli korkeammat
psykoottinen perustason sBDNF-
masennus. pitoisuudet kuin niill3,
jotka eivat
saavuttaneet elpymaa.
Maffioletti | 74 - 67,6 %:lla kylla Perustason sBDNF-
et al. 2019 potilaista pitoisuudet eivat
psykoottisia eronneet vasteen tai
oireita. elpyman
saavuttaneiden ja ei-
saavuttaneiden valilla.
Pathak et | Potilaita - ei mainintaa ECT-ryhman Vasteen
al. 2022 yhteensa 96, kohdalla ei saavuttaneiden ja ei-
joista ECT- mainintaa saavuttaneiden
ryhmassa 46 laakityksesta. perustason sBDNF-
potilasta ja pitoisuuksissa ei ollut
ladkeryhmassa eroa.
50 potilasta.
Psomiades | 23 - Osalla potilaista kylla Korkeampi seerumin
etal. 2022 kdytossa perustason mBDNF-
antipsykootteja. pitoisuus ennusti
elpymaa
ladkeresistenteilla
potilailla.
Rapinesi 21 Potilaista 28,6 % | 23,8 %:lla Ladkitys Perustason sBDNF-
et al. 2015 bipolaaripotilaita. | potilaista keskeytettiin pitoisuudet eivat
psykoottinen ECT-hoitojakson ennustaneet vastetta.
masennus. ajaksi.
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Lisaksi potilaista
14,3 %
psykoosipotilaita
ja9,5%
skitsoaffektiivista
hairiota
sairastavia.
Ryanetal. | 61 15 15 potilaalla kylla Perustason pBDNF-
2018 psykoottinen pitoisuudet eivat olleet
masennus. yhteydessa hoidon
vasteeseen.
Sorrietal. | 30 - 14 potilaalla kylla Perustason sBDNF- ja
2018 psykoottisia pBDNF-pitoisuudet
oireita. eivat vaikuttaneet
elpyman
saavuttamiseen.
Vanicek et | 24 - Kolmella kylla Perustason sBDNF-
al. 2019 potilaalla pitoisuudet eivat
psykoottinen vaikuttaneet hoidon
masennus. tulokseen.
Van 94 - 48 potilaalla 36 potilasta Matalammat
Zutphen psykoottinen jatkoi ladkitysta perustason sBDNF-
etal. 2019 masennus. ECT-jakson pitoisuudet olivat
aikana. yhteydessa elpyman
saavuttamiseen.

BDNF-hermokasvutekijaa kasiteltiin kirjallisuuskatsauksessa yhteensa yhdeksassa tutkimuksessa.
Niistd kuudessa proteiinin pitoisuus mitattiin ainoastaan seerumista (46-51), yhdessa plasmasta
(52) ja kahdessa seerumin sekd plasman pitoisuus mitattiin (53,54). Psomiades et al. tutkimuksessa
mitattiin seerumin kokonais-BDNF:n lisdksi mBDNF-taso (49). Tutkittavien potilaiden otoskoot eri
tutkimuksissa vaihtelivat 21 ja 94 valilla. Hoidon vastetta mitattiin viidessa tutkimuksessa HAMD-
asteikolla (46,48,50,52,54) ja neljassa tutkimuksessa MADRS-asteikolla (47,49,51,53). Hoidon vaste
madriteltiin useimmiten vahintdan 50 tai 60 %:n pistevdhenemana arviointiasteikon pisteissa

alkutilanteesta. Elpymaa seurattiin vain osassa tutkimuksista.

Vanicek et al. tutkimuksessa (54) paatavoitteena oli tutkia ECT-hoidon vaikutusta BDNF-tasoihin
vakavaa masennusta sairastavilla, joilla ennen tutkimusta HAMD-pisteet olivat vahintaan 22. Seka
plasman ettd seerumin BDNF-pitoisuudet mitattiin yhdeksan kertaa tutkimuksen aikana: ennen
hoitoa, sen aikana ja jalkeen. Tavoitteena oli tutkia BDNF:n kayttokelpoisuutta biomarkkerina

hoidon vasteen ennustajana. ECT-hoito aloitettiin kaikilla potilailla unilateraalisena, mutta vasteen
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puuttuessa viiden hoitokerran jalkeen vaihdettiin bilateraaliseen hoitoon kahdeksan potilaan
kohdalla. Ennen hoitoa mitatuilla sSBDNF-tasoilla ei ollut yhteytta hoidon jalkeisiin HAMD-, BPRS-
eika BDI-pisteisiin. SBDNF-tasoissa havaittiin muutoksia ECT-hoidon my6ta, joita pBDNF-tasoissa ei

havaittu.

My®ds Sorri et al. tutkimuksessa (53) mitattiin plasman seka seerumin BDNF-pitoisuudet. Tavoitteena
oli tutkia, onko BDNF-tasojen ja elpyman valilla yhteys. Lisaksi selvitettiin, onko seerumin ja plasman
biomarkkeripitoisuuksien valilla yhtaldisyyksida. Plasman ja seerumin biomarkkeripitoisuudet
mitattiin ennen ensimmaista, viidetta ja viimeista hoitokertaa seka kaksi ja neljad tuntia ndiden
hoitokertojen jalkeen. Hoitojakson aikana plasman pitoisuuksissa havaittiin enemman vaihtelua
kuin seerumin pitoisuuksissa. Plasman ja seerumin BDNF-tasoilla ei kuitenkaan ollut yhteytta

elpymaan.

Ryan et al. tutkimuksessa (52) keskityttiin plasman BDNF-pitoisuuden muutoksiin ECT-hoidon myo6ta
seka BDNF-tasojen ja hoitotuloksen viliseen yhteyteen vakavaa masennusta sairastavilla. Lisaksi
verrattiin masennusta sairastavien biomarkkeritasoja terveeseen verrokkiryhmaan seka tutkittiin
Val66Met BDNF-polymorfismia. Potilaat olivat 18 vuotta tdyttaneita, joilla oli meneilldan akuutti
masennusjakso ja HAMD-pisteet vahintdaan 21. Plasman BDNF-tasoissa ei ollut eroa
masennuspotilaiden ja terveen kontrolliryhman valilla. My6skaan ennen hoitoa mitatun BDNF-
tason ja HAMD—pistemuutoksen vililla ei ollut yhteytta. Lisdksi verrattiin BDNF-pitoisuuksia vasteen
saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden sekd elpyman saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden valilla.

Kummassakaan tapauksessa ei ollut merkitsevia eroja.

Seerumin BDNF-pitoisuuksia kasitelleissa tutkimuksissa saatiin osin ristiriitaisia tuloksia. Seka
matalammat ennen hoitoa mitatut pitoisuudet ettd korkeammat viittasivat parempiin
hoitotuloksiin. Toisaalta suurimmassa osassa tutkimuksista pitoisuuksilla ja hoidon vasteella ei ollut
yhteyttd. Pathak et al. tutkimus (48) selvitti seerumin BDNF-tasojen yhteyttd vasteeseen seka
Val66Met-polymorfismia. Tutkittavat jaettiin kolmeen ryhmaan: 50 vakavaa masennusta
sairastavaa masennuslaakitysryhmassa, 46 ECT-hoitoa tarvitsevaa masennuspotilasta ECT-ryhmassa
ja 50 tervetta kontrolliryhmassa. Seka laakitys-, ettda ECT-ryhman jasenet jaettiin hoitojakson jalkeen

vasteen saavuttaneisiin ja ei-saavuttaneisiin. Potilasryhmallad oli korkeammat ennen hoitojaksoa
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mitatut seerumin BDNF-tasot verrattuna kontrolliryhmadan (p<0,001). Toisaalta ECT-ryhmassa
pitoisuudet olivat matalammat kuin ladkitysryhmassa. Kun verrattiin ennen hoitojaksoja mitattuja
BDNF-tasoja eri ryhmien valilla hoidon vasteen suhteen, ECT-ryhmassa vasteen saavuttaneilla oli
selkedsti matalammat pitoisuudet kuin ladkeryhman vasteen saavuttaneilla seka laakeryhmassa
niilla, jotka eivat saavuttaneet vastetta. Eroja vasteen saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden valilla

perustason BDNF-pitoisuuksissa ei kuitenkaan ollut.

Van Zutphen et al. tutkimuksessa (51) matalammat seerumin BDNF-tasot olivat yhteydessa
elpymaan. Tutkimuksen potilaat olivat vahintdaan 55-vuotiaita vakavaa masennusta sairastavia.
Potilaat jaettiin hoitojakson jalkeen ryhmiin vasteen ja elpyman saavuttamisen mukaan. Elpyman
saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden perustason BDNF-pitoisuudet olivat merkitsevasti erilaiset (t =
2,3; p = 0,02; 95%|Cl]: 0,5-6,2). Vasteen saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden valilld ne eivat
kuitenkaan eronneet merkitsevasti. Freire et al. taas sai painvastaisen tutkimustuloksen: niilla, jotka
eivat saavuttaneet elpymaa, ennen ECT-hoitojaksoa mitatut seerumin BDNF-tasot olivat
matalammat kuin niilld, jotka saavuttivat elpyman (p = 0,03). Potilaat jaettiin elpyman
saavuttaneisiin ja ei-saavuttaneisiin, ja ryhmien vélisia BDNF-tasoja verrattiin toisiinsa
lisdanalyysissa. Niiden potilaiden, jotka eivat saavuttaneet elpymaa, BDNF-tasot kuitenkin nousivat

ECT-hoidon myota samalle tasolle kuin elpyman saavuttaneilla.

Psomiades et al. tutkimuksessa (49) mitattiin |lddkeresistenteilta potilailta seerumin kokonais-BDNF-
tasojen lisaksi mBDNF-tasoja. Tutkimuksessa potilaat saivat ECT-hoitoa kahdesti viikossa, kunnes
saavuttivat vasteen tai elpyman psykiatrin madarittdmana tai olivat saaneet ECT-hoitoa
maksimissaan 20 kertaa ilman vastetta. Potilaat jaettiin taman jdlkeen kahteen ryhmaan elpyman
saavuttamisen mukaan. Korkeammat perustason mBDNF-pitoisuudet ennustivat elpymaa ECT-

jakson jalkeen laakeresistenteilld potilailla (p = 0,047).

Rapinesi et al. (50) sekd Maffioletti et al. (47) eivat havainneet eroa ennen hoitoa mitatuissa
seerumin BDNF-tasoissa vasteen saavuttamisen suhteen. Mydskaan elpyman saavuttaminen ei ollut
yhteydessa seerumin perustason BDNF-pitoisuuksiin (47). Maffioletti et al. tavoitteena oli selvittds,
ennustaako ennen ECT-hoitoa mitatut seerumin BDNF-tasot hoidon vastetta ladkeresistenteilla
masennuspotilailla. Lisdksi tutkittiin Val66Met-polymorfismia. Potilaiden seerumin BDNF-
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pitoisuudet mitattiin ennen hoitojakson alkua, pdiva sen paattymisen jalkeen seka kuukausi
hoitojakson paattymisen jdlkeen. Tutkimuksessa seurattiin siis myds pidempiaikaista elpymaa.
Myoskdaan pidempiaikaisen vasteen tai elpyman saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden ennen
hoitojaksoa mitatuissa BDNF-pitoisuuksissa ei ollut eroja. Rapinesi et al. tutkimuksen
paatavoitteena oli tutkia seerumin BDNF-tasojen vaihtelua ECT-hoidon aikana lddkeresistenteilla
masennuspotilailla ja tasojen muutoksen vaikutusta hoitotulokseen. Tutkimuksessa oli unipolaarista
masennusta sairastavien lisaksi bipolaari-, psykoosi- seka skitsoaffektiivisia potilaita. Artikkelin
pohdintaosiossa mainitaan, ettei ennen hoitoa mitatuilla seerumin BDNF-tasoilla ollut yhteytta

vasteen saavuttamiseen.

3.2 INFLAMMATORISET MARKKERIT

Inflammatorisia markkereita kasiteltiin seitsemassa (6,55-60) tutkimuksessa, joista immuunisolujen
pitoisuuksia biomarkkerina kasiteltiin yhdessa tutkimuksessa (59). Tyypillisimpia tutkittuja
markkereita olivat proinflammatoriset eli tulehdustilaa yllapitavat sytokiinit, kuten IL-6, IL-10 ja TNF-
a. Lisaksi tutkittiin CRP:t4, joka liittyy tulehdukseen. Potilaiden maara vaihteli tutkimuksissa 21:n ja

99:n valilla. Viidessa seitsemasta tutkimuksesta sairauden vaikeusasteen maarittamiseen kaytettiin

MADRS-asteikkoa (55-57,59,60) ja kahdessa HAMD-asteikkoa (6,58).

Taulukko 2: Tietoja inflammatorisia markkereita kasittelevista tutkimuksista.
Tutkimus | Tutkittavat Potilas- | Bipolaa- Psykoottiset Masennuslaakitys Tulosten kuvaus
biomarkkerit | maara ripotilaat | oireet ECT-jakson aikana
Carlier et | seerumin 95 - 44 potilaalla Ladkitys keskeytettiin | Hieman koholla olevat
al. 2019 CRP, IL-6, IL- psykoottinen hoitojakson ajaksi, perustason CRP-

10, TNF-a masennus. jos mahdollista. pitoisuudet (3-10
mg/L) olivat
yhteydessa elpymaan.

Carlier et | seerumin 99 - Joillakin Laakitys keskeytettiin | Elpyman saavuttaneilla
al. 2021 CRP, IL-6, IL- potilailla hoitojakson ajaksi, perustason CRP-

10, TNF-a antipsykootit jos mahdollista. pitoisuudet olivat
kaytossa korkeammat kuin niillg,
ladkityksena. jotka eivat

saavuttaneet elpymaa.
Kruse et plasman 29 7 Ei mainintaa Laakitys keskeytettiin | Korkeammat
al. 2018 CRP, IL-6, IL- poissulkemi- hoitojakson ajaksi. perustason IL-6-
8, IL-1B ja sesta. pitoisuudet olivat
TNF-a yhteydessa
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matalampiin
hoitojakson jalkeisiin
MADRS-pisteisiin.
Kruse et plasman IL- 40 7 Ei mainintaa Ladkitys keskeytettiin | Naisilla matalammat
al. 2020 8, IL-6, IL-10, poissulkemi- hoitojakson ajaksi. perustason IL-8-
TNF-a, CRP sesta. pitoisuudet olivat
yhteydessa vasteen
saavuttamiseen.
Moschny | lymfosyytit 21 - 5 potilaalla kylla Elpyman saavuttaneilla
etal. (B-jaT- psykoottisia ja ei-saavuttaneilla oli
2020 solut, NK- oireita. erilaiset
solut), immuuniprofiilit.
monosyytit
Ryan et plasman 86 20 21 potilaalla kylla Ei havaittu yhteytta
al. 2022 CRP, IL-6, IL- psykoottinen vasteen tai elpymadn
10, IL-1B, masennus. saavuttamiseen.
TNF-a
Sorri et plasman 30 - 14 potilaalla kylla Vasteen saavuttaneilla
al. 2017 TNF-a psykoottisia oli matalammat TNF-a
oireita. -tasot kuin niilla, jotka
eivat saavuttaneet
vastetta.

Carlier et al. selvitti kahdessa tutkimuksessaan seerumin IL-6, IL-10, TNF-a ja CRP-tasoja yhteydessa
ECT-hoitoon. Molemmat tutkimukset olivat osa ”“Mood Disorders in Elderly treated with
Electroconvulsive Therapy” -seurantatutkimusta (MODECT). Potilaat olivat yli 55-vuotiaita
unipolaarista depressiota sairastavia. Vuoden 2019 tutkimuksen tavoite oli selvittaa
masennuspotilaiden matala-asteisen tulehduksen vaikutusta ECT-vasteeseen (56). Seerumindytteet
kerattiin ennen hoitojakson alkua. Tutkimuksen tuloksena saatiin, ettd kohtuullisesti koholla olevat
seerumin CRP-tasot (3—10 mg/L) olivat yhteydessa elpymaan (OR 3,31; 95%[Cl]: 1,10-9,97). Muut
tulehduksen biomarkkerit eivat olleet yhteydessd elpymdian. Vuoden 2021 tutkimus perustui
aiemmin saatuihin tuloksiin ja sen tavoitteena oli selvittaa samojen tulehduksen biomarkkereiden
pitoisuuksia ECT-hoitojakson aikana ja niiden suhdetta hoidon vasteeseen seka ECT:n mahdollista
anti-inflammatorista vaikutusta (55). Tassd tutkimuksessa seerumindytteet tutkittiin ennen
hoitojakson alkua otettavien naytteiden lisdksi hoitojakson aikana ja sen jalkeen. Biomarkkereiden
pitoisuuksissa ei ollut merkitsevaa vaihtelua vasteen saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden kesken.
Datan kerdyksen jalkeen tehdyssa analyysissa vahvistettiin vuoden 2019 tutkimuksessa saatu tulos,
ja elpymaén saavuttaneiden perustason CRP-pitoisuudet olivat korkeammat kuin niilld, jotka eivat

saavuttaneet elpymaa (p<0,01).
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Plasman IL-8-pitoisuuksien yhteytta ECT-vasteeseen ja sukupuolten valisia eroja tutkittiin Kruse et
al. (58) vuoden 2020 tutkimuksessa. Liadkeresistenteistd masennus- ja bipolaaripotilaista 22 oli
naisia ja 18 miehia. IL-8:n lisdksi ennen ECT-hoitojakson alkua ja sen paattymisen jalkeen mitattiin
plasman IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10- ja CRP-pitoisuudet. Tuloksena hoidosta vasteen saavuttaneilla
naisilla todettiin matalammat plasman perustason IL-8-pitoisuudet kuin niilla naisilla, jotka eivat
saavuttaneet vastetta [t(20) = 2,37; p = 0,03]. Miehilld ei havaittu vastaavaa. Kruse et al. (57) vuoden
2018 tutkimuksessa tutkittiin myds plasman inflammatorisia markkereita ja niiden pitoisuuksien
yhteytta ECT:n jalkeiseen masennuksen asteeseen seka sukupuolten valisia eroja. Ennen
hoitojaksoa, sen aikana ja jalkeen mitattiin plasman IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a ja CRP-pitoisuudet.
Potilaiden otoskoko oli edellistd pienempi: 29 ladkeresistenttia masennuspotilasta. Nama 29
potilasta sisaltyivdt vuoden 2020 potilasotantaan. Tuloksena saatiin, ettd korkeammat ennen
hoitojaksoa mitatut IL-6-pitoisuudet ennustivat matalampia MADRS-pisteita hoitojakson paatyttya
(p=0,01). Elpyman saavuttaneilla oli merkitsevasti korkeammat IL-6-tasot kuin niilld, jotka eivat
saavuttaneet elpymaa (p = 0,046). Tulokset eivat tulleet yhta vahvasti esiin vasteen saavuttaneiden
ja ei-saavuttaneiden valilla. Tulos ndakyi vahvemmin naisilla, kun se stratifioitiin sukupuolen mukaan.
Korkeammat CRP-tasot ennustivat naisilla matalampia hoidonjalkeisia MADRS-pisteitd, mutta tdma
ei nakynyt miehilla. Kaiken kaikkiaan elpyman saavuttaneilla oli korkeammat perustason CRP-

pitoisuudet verrattuna niihin, jotka eivat saavuttaneet elpymaa (p = 0,08).

TNF-a-pitoisuudet mitattiin plasmasta Sorri et al. (60) tutkimuksessa. Tavoitteena oli tutkia tasojen
vaihtelun ja ECT-vasteen yhteytta, joten plasmanayte otettiin yhteensa yhdeksan kertaa hoitojakson
aikana. Se mitattiin ennen, sekd kaksi ja nelja tuntia ensimmaisen, viidennen ja viimeisen
hoitokerran jdlkeen. Plasman matalammat TNF-a-pitoisuudet ennen ensimmaista hoitokertaa
ennustivat MADRS-pisteiden vdhenemistd (p = 0,001). Tasot olivat matalammat vasteen

saavuttaneilla kuin niill3, jotka eivat saavuttaneet hoitojakson jalkeen 50 %:n oirevihenemaa.

Moschny et al. (59) tutkimuksessa tutkittiin immuunisoluprofiilien eroja ECT-hoidossa elpyman
saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden valilla. Verindytteet otettiin ennen hoitojakson alkua, 15
minuuttia ensimmaisen ja viimeisen hoitokerran jalkeen seka ECT-hoitojakson paatyttya. Elpyman
saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden immuuniprofiileissa nakyvat erot pysyivat muuttumattomina

ennen hoitoa mitatuista arvoista hoidon jalkeiseen mittaukseen saakka. N&itd eroja havaittiin
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luonnollisten tappajasolujen eli NK-solujen alatyyppien suhteissa seka tiettyjen T-solutyyppien ja

monosyyttien suhteellisissa maarissa.

Ryan et al. (6) hypoteesin mukaan tiettyjen proinflammatoristen sytokiinien pitoisuudet olisivat

masennuspotilailla  verrokkiryhmda  korkeammat.  Tutkimuksella  haluttiin  selvittaa,
normalisoituvatko arvot ECT-hoidon myota. Lisaksi tutkittiin plasman sytokiinipitoisuuksien yhteytta
ECT-tuloksiin. Hypoteesin mukaisesti tuloksena saatiin, ettd plasman IL-6 ja TNF-a-pitoisuudet olivat
korkeammat masennuspotilaiden ryhmassa verrattuna kontrolliryhmaan. Ennen ECT-jaksoa mitatut
biomarkkeriarvot eivat kuitenkaan eronneet vasteen tai elpymadn saavuttaneiden ja ei-

saavuttaneiden valilla.

3.3 KYNURENIINI-AINEENVAIHDUNTAREITTI JA B-VITAMIINIT

Taulukko 3: Tietoja kynureniini-aineenvaihduntareitin metaboliitteja ja B-vitamiineja kasittelevista
tutkimuksista.

Tutkimus | Tutkittavat Potilas- | Bipolaa- Psykoottiset Masennuslda- | Tulosten kuvaus
biomarkkerit maara ripotilaat | oireet kitys ECT-
jakson aikana
Olajossy | seerumin ja plasman | 28 - Osalla SSRI-ladkitysta | Matalimman
etal. kynureenihappo potilaista jatkettiin ECT- | perustason KYNA-
2018 (KYNA) psykoottinen hoitojakson pitoisuuden
masennus. ajan. ryhmdssa tapahtui
eniten
masennusoireiden
vahenemista.
Ryan et plasman tryptofaani- | 94 21 21 potilaalla Masennuslda- | Matalat perustason
al. 2020 ja kynureniini- psykoottinen kitysta ei kynureeni-, 3-
aineenvaihduntarei- masennus. muutettu hydroksikynureeni- ja
tin metaboliitit, hoitojakson kinoliinihappopitoi-
lisdksi CRP, TNF-a ja ajaksi. suudet olivat
TNF-a-mRNA yhteydessa
elpymaan.
Ryan et plasman tiamiini 94 21 21 potilaalla Masennuslda- | Perustason B-
al. 2020 (B1), -monofosfaatti psykoottinen kitysta ei vitamiinipitoisuudet
(B1), riboflaviini (B2), masennus. muutettu eivat eronneet
flaviinimononukleoti- hoitojakson elpyman
di (B2), nikotiiniamidi ajaksi. saavuttamisen
(B3), N1-metyyli- suhteen.
nikotiiniamidi (B3),
pyridoksaalifosfaatti
(B6)
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Seerumin kynureenihapon (KYNA) tasojen vaihtelua ECT-hoidon aikana tutkittiin Olajossy et al. (61)
tutkimuksessa. Potilaiden seerumindytteet otettiin ennen hoitojakson alkua sekd ensimmaisen,
kuudennen ja 12. hoitokerran jalkeen. Kynureenihapon eri mittauskertojen pitoisuuksien
perusteella suoritettiin klusterianalyysi, ja potilasryhma jaettiin ndin kolmeen alaryhmaan. Nain
ryhmien sisalla oli mahdollisimman paljon samankaltaisuutta ja ryhmien valilla eroa. Alaryhman |l
potilailla oli ryhmista matalimmat plasman KYNA-pitoisuudet ennen hoitojaksoa seka ensimmaisen
ja kuudennen ECT-kerran jdlkeen. Alaryhmassa Il oli prosentuaalisesti eniten potilaita (83 %), jotka
saavuttivat “clinical improvement” -kriteerin. Ero perustason pitoisuuksissa ryhmien valilla ei
kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva. “Clinical improvement” -kriteeri maariteltiin vahintdaan 30
%:n oirevahenemdna MADRS-pisteissa seka samanaikaisena vahintaan kahden pisteen vahenemana
Clinical Global Impression (CGl)-asteikolla 12 ECT-hoitokerran jdlkeen. Tutkimuksen abstraktissa ja
metodeissa mainittiin  seerumin konsentraatio, mutta tuloksissa puhuttiin myo6s plasman

pitoisuuksista.

Ryan et al. tutkimuksessa (62), jossa tutkittiin plasman tryptofaani- ja kynureniini-
aineenvaihduntareitin metaboliitteja, oli mukana terveistd koostuva vertailuryhma. Lisdksi
tutkimuksessa mitattiin plasman CRP-, TNF-a- sekda TNF-a-mRNA pitoisuudet. Elpyman
saavuttaneille ja ei-saavuttaneille suoritettiin  korrelaatioanalyysit omissa ryhmissaan
biomarkkereiden perustasojen ja HAMD-pisteiden muutoksen valilla. Lisaksi tutkittiin laajasti
biomarkkeripitoisuuksien eroja ja muutoksia eri alaryhmissa. Korrelaatioanalyysissa selvisi, etta
matalammat perustason kynureeni-, 3-hydroksikynureeni- ja kinoliinihappopitoisuudet olivat
yhteydessa elpyman saavuttamiseen. Ryan et al. (63) tutki myds plasman B-vitamiinien ja ECT-
vasteen yhteytta. Hypoteesina oli, ettd elpyman saavuttaneilla potilailla olisi korkeammat B-
vitamiinipitoisuudet kuin niill3, jotka eivat saavuttaisi elpymaa. Pitoisuuksissa ei kuitenkaan ollut
eroa elpyman saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden valilla. Lisdksi tutkittiin B-vitamiinien yhteytta
inflammatorisiin - markkereihin  sekda tryptofaanin ja kynureniini-aineenvaihduntareitin
metaboliitteihin. Molemmat tutkimukset olivat osa “Enhancing the Effectiveness of ECT in Severe

Depression” -tutkimusta ja tutkimuksissa hyédynnettiin samaa potilas- ja kontrolliryhmaa.
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3.4 VERISUONEN ENDOTEELIN KASVUTEKIA-A (VEGF-A)

Taulukko 4: Tietoja VEGF-A:ta kasittelevista tutkimuksista.

Tutkimus Potilasmaara Bipolaa- Psykoottiset oireet Masennusldakitys | Tulosten kuvaus
ripotilaat ECT-jakson aikana

Minelli et 117, joista 67 - ECT-ryhméssa 69 ECT-ryhmassa 66 | Niilla, jotka eivat

al. 2014 ECT-ryhméssa %:lla potilaista potilaalla Iadkitys | saavuttaneet vastetta, oli
ja 50 psykoottisia oireita. hoitojakson matalammat seerumin
masennuslaa- aikana. perustason VEGF-A-
kitysryhmdssa pitoisuudet.

Ryanetal. | 63 18 15 potilaalla Masennuslaaki- Perustason plasman VEGF-

2018 psykoottinen tysta ei muutettu | A-pitoisuus ei ollut

masennus. hoitojakson yhteydessa HAMD-
ajaksi. pisteiden muutokseen.

Minelli et al. (64) tutki seerumin VEGF-A:ta mahdollisena biomarkkerina seka ECT-, etta
masennuslaakitysryhmassa. VEGF-A-pitoisuudet mitattiin ennen hoitojaksoa ja kuukausi sen
paattymisen jalkeen. ECT-hoidossa elektrodit sijoitettiin bilateraalisesti ohimoille ja hoitokertoja oli
keskimaarin 7,64+2,57. Niilla potilailla, jotka eivat saavuttaneet vastetta, oli merkitsevasti
matalampi ennen hoitojaksoa mitattu VEGF-A-pitoisuus kuin niilld, jotka saavuttivat vasteen (p =
0,008). Vaste madriteltiin niin, ettd 12 viikon kuluttua hoidon aloituksesta MADRS-pisteet olivat
vahentyneet yli 50 %. Ladkeryhmassa ei havaittu eroa VEGF-A-pitoisuuksissa vasteen saavuttamisen
suhteen. Ryan et al. (65) tutkimuksessa ennen hoitojaksoa mitatut plasman VEGF-A-pitoisuudet taas
eivat olleet yhteydessa ECT-hoidon tulokseen. Biomarkkerin pitoisuudet eivat mydskaan eronneet

merkitsevasti potilas- ja kontrolliryhman valilla.

3.5 S100B-PROTEIINI

S100B-proteiini oli yksi tutkittavista biomarkkereista Maier et al. (66) tutkimuksessa. Lisdksi
tutkittiin seerumin homokysteiinin, prokalsitoniinin, B12-vitamiinin ja foolihapon toimivuutta ECT-
vasteen biomarkkerina lddkeresistenttia masennusta sairastavilla potilailla. Verindytteet otettiin
ennen ensimmaista hoitokertaa, hoitojakson aikana ja sen paatyttya. Hoitojakson jalkeen potilaat

jaettiin vasteen saavuttaneisiin ja ei-saavuttaneisiin. 11 potilaasta nelja saavutti elpyman, joka
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maariteltiin MADRS-pisteiden arvona alle 12. Havaittiin, ettda elpyman saavuttaneilla oli
korkeammat homokysteiini-, S100B- ja prokalsitoniini-pitoisuudet sekd matalammat B12- ja
foolihappopitoisuudet kuin niilld, jotka eivat saavuttaneet elpymaa. Erot pitoisuuksissa nakyivat
hoitojakson alusta sen loppuun saakka. Tilastollisessa testissa huomioitiin ennen ensimmaista,

neljatta, seitsematta ja kymmenetta hoitokertaa mitatut markkereiden pitoisuudet, eika pelkastaan

ennen hoitojaksoa mitattu perustaso.

Taulukko 5: Tietoja S100B-proteiinia kasittelevista tutkimuksista.
Tutkimus | Tutkittava Potilas- | Bipolaari- Psykoottiset | Masennuslaa- | Tulosten kuvaus
biomarkkeri | mairad | potilaat oireet kitys ECT-
jakson aikana
Carlier et | seerumin 91 - 42 potilaalla | 13 potilaalla Korkeammat S100B-
al. 2019 $1008B psykoottisia | laakitys pitoisuudet olivat yhteydessa
oireita. hoitojakson elpymaan.
aikana.
Kranas- seerumin 19 kylla ei mainintaa | ei mainintaa Pitoisuuksilla ei ollut yhteytta
teretal. | S1008, vasteeseen tai elpymaan.
2014 neuronispe-
sifinen
enolaasi
Maier et | seerumin 11 - Kahdeksalla | Kymmenella Elpyman saavuttaneilla oli
al. 2018 S1008, potilaalla potilaalla matalammat B12-vitamiini- ja
homokyste- psykoottisia | laakitys foolihappotasot seka
iini, B12- oireita. hoitojakson korkeammat homokysteiini-,
vitamiini, aikana. S100B- ja prokalsitoniinitasot
foolihappo kuin niill3, jotka eivat
(B9- saavuttaneet elpymaa.
vitamiini),
prokalsito-
niini

My0s Carlier et al. (67) tutkimuksessa todettiin, etta korkeammat seerumin S100B-pitoisuudet olivat
yhteydessa vasteen saavuttamiseen ECT-hoidon myo6ta. Potilaat olivat yli 55-vuotiaita vakavaa
masennusta sairastavia. 56 potilaalla oli diagnosoitu ladkeresistentti masennus. Ennen hoitojaksoa
mitattujen seerumin S100B-proteiinin pitoisuuksien perusteella potilaat jaettiin kolmeen eri
ryhmaan. Potilaat keskimmaisessa kolmanneksessa saavuttivat elpyman todennakdisemmin kuin

potilaat alimman pitoisuuden kolmanneksessa (OR 5,46; 95%[ClI]: 1,55-19,20). Myos potilaat
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korkeimman pitoisuuden kolmanneksessa saavuttivat elpyman useammin kuin matalimman
pitoisuuden kolmanneksessa (OR 1,25; 95%[Cl]: 0,42-3,74). Kranaster et al. (68) sai tutkimuksensa
tulokseksi, ettei seerumin S100B-proteiini toimi biomarkkerina ECT-vasteelle. My6skaan seerumin
neuronispesifinen enolaasi ei ennustanut hoidon toimivuutta. Kranaster et al. tutkimuksessa

markkereiden pitoisuudet eivat muuttuneet merkitsevasti hoitojakson aikana.

3.6 MRNA.AMIRNA

Taulukko 6: Tietoja mRNA:ta ja miRNA:ta kasittelevista tutkimuksista.

Tutkimus | Tutkittavat Potilasmaéara | Bipolaaripotilaat | Psykoottiset Masennuslaakitys Tulosten
biomarkkerit oireet ECT-jakson aikana kuvaus
Gururajan | miRNA: let- ECT- - - Masennuslaakitystd | Pitoisuuksilla
etal. 7b jalet-7c ryhmassa 24 ei muutettu ei yhteytta
2016 potilasta hoitojakson ajaksi. | vasteeseen.
McGrory | SIRT1-mRNA | 91 19 22 potilaalla Masennusladkitysta | Pitoisuuksilla
etal. psykoottinen | ei muutettu ei yhteytta
2018 masennus. hoitojakson ajaksi. | vasteeseen
eika
elpymaan.
McGrory | E2F1-mRNA | 88 19 22 potilaalla Masennusldakitystd | Pitoisuuksilla
etal. psykoottinen | ei muutettu ei yhteytta
2019 masennus. hoitojakson ajaksi. | vasteeseen
eika
elpymaan.
Ryan et PGC-1a- 67 13 16 potilaalla Masennuslaakitysta | Pitoisuuksilla
al. 2018 mRNA psykoottinen | ei muutettu ei yhteytta
masennus. hoitojakson ajaksi. vasteeseen
eika
elpymaan.
Ryan et GR, FKBP5, 88 18 21 potilaalla Masennuslaakitysta | Pitoisuuksilla
al. 2020 SGK1 mRNA psykoottinen | ei muutettu ei yhteytta
masennus. hoitojakson ajaksi. | vasteeseen
eika
elpymaan.

Niin McGrory et al. (69,70) kuin Ryan et al. (71,72) tutkimusten potilaat oli rekrytoitu EFFECT-Dep
Trial -hankkeen kautta. Minkddan mRNA:ta kasittelevan tutkimuksen tuloksissa ei havaittu yhteytta
markkereiden perustasojen ja hoidon tuloksen vililla. Perustasot erosivat kuitenkin potilas- ja
kontrolliryhmien valilla. Kaikkien tutkittujen mRNA-biomarkkereiden osalta perustasot olivat
merkitsevasti matalampia potilas- kuin kontrolliryhmissd. Gururajan et al. (73) tutkimuksessa

kasiteltiin veren mikro-RNA:ta potentiaalisena biomarkkerina hoitovasteelle. Lisdksi tasoja verrattiin
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potilas- ja kontrolliryhman valilla. Osa ladkeresistenttia masennusta sairastavista sai ketamiinihoitoa
ja osa ECT-hoitoa. Let-7b-mikro-RNA-tasot olivat matalampia potilas- kuin kontrolliryhmalla.
Markkerit eivat kuitenkaan osoittautuneet tassa tutkimuksessa hyodyllisiksi hoitovasteen
ennustamisessa niin ketamiini- kuin ECT-ryhmankdan osalta. Vaste maariteltiin 50 %:n

pistevahenemana HAMD-asteikolla perustason pisteisiin verrattuna.

3.7 KLoTHO

Taulukko 7: Tietoja klothoa kasittelevasta tutkimuksesta.

Tutkimus | Tutkittavat Potilasmaéara | Bipolaaripotilaat | Psykoottiset Masennuslaakitys | Tulosten
biomarkkerit oireet ECT-jakson kuvaus
aikana
Sartorius | seerumin ECT- 26,9 % potilaista | ei mainintaa kylla Ei yhteytta.
etal. klotho ryhmassd 16 | bipolaaripotilaita. ECT-ryhma oli
2019 potilasta. liian pieni
tuloksen
osoittamiseksi.

Seerumin klotho ennen hoitojaksoa ei ennustanut masennusladkehoidon vastetta (74). Potilailta
otettiin verikokeet ennen hoitojakson aloitusta ja seitseman pdivan sisdlla sen paattymisesta.
Masennusladkeryhmaan kuului 37 ja unilateraaliseen ECT-ryhmdan 16 potilasta. ECT-ryhman
otoskoko oli niin pieni, ettei se riittanyt osoittamaan kliinisesti merkitsevaa eroa vasteen tai elpyman
saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden vilille perustason klotho-pitoisuuksien suhteen.

Masennuslaakeryhmadssa perustason klotho-pitoisuudet eivat ennustaneet sitd, saavuttiko potilas

vasteen tai elpyman.
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4 POHDINTA

Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli selvittda ennen hoitojaksoa mitattujen veren
biomarkkereiden pitoisuuksien toimivuutta ECT-hoidon vastetta ja elpymaa ennustavina tekijoina.
Eniten tutkitut biomarkkerit olivat BDNF ja inflammatoriset markkerit. Tulokset markkereiden
toimivuudesta olivat osin ristiriitaisia BDNF:n osalta. Niin korkeammat kuin matalammat pitoisuudet
ennen hoitojaksoa ennustivat eri tutkimuksissa todenndkdisempaa ECT-hoidon vasteen
saavuttamista. Inflammatoristen markkereiden osalta korkeammat perustason CRP- ja IL-6-
pitoisuudet olivat yhteydessa parempaan hoitotulokseen, kun taas matalammat perustason TNF-a-

ja naisilla matalammat IL-8-pitoisuudet viittasivat myds paremman hoitotuloksen saavuttamiseen.

Tutkimusmetodeissa oli myos joitakin eroja. BDNF-markkerin osalta lahes kaikissa tutkimuksissa
yhtad lukuun ottamatta mitattiin seerumin tai plasman kokonais-BDNF (tBDNF). On kuitenkin
osoitettu, ettd molekyylin eri muodoilla saattaa olla erilaiset vaikutukset keskushermostossa (23).
Ei myoskaan tarkalleen tiedetd, vastaako perifeerinen veren BDNF-pitoisuus keskushermoston

pitoisuutta (23).

Muiden markkereiden osalta tutkimusten maara oli melko pieni. Kynureniini-aineenvaihduntareitin
metaboliitteja ja verisuonen endoteelin kasvutekijaa tutkittiin vain muutamissa tutkimuksissa.
Kahdessa tutkimuksessa tiettyjen kynureniini-aineenvaihduntareitin metaboliittien matalammat
pitoisuudet olivat yhteydessd masennusoireiden vdhenemiseen ja elpyman saavuttamiseen.
Yhdessa tutkimuksessa matalampien perustason VEGF-A-pitoisuuksien todettiin viittaavan siihen,
ettei vastetta saavuteta niin tehokkaasti. Viitteitd mahdollisista markkereista 0ytyi ja
tulevaisuudessa niiden toimivuutta voidaan edelleen tutkia suuremmilla otoskoilla.

Biomarkkereiden toimivuuden arviointia rajoitti tutkimusten vdahainen maara ja pienet otoskoot.

Koska ECT-hoito on rajattu vain tietylle potilasryhmalle, tutkimuksiin oli rekrytoitu kliinisen arvion
kautta ECT-hoitoon ohjautuneita potilaita. Siten tutkimukset olivat padasiassa tyypiltdan
havainnoivia prospektiivisia tutkimuksia. Osassa tutkimuksista hyodynnettiin aiemmin kerattya

dataa potilaista. Tutkimustyyppi osaltaan selittda tutkimusten pienia potilasmaaria, jolloin sattuman
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merkitys kasvaa ja myos tilastollinen voima heikkenee, mika altistaa tyypin Il virheelle ja vaarille
negatiivisille tuloksille. Osalta potilaista puuttui seurannan loppuajalta tietoja, kuten tiedot vasteen
tai elpyman saavuttamisen osalta, mika edelleen vahensi analyysissa mukana olevien potilaiden
maaraa. Keskimaarin pienten potilasmaarien aiheuttama sattuma voi osaltaan selittda samasta

biomarkkerista saatuja osin ristiriitaisia tuloksia.

Koska potilasryhmia ei satunnaistetun tutkimuksen tavoin arvottu, potilasryhmissa saattoi olla
tiettyja samankaltaisuuksia, jotka voivat vaikuttaa tuloksiin. Suuressa osassa tutkimuksista
sekoittavat tekijat, kuten ikd ja sukupuoli, oli kuitenkin huomioitu analyysissa. Biomarkkereiden
pitoisuudet maaraytyvat monen eri tekijan kautta. Esimerkiksi veren sytokiinitasoihin voi vaikuttaa
muun muassa sukupuoli, ikd, perima ja suoliston mikrobiomi (75). Osa naista tekijoista, kuten
perima tai suoliston mikrobiomi, ovat tekijoita, joita ei yksiselitteisesti voi mitata ja tata kautta

huomioida analyysissa.

Myds masennuslaakityksella voi olla vaikutusta esimerkiksi tiettyjen veren sytokiinien pitoisuuksiin
(76). Suurimmassa osassa kirjallisuuskatsauksen tutkimuksista masennuslaakitys olikin kaytossa
ECT-hoitojakson aikana. Tietyissa tilanteissa ladkityksen lopettaminen ECT-hoitojakson ajaksi voi
olla eettinen pulma potilaan terveyden kannalta. Osassa tutkimuksista jotkut ladkkeet rajattiin pois
tutkimuksen ajaksi, mutta esimerkiksi SSRI-ladkkeiden kayttd saattoi jatkua. Masennuslaakityksella
on osoitettu olevan vaikutusta myos veren BDNF-pitoisuuksiin (77). Pitoisuuksien on havaittu

nousevan, mutta joidenkin lddkeaineiden osalta on havaittu myos tasta eriavia tuloksia (77).

Tutkimuksissa oli my06s erilaisia potilasjoukkoja. Joissakin tutkimuksissa potilaina oli ainoastaan
l[adkeresistenttia masennusta sairastavia, kun taas toisissa oli mukana psykoottisia
masennuspotilaita seka kaksisuuntaista mielialahairiota sairastavia potilaita. Myos nailla tekijoilla
voi olla vaikutusta tuloksiin (78). Potilaiden poissulkukriteerit eri sairauksien ja ladkkeiden kdyton
suhteen vaihtelivat tutkimusten valilla. Joissakin tutkimuksissa tutkittiin vain vanhempia potilaita,

esimerkiksi yli 55-vuotiaita, kun taas toisissa tutkimuksissa oli mukana 18—-60-vuotiaita potilaita.

Vasteen ja elpyman maaritelma vaihteli eri tutkimuksissa, jolloin tuloksia saavutetaan erilaisilla

kriteereilld. Suurimmassa osassa kirjallisuuskatsauksen tutkimuksista verrattiin vasteen tai elpyman
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saavuttaneiden ja ei-saavuttaneiden perustason biomarkkeripitoisuuksia ryhmien valilla. Olajossy
et al. (61) sekd Carlier et al. (67) tutkimuksissa potilaat jaettiin biomarkkeritasojen mukaan

alaryhmiin ja verrattiin eroja vasteissa tai elpyman saavuttamisessa ryhmien valilla.

Taman kirjallisuuskatsauksen tutkimukset oli ajallisesti rajattu viimeisen 10 vuoden siséalla tehtyihin
tutkimuksiin, joten myods tata aiemmin tehdyt tutkimukset voivat edelleen selventaa

biomarkkereiden potentiaalia.

Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen haulla saatujen tulosten lapikavijanda toimi ainoastaan

syventavan opinnadytetyon tekija. Epdselvat tapaukset kaytiin lapi tyon ohjaajan kanssa.

Tama tutkimus ei vahvistanut minkaan yksittdaisen biomarkkerin toimivuutta ECT-hoidon vasteen
ennustajana. Tutkimuksissa saatiin kuitenkin viitteitd biomarkkereiden potentiaalista, silla osassa
tutkimuksista hoitotuloksen saavuttaneiden perustason biomarkkeripitoisuudet olivat erilaiset
verrattuna niihin, jotka eivat saavuttaneet vastetta hoidolle. Jatkossa suuremmilla potilasryhmilla ja
yhdenmukaisemmilla tutkimuskriteereilld voidaan vahvistaa tutkittujen veren biomarkkereiden

toimivuus ECT-vasteen ennustajina masennuspotilailla.
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