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Skitsofreniaa sairastavilla on korkeampi kuolleisuus normaalivdestoon verrattuna. Aiemmin
titd on pidetty sairauteen liittyvien itsemurhien ja tapaturmien syynd, mutta viime aikoina on
korostettu sydin- ja verisuonitautikuolleisuuden osuutta. Sairastavuutta niihin tauteihin lisdé
esimerkiksi psykoosipotilaille tyypillinen runsas tupakointi, huono ruokavalio ja heikompi
terveydenhuollon palveluihin hakeutuminen ja padsy, mutta my0s sairauteen itseensd liittyvi-
en autonomisen hermoston toimintahiirididen ajatellaan lisddvin ennenaikaisen kuoleman
riskid.

Yksi merkittivd autonomisen hermoston toiminnan mittareista on syddmen sykevariaatio
(HRV, heart rate variability). Sykevariaation tutkimisella pyritddn selvittiméén syddmen ky-
ky# vastata erilaisiin stressitilanteisiin. Aiemmin tehdyissé tutkimuksissa on pystytty osoitta-
maan autonomiseen hermostoon kuuluvan parasympaattisen hermoston toimintahairiot, toisin
sanoen sydidmen kyvyttomyyttd reagoida stressitilanteen muuttumiseen.

Oma tutkimuksemme on toinen vaihe viisi vuotta aiemmin tehdylle vaitostutkimukselle, jos-
sa todettiin ensipsykoosiin sairastuneilla normaalia heikompi autonomisen hermoston siétely-
kyky.
Tamin tyon tarkoituksena oli tutkia, miten autonomisen hermoston toiminta on muuttunut
viiden vuoden seuranta-aikana ldikityilld potilailla. Oletuksena oli, ettd parasympaattisen
hermoston toiminta on skitsofreniaa sairastavilla heikentynyt. Tutkimme, miten sairauden
eteneminen ja lddkehoito ovat vaikuttaneet sykevariaatioon. Lisdksi ty0ssd tutustuttiin skitso-
freniaa sairastavien autonomisen hermoston muihin toiminnan hédiriéihin, muuhun sairasta-
vuuteen ja antipsykoosilddkityksen vaikutuksiin. Tutkimus péétettiin tehdd yhteistydssd
KYS:n neurofysiologian klinikan ja fysiikan laitoksen kanssa.
Tutkimuksemme mukaan psykoosipotilailla leposykkeen variaatio on pienentynyt kun taas
rasituksessa sykevariaatio vaihtelee normaalia enemman. Toisinsanoen psykoosipotilaiden
sykevariaatio on alentunutta, eikd syddn pysty reagoimaan rasitukseen yhtd hyvin kuin terveil-
18.
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1. JOHDANTO

1.1 Yleisti

Psykoosilla tarkoitetaan todellisuudentajun vakavaa héiriintymistd, joka voi ilmetd harhaluu-
loina, aistiharhoina, puheen huomattavana hajanaisuutena tai eriskummallisena kdytokseni.
Psykoosien eldméinaikainen esiintyvyys Suomessa on yli 3 % (Peréld ym. 2007). Yleisin psy-
koosisairauksista on skitsofrenia, jonka esiintyvyys Suomessa on noin 1,0 %. Useimmat psy-
koosisairaudet ovat pitkdkestoisia, joskin psyykkisten oireiden vaikeusaste vaihtelee ajan
my6td. Psykoosiin liittyy usein selvid kognitiivisten toimintojen heikkenemisté ja autonomi-
sen hermoston toiminnanvajautta.

Skitsofreniaa sairastavilla on 2-3 kertainen ylikuolleisuus ja dkkikuoleman vaara verrattuna
normaaliviestoon.

Skitsofreniaa sairastavilla on suuri riski kuolla sydén- ja verenkieroelinten sairauteen (Henne-
kens ym. 2005). Tuoreessa amerikkalaisessa seurantatutkimuksessa todettiin skitsofreniaa ja
skitsoaffektiivista hdiri6td sairastavilla lisddntyneen kuolleisuuden péddsyyksi syddnperiinen
kuolema (29 %). Seuraavaksi yleisimmat kuolinsyyt olivat syopd (19 %) ja keuhkosairaudet
(17 %) (Capasso ym. 2008). Terveyttd rasittavat eléméntavat, kuten tupakointi, epiterveelli-
nen ruokavalio ja vdhidinen terveyspalvelujen kéyttd vaikuttavat lisdksi voimakkaasti psy-

koosipotilaiden pitkdaikaisterveyteen.

1.2 Autonomisen hermoston toiminnan tutkiminen

Skitsofreniapotilailla todetaan usein autonomisen hermoston toimintahdiriditid. Autonomisen
hermoston toimintahéiriét ndkyvit muun muassa ihon sihkonjohtavuudessa, syddmen syke-
taajuudessa, pupillan reaktiivisuudessa, vaskulaarisessa aktiivisuudessa ja orientoitumisreak-
tiossa. Vaikka ihon sihkdnjohtavuutta on kéytetty paljon tutkimusmenetelménd psykoosipoti-
lailla johtuen sen herkkyydestd psykologisille reaktioille (esimerkiksi huomiokyky), sen aja-

tellaan kuitenkin kertovan vain sympaattisesta toiminnasta. Néin ollen testin kiyttdkelpoisuus



psykoosisairauksien tutkimisessa on rajallinen, koska psykoosiin liittyy laajempi sympatova-

gaalinen epéatasapainotila.

Psykoosipotilailla on tutkittu autonomisen hermoston toimintaa myds sydémen autonomisen
toiminnan avulla, jonka tutkimiseen kéytetddn yleensd syddmen sykevariaatiota (Toichi ym.

1999).

1.3 Sydimen sykevariaation merkitys sydiinterveydelle

Sykevariaatio osoittaa sykkeen vaihtelun keskisykkeen ymparilld. Terveessd syddmessd syke-
vaihtelu on suurta, koska sydéin pystyy herkésti adaptoitumaan eri toimintoihin ja drsykkei-
siin.

Sykevaihtelu on viihentynyt syddninfarktin saaneilla potilailla (Goldman ym, 1993) ja sykeva-
riaation ja sydininfarktin jilkeisen lisd&ntyneen kuolleisuuden vililld on selvid yhteys (Nolan
ym. 1998). Alentunut sykevariaatio on myds syddmen rytmihéirididen riskitekiji ja ennustaa
syddnperdistd arytmistd dkkikuolemaa (ACC position statement 1993, Singer ym. 1988, Bar-
ron ym. 1998). On esitetty, ettd sykevariaation mittaaminen olisi paras kaikista noninvasiivi-
sista rytmihdiridriskien indikaattoreista (Hartikainen ym. 1996, Zabel ym. 1998). Sykevariaa-
tion hiiriintyminen voi olla riskitekiji muillekin sydéntapahtumille, kuten sydéninfarktille
(Tsuji ym. 1996) ja se voi olla yhteydessi ateroskleroosin nopeaan etenemiseen (Huikuri ym.
1999). Epidemiologisissa tutkimuksissa epdnormaali sykevariaatio ennusti kuolleisuutta van-
huksilla (Huikuri ym. 1998) ja nuoremmissa ikdryhmissé yleensé haitallisia syddntapahtumia
(Tsuji ym. 1996). Epdnormaaliin sykevariaatioon liittyvéd biologista mekanismia ei kuiten-

kaan vieli tunneta.

1.4 Sykevariaatio ja psykoosi

Merkittivi 16ydds on, ettd pelkkd psykoosi itsessddn aiheuttaa sykevariaation alenemista. Li-
siksi psykoosisairauksiin kiytettdvilld ldakkeilld on vaikutuksia syddmen toimintaan. Holter-
rekisterdinneilld mitattava syddmen hidastuvuuskyky on pienentynyt niilld skitsofreniapoti-

lailla, jotka kdyttivit antipsykoosilddkitystd. Alentunut hidastuvuuskyky on yksi suurentu-



neen sydinperiisen kuoleman riskitekija (Birkhofer ym. 2007). Erityisesti korkeataajuuksi-
nen, eli parasympaattisen hermoston toimintaa kuvaava sykevariaatio néyttdd vihenevin psy-
koottisissa tiloissa (Toichi ym. 1999) psykoosilddkkeen kdytostd (Valkonen-Korhonen ym.
2003) tai valmisteesta (Malaspina ym. 2002) riippumatta.

Pidentynyt QTc-aika on myds riskitekija sydantapahtumille. Bir ja kumppanit huomasivat
QT-intervallien variaatiota kisittelevissé tutkimuksessaan, ettd sykkeen entropia oli véhenty-
nyt akuutissa psykoosissa. Entropia kuvaa sykkeen epéjdrjestystd; mitd suurempi entropia, sitd
satunnaisempi syke. Loydds kertoo sykkeen vidhentyneestd monimuotoisuudesta ja vagaali-
sesta tonuksesta (Bir ym. 2007). Skitsofreniaa sairastavien lisdéntynyt QT-variaatio on merk-
ki epénormaalista sydéimen repolarisaatioherkkyydestd, joka voi johtaa vakaviin rytmih#iri6i-
hin. Todettu korrelaatio positiivisten oireiden ja QT-variaation vililld voi merkitd korkeaa
sympaattista kardiaalista aktiivisuutta, joka taas voi vaikuttaa sydén- ja verisuonitautikuollei-
suusriskiin. Monet antipsykootit pidentivit QTc-intervallia, mutta pidentymien assosioituu
usein korkeisiin lddkeannoksiin tai monien psyykenlddkkeiden yhdistelmiin (Czekalla ym.

2001, Stollberger ym. 2005).

Psykoosissa olevien potilaiden parasympaattisen hermoston toiminnasta kertovat indeksiluvut
ovat pienentyneet ilman sympaattisessa hermostossa todettua merkittdvid hiiriétd (Toichi ym.
1999). Tdmi havainto kertoo siité, ettd psykoottinen tila supressoi parasympaattista muttei
sympaattista toimintaa. Néiden potilaiden keski-RR-intervalli, eli sykkeen taajuus, on pie-
nempi, ja yhteys psykoottisten oireiden vaikeuteen on suora (Bar ym. 2008). Skitsofreniapoti-
lailla, joilla on korkeammat ihon sihkonjohtavuusvasteet on samanaikaisesti yleensd vaka-
vampaa oireilua ja enemmén positiivisia oireita. Erddssd tutkimuksessa on todettu, etti erittdin
matalataajuinen sykevariaatio (VLF, very low frequency power) on yhteydessi skitsofrenian
positiivisiin oireisiin (Bidr ym. 2008). Koska autonomisen hermoston epitasapainotila liittyy
oireiden vaikeusasteeseen, saattaa sykevariaatio olla riippuvainen myds skitsofrenian vaihees-

ta (Henry ym. 2010).

Keskushermoston toiminnan epdsymmetria eli lateralisaatio on yhdistetty sekd skitsofreniaan
ja muihin psykoosisairauksiin ettd my6s syddmen sykemuutoksiin. Vagaalisesti vilittyvien

sykemuutosten puuttuminen on liitetty myds potilaisiin, joilla on oikean hemisfadrin halvaus.



1.5 Sykevariaatio ja kuormitus

Terveessi sydimessi sykevariaatio vihenee, kun syketaso nousee rasituksessa. Terveilld koe-
henkildilld on havaittu psyykkisen stressin aiheuttavan sykevariaation laskua: 16ydds syntyy
todennikdisesti parasympaattisen hermoston vélitykselld (Hyndman ym. 1975). Sydimen
kyky reagoida psyykkiseen stressiin riippuu seké suorasta autonomisen hermoston vaikutuk-
sesta ettd kiertdvistd katekoliamiineista. Terveilld henkil6illd autonomisen hermoston vaikutus
on niistd suurempi (Shapiro ym. 1994). Laskutehtévitesti ajheuttaa koeasetelmassa psyykkis-
ti stressidi, mikd heijastuu autonomisen hermoston toiminnassa. Skitsofreniaa sairastavilla
stressiin liittyviit muutokset jatkuvat pitkédn testin padttymisen jélkeen, vaikka stimuluksen
aikainen stressireaktio voi olla samanlainen kuin terveilla (Castro ym. 2008). Kuitenkin myds
WCST-testin aikaisessa vasteessa on havaittu eroja (Valkonen-Korhonen ym. 2003). Kontrol-
lihenkildiden sykevariaatio pienenee testin vaikeusasteen kasvaessa, kun taas skitsofreniaa
sairastavilla variaatio pysyy samanlaisena. Skitsofreniapotilaiden syddmen sopeutumiskyky

kuormitukseen on siten heikentynyt ja palautuminen hidastunut.

Verenpainetta siitelevi barorefleksitoiminto on skitsofreniapotilailla toimintamekanismiltaan
samanlainen kuin terveilld, mutta sen herkkyys on pienentynyt (Bér ym. 2007). Skitsofreniaa
sairastavilla todetaan stressivaste, jossa esiintyy ylikiihkeyttd, takykardiaa ja kohonnutta ve-
renpainetta. Tamékin muutos voi osaltaan selittdd lisdéntynytta syddn- ja verenkiertoelinsai-

rastavuutta ja -kuolleisuutta.

1.6 Muu sairastavuus

Kolmella neljdstd skitsofreniapotilaasta on myos jokin somaattinen sairaus. Suomalaisessa
aineistossa skitsofreniaa sairastavista miehistd 60 % ja naisista 76 % olivat ylipainoisia (Salo-
kangas ym. 2000) ja 37 %:lla todettiin metabolinen oireyhtymé (Heiskanen ym. 2003). Lisék-
si 22 % sairasti my6s aikuistyypin diabetesta (Suvisaari ym. 2007). Diabeteksen prevalenssi
oli ldhes viisinkertainen muuhun viestd6n verrattuna. Suomalaistutkimuksessa terveilld nuo-
rilla, joiden vanhempi on sairastanut psykoosin, ei havaittu suurentunutta riskié glukoosi- ja
rasvametabolian hiiridihin (Koponen ym. 2008), mutta kansainvélisesti timé yhteys on todet-

tu (Leucht ym. 2007).



Skitsofreniaa sairastavien verenpainetauti poikkeaa muiden taudista (Tretyakov 2006). Skit-
sofreniaa sairastavilla hypertension esiintyvyys on pienempi, eivitkd verenpainearvot nouse
yhtd korkeiksi kuin kontrollihenkildiden, eli verenpainetauti on lievempi. Skitsofreniapotilai-
den ja normaaliviestdn sydén- ja verisuonisairastavuus poikkeaa siis autonomisen hermoston
toiminnalliseen epitasapainoon viittaavalla tavalla my0s verenpainetaudin osalta. Skitsofreni-
aa sairastavien matala verenpaine ja herkkyys ortostaattiselle hypotensiolle on tirkedd ottaa

huomioon ladkitysvalinnoissa.

Verenpainetta siitelevi barorefleksiherkkyys on pienentynyt akuutissa skitsofreniassa ja se
niyttid olevan samanlainen autonomisen hermoston sopeutumisvaste psyykkisiin ja fysikaali-
siin tehtdviin kuin terveilld kontrolleilla (Bdr ym. 2007). Tamai stressivaste, jossa esiintyy yli-
kiihkeyttd, takykardiaa ja kohonnutta verenpainetta, voi olla merkittéva tekijd kardiovaskulaa-

rimorbiditeetin ja —mortaliteetin synnyssé.

Skitsofreniapotilaiden kiputunto on myos heikentynyt, miké voi osaltaan vaikuttaa heiddn

somaattisten sairauksiensa hitaampaan havaitsemiseen ja diagnosointiin.

1.7 Liikkeiden vaikutus somatiikkaan

Psykoosisairaus itsendisesti ja sithen kdytettdvé lddkitys voivat molemmat héiritd normaalia

sykevariaatiota ja heikentdd syddmen kykyé vastata kuormitukseen sopivalla tavalla.

Kaikilla antipsykooteilla on vaikutuksia autonomisen hermoston toimintaan. Ne voivat lisétd
sydanpersisen kuoleman riskid, aiheuttaa sykevariaation muutoksia, QTc-ajan muutoksia ja

rytmihéiriitd (Ray ym. 2009, Capel ym. 2000, Zarate ym. 2001).

Huolimatta lisdiintyneesti kardiovaskulaarikuolleisuudesta psykoosilddkkeiden kidyton on
kuitenkin todettu vihentdvin kokonaiskuolleisuutta skitsofreniassa, mikéli ladkettd kiytetddn
pitkédsn (Tiihonen ym. 2009). Silld, kéytetdédnko hoidossa vanhan vai uuden polven antipsy-
koottia ei liene suurta merkitystd sydankuoleman riskin kannalta, koska uuden polven lddkkei-
td ei ole todettu vanhoja turvallisemmaksi (Ray ym. 2001). Sen sijaan kéytetylld annoksella
on merkitystd (Schneeweiss ym. 2009). Akillisen sydinkuoleman riski kohoaa pédivdannoksen

kasvun myota.



1.8 Psykoosi ja aivojen anatomia

Muutokset temporolimbiselld alueella aiheuttavat persoonan muutoksia ja héiriditd sosiaalissa
kanssakdymisessi sekéd kognitiivisessd suoriutumisessa. Prefrontaalicortex taas saa signaaleja
koko ruumiista ja se on liitetty edellisten ominaisuuksien liséksi myds padtoksentekoon.
Useissa neurofysiologisissa, psykofysiologisissa ja neurokuvantamistutkimuksissa on osoitet-
tu hiiriéitd temporolimbis-prefrontaalisessa jirjestelméssé ja ndmad hairiét ovat keskeisid skit-

sofrenian ilmaantuvuudelle (Gur ym. 2000, Hill ym. 2001, Flor-Henry ym. 1976).

Sympaattiseen ihovasteeseen eli SCR:dén (symphatetic skin conduction response) assosioituu
aivojen ventromediaalinen frontaalinen alue, anteriorinen cingulum ja oikea inferiorinen pa-
rietaalinen alue (Tranel 1994). Mydhemmin on todettu funktionaalisella-MRI:114 aktivaatiota
oikeassa orbitofrontaalisessa cortexissa, anteriorisessa insulassa, ja fusiformisessa gyruksessa
kuten myds vasemmassa linguaalisessa cortexissa ja pikkuaivoissa, kun SCR on vaihdellut
spontaanisti (Critchley ym. 2000). SCR:n aiheuttaa tyypillisesti uusi stimulus joka aktivoi
kortikaalisen verkoston, johon kuuluu prefrontaalinen ja posteriorinen assosiaatiokorteksi ja
hippocampus (Knight ym. 1998). Hidastunut habituaatio eli SCR:n pieneneminen on liitetty
skitsofreniaa sairastavien huonoon suoriutumiseen Wisconsin Card Sorting Testissé (Schiffer
1996) ja kiinteiseen hemisfddriseen lateraalistumiseen autonomisen hermoston sditelykes-
kuksessa anteriorisessa cingulumissa (Albanese ym. 1995). Mielenterveyden hiiridistd var-

sinkin psykoosisairauksiin on liitetty muutoksia aivojen lateralisaatiossa.

Historiallisesta Bleulerin mallista, joka selittdd skitsofrenian syntyd ja kuvaa skitsofreniaa
hermosolujen vidrinkytkentdind, Andreasen kehitti oman teoriansa hdiriostd kortico-
cerebello-thalamico-korticaalisissa yhteyksisti (=CCTCC), jotka normaalisti koordinoivat
motorisia ja mentaalisia viesteji (Andreasen 1999). Radan vauriossa aiheutuu laajoja ongel-
mia psyykkisissd toiminnoissa. Samasta ilmiostd puhutaan myds “kognitiivisena dysmetria-

2%

na-.

Skitsofreniaan liittyvi aivojen asymmetria on yhdistetty myds sydédmen sykemuutoksiin. Yo-
koyama ja kumppanit (1987) raportoivat vagaalisesti vilittyvien sykemuutosten puuttumisesta
potilailla, joilla oli oikean hemisfddrin halvaus ja vastaavasti suurentuneita responsseja va-
semman hemisfadrin halvauksissa. Yhtépitdvin raportin asiasta tekivdt Zamrini ja kumppanit

(1990), jotka osoittivat sykemuutokset Wada-testid tekevilld ihmisilld. Wada-testissd pyritdén
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selvittimiin miten aivotoiminnot ovat jakaantuneet hemisfédrien vélille. Koehenkil6illd syke
laski kun oikeanpuoleiseen karotikseen annettiin amobarbitaali-injektio. Vastaavasti vasem-
malle annettu injektio nosti sykettd eli vasemman puolen inhibition poistuminen vaikuttaa

oikean puolen autonomiseen funktioon.

Bir et al tekemi tutkimus vuodelta 2005 osoittaa, ettd skitsofreniassa efferentti vagaalinen
aktiivisuus heikkenee (Bir ym. 2005). Syynd pidetddn hiiriintynyttd kortikaalis-
subkortikaalista kiertoa, joka muokkaa autonomisen hermoston toimintaa akuutissa psy-
koosissa. Tarkkaa mekanismia, jolla vagaalinen hermotus supressoituu, ei kuitenkaan toistai-

seksi tunneta.
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2. AINEISTO JA MENETELMAT

Potilaat

Viiden vuoden seurantatutkimuksen ensimmdiseen vaiheeseen osallistui yhteensé 18 oikeaké-
tistd, akuutin psykoosin takia sairaalahoitoon hakeutunutta potilasta (10 naista, 8 miestd, kes-
ki-ikd 27 vuotta, vililli 15-52 vuotta), joilla ei ollut aikaisempia psykoottisia oireita eikd ai-
empaa psyykenldikitystd (neuroleptit, antipsykootit, masennusldikkeet ja anksiolyytit) eikd
kardiovaskulaarilddkitystd. Kaikilla oli esiintynyt aiemmin psykoosin esioireita (vetiytymist,
vaikeuksia koulussa, ahdistuneisuutta, jne.) ennen varsinaista sairastumista. Mittaukset tehtiin
neljin paivén sisilld sairaalaan tulosta ennen mahdollisen laddkityksen aloittamista. Psykiatri
diagnosoi potilaat kidyttien SCID- ja PANSS- kyselyjd seké kliinistd tutkimusta kiyttden.
Kontrolliryhméén kuului 21 tervettd vapaaehtoista (16 naista, 5 miesté, keski-ikd 29 vuotta,
vililld 16-46 vuotta), joista kaksi oli vasenkitistd. Kontrollit eivdt mydskddn olleet koskaan

kiyttineet psyyken- tai kardiovaskulaarilddkkeita.

Kaikki ensivaiheen potilaat kutsuttiin myds seurantatutkimukseen, johon 8 osallistui (4 naista,
4 miesti, keski-ikd seurantavaiheessa 31,4 vuotta, vililld 20-48 vuotta, keskihajonta 10,01
vuotta). Kontrollit seurantatutkimukseen valittiin samoin perustein kuin ensivaiheen tutki-
mukseen, ensisijaisesti iin perusteella (6 naista, 2 miestd, keski-ikd seurantavaiheessa 30,9
vuotta, vililld 22-43 vuotta, keskihajonta 8,48 vuotta), jolloin kahdelle miespotilaalle kontrol-
lina toimi nainen. Seurantavaiheessa kukaan tutkimushenkildistéd ei ollut akuutisti psykootti-
nen. Jotta ensimmiisen ja toisen vaiheen tutkimustuloksia voitiin vertailla, valittiin toisen
vaiheen tutkimukseen kontrollit ensimmadisen vaiheen kontrollien joukosta niin, ettd potilas ja
kontrolli olivat mahdollisimman samanikisid. Toiseen vaiheeseen osallistuneiden tutkimus-
potilaiden keski-iké oli ensimmaéisessd vaiheessa ollut 25,9 vuotta (valilld 16-44 vuotta, kes-
kihajonta 9,92 vuotta) ja kontrolleiksi valitun joukon keski-ikd 26,0 vuotta, (vélilld 15-43
vuotta, keskihajonta 9,30 vuotta).

Mittaukset

Sydidmen sykettd mitattiin kaikkien kokeiden aikana kahdella hopeakloridielektrodilla, jotka
kiinnitettiin koehenkildiden rintaan seuraten syddmen akselia (toinen elektrodi ldhelld pdété ja

toinen ldhelld sydimen kirked). Kaikkia signaaleja vahvistettiin ja suodatettiin Neuroscan
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Synapse amplifierilld (Neuroscan Inc., Sterling, Virginia), jossa kiytettiin 0,3-50 Hz:n pdas-
tokaistaa ja 500 Hz.n digitaatiota.

Kaksi tuntia kestineen mittausjakson aikana mitattiin kuutta tapahtumasidonnaista potentiaa-
lia (event-related potential, ERP). HRV:n arviointia varten ndistd valittiin kolme psyykkisen

kuormituksen perusteella.

Ensimméinen tehtiivi oli passiivinen koe, jossa koehenkild istui tuolilla ja katsoi dénetontéd

videota samalla kun auditiivinen stimulus syotettiin oikeaan korvaan.

Toisessa tehtiviissi koehenkilditd pyydettiin kiinnittdméan huomiota kuulostimuluksiin ja
painamaan nappia kun he kuulivat ddnentaajuudeltaan poikkeavan dénen. Tdma testi oli ns.
kevyen kuorman (light load) -testi. Kummassakin edelldmainituista tehtévistd kuulostimuluk-
sia sydtettiin korvaan yhteensd 600 kpl, interstimulusintervalli oli 1s, 85% stimuluksista oli
800 Hz taajuudella. 15% olivat poikkeavia 4dnid, jotka esitettiin sattumanvaraisesti taajuudel-
la 560 Hz. Kuulostimulusten kesto oli 84 ms, joihin kuului 7 ms:n nousu- ja laskuajat. Stimu-

luksen intensiteetti asetettiin yksil6llisesti 60 dB yli jokaisen koehenkilon kuulorajan.

Kolmanessa tehtivissd koehenkilot pelasivat kaupallista digitaalista versiota (Neuroscan Inc.,
STIM) klassisesta Wisconsin Card Sorting Testistd (WCST). Téam4 tehtdvi luokiteltiin henki-
seltd rasittavuudeltaan raskaan kuorman (heavy load) -testiksi. Téssé testissd visuaalinen sti-
mulus ("kortit", jotka olivat 6,5 cm leveydeltdin ja 9 cm pituudeltaan, kuvasivat neljii erilais-
ta geometristd kuviota, neljdd eri virid, ja joissa kuvioiden lukumaiérd oli 1-4) esitettiin tieto-
koneen kuvaruudulla (koehenkildn ja kuvaruudun vélinen matka oli 1 m). Virit, kontrastit,
luminanssi, nousu- ja laskuajat, testihuoneen valaistus pidettiin samana jokaiselle koehenki-

161le kaikkien kokeiden ajan. Koehenkil6t kéyttivit neljan nappulan vastauspaneelia.

Koehenkildiden tehtivi raskaan kuorman kokeessa oli jakaa kortit vaihtelevien strategioiden
mukaan painamalla nappulaa. Koehenkilitd neuvottiin yhdistdmaén vastauskortti yhteen nel-
jésti referenssikorteista, jotka olivat jatkuvasti esilld ruudulla rivissd vasemmalta oikealle: (1)
punainen kolmio, (2) kaksi vihredd téhted, (3) kolme keltaista ristid, (4) neljd sinistd ympyraé
kdyttien yhtd kolmesta mahdollisesta sddnnostd. Piirre, jota koehenkil6t ehdottivat yhteiseksi
nimittijiksi pelaamansa kortin ja referenssikortin vililld voi olla véri, tai kuvioiden lukuméa-
rd tai kuvio itse. Pelatut kortit nikyivit ruudulla referenssikorttien alapuolella mutta vain pa-
kan ylin kortti oli ndkyvilld koehenkildlle. Tietokone osoitti oikean tai vddrin vastauksen au-

ditiivisilla (erisointisia piippauksia) ja visuaalisilla (vihred tai punainen) signaaleilla heti vas-
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tausnappulan painamisen jélkeen. Kymmenen oikean vastauksen jilkeen ohjelma muutti au-
tomaattisesti ja varoittamatta kdytettdvad strategiaa. Tutkimus sisdlsi kuusi kokonaista strate-
giaa (=kymmenen oikeaa valintaa) jotka seurasivat kahdesti jokaista kategoriaa (viri, muoto
tai lukumadérd). Joillakin potilailla timi kesti yli kaksikymmentd minuuttia ja nopeimmilla

kontrolleilla vain noin kaksi minuuttia.

Tietokoneversio WCST:std antaa tietoa koehenkilon kohdistamiskyvysté, kun taas klassinen
Card Sorting -koe (jonka neuropsykologit ovat suunnitelleet pelattavaksi kortein) keskittyy
enemmén ongelmanratkaisuun ja késityksen muodostamiseen (Barcelo ym. 2000). Informaa-
tio testin muodosta annetiin koehenkildille ja heille annettiin muutama minuutti harjoitusaikaa
ennen varsinaisia mittauksia. Kliinisesti kaikki koehenkil6t selviytyivét tehtévissd hyvin,
vaikka potilaat tekivit merkittivésti enemmaén virheitda WCST:ssé ja osuivat huonommin koh-

teisiin aktiivisessa kevyen kuormituksen kokeessa. Heilld oli my0s hitaammat reaktioajat.
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3. TULOKSET

1. Erot potilaiden ja kontrollien valilld

Eroja potilaiden ja kontrollien vililld todettiin seuraavissa sykevariaatioparametreissi:

» RR-intervallien keskiarvo eli syketaajuus (mean RR: df=1;12; F=10,416; p=0,007). Potilai-
den tai kontrollien arvot eivit olleet muuttuneet merkitsevésti viiden vuoden seurannan aika-

na.

» RR-intervallien keskihajonta (STDRR, standard deviation of the RR intervals:
df=1;12; F=11,070; p=0,000).

*Keskisyke (Mean HR df=1;12; F=11,788; p=0,005) oli koko tutkimuksen ajan

korkeampi potilailla kuin verrokeilla.

*RR-piikkien vélinen RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences in RR intervals:
df=1;12; F=8,182; p=0,014)

*pNN50 (df=1;12; F=5,737; p=0,034). Merkitsevi ero (p=0,050) 16ytyi passiivisen testin seu-

rantavaiheesta.

* Triangulaarinen indeksi (TRIL: df=1;12; F=17,124; p=0,001). Potilaiden arvot olivat pienen-

tyneet seurannan aikana kaikissa testeissé.

*TINN (df=1;12; F=11,700; p=0,005). Potilailla oli tapahtunut merkitsevd muutos (p=0,048)

seurannan aikana mentaalisesti raskaan kuormituksen testissé.

sLF-kaistan teho (LF-power: df=1;12; F=7,902; p=0,016). Merkitsevit muutokset esiintyivit

potilailla passiivisen kokeen seurannassa (p=0,003) seka keskiraskaan kuormituksen kokeen
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seurannassa (p=0,038). Kontrolleilla ei ollut muutoksia seurannassa.

sHF-kaistan teho (HF-power: df=1;12; F=4,856; p=0,048) Eroja oli potilailla passiivisen ko-

keen seurantavaiheessa (p=0,021), sekd kevyen kuormituksen kokeen seurannassa (p=0,007)

2. Erot seurannassa

Sukupuoli vaikutti syketaajuuteen (df=1;12,000; F=5,619; p=0,035) ja keskisykkeeseen
(df=1;12,000; F=6,722; p=0,024). 1k4 taas vaikutti korkean ja matalan taajuuden viliseen suh-
teeseen LF/HF:din (df=1;12,000; F=5,183; p=0,042), LF/HF-suhteen keskiarvot olivat poti-
lailla passiivisessa kokeessa tutkimuksen ensimméisessd vaiheessa 3,5 (SD 3,246) ja tutki-
muksen toisessa vaiheessa 2,925 (SD 3,889) seki kontrolleilla 2,525 (SD 2,036) ja 1,826 (SD
2,025). Kevyen kuormituksen kokeessa potilaiden arvot olivat 2,554 (SD 2,234) ja 2,745 (SD
4,843) seki kontrolleilla 1,501 (SD 1,234) ja 0,666 (SD 0,631). Raskaan kuormituksen testis-
sd potilaiden LF/HF suhteen keskiarvot olivat 2,884 (SD 1,660) ja 4,197 (SD 5,068) sekd
kontrollien 1,775 (SD 0,957) ja 2,023 (SD 1,696). Eroa ryhmien vililld oli passiivisen kokeen

seurannassa (p=0,050) ja keskiraskaan kokeen seurannassa (p=0,003).

3, Erot rasituksessa

Keski-RR-intervalli muuttui rasituksen vaikutuksesta (df=1,775;21,297; F=4,332; p=0,030).
Rasituksessa ikd vaikutti keski-RR-intervalliin (df=1,775;21,297; F=6,539; p=0,008) ja kes-
kisykkeeseen (df=1,749;20,991; F=6,161; p=0,010). Sukupuolten vililld oli eroja rasituksen

aikana LF-tehossa:

(df=1,485;17,822 F=8,889; p=0,004) ja LF-tehoprosenttissa (df=1,697;20,359; F=5,288;
p=0,018). LF/HF (df=1,634;19,611; F=10,621; p=0,001), REC (df=1,636;19,634 F=5,733,
p=0,015).

Rasitustilojen vililli oli my8s eroja myds potilaiden ja kontrollien vililld LF-tehossa

(df=1,485;17,822; F=3,914; p=0,050).

4, Erot 14n suhteen
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14114 oli merkitsevi yhteisvaikutus seuraaviin muuttujiin:

Mean RR (df=1;12; F=5,883; p=0,032), STDRR (df=1;12; F=5,507; p=0,037), STD HR
(df=1;12; F=5,527; p=0,037), Triangular index (df=1;12; F=8,550; p=0,013), TINN (df=1;12;
F=5,153; p=0,042), LF-voima (df=1;12; F=5,206; p=0,042) ja LF/HF-suhde (df=1;12;
F=5,119; p=0,043). STD HR on sykkeen keskihajonta ja merkitsevid eroja ryhmien vililld oli

passiivisen kokeen ja raskaan kuormituksen testeissd seurantavaiheen rekisterdinnissé.

5. Erot sukupuolen suhteen

Sukupuolella oli merkitsevd vaikutus LF-tehoprosenttiin (df=1;12; F=7,756; p=0,016) ja HF-
tehoprosenttiin (df=1;12; F=7,457; p=0,018).
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4. POHDINTA

Tutkimuksemme oli kaksivaiheinen retrospektiivinen seurantatutkimus, jonka tarkoituksena
oli selvittid psykoosipotilaiden autonomisen hermoston toiminnan hiirioti. Kirjallisuuden
pohjalta tutkimuksemme oletuksena oli se, ettd psykoosipotilailla leposykkeen variaatio olisi
pienentynyt (Chang ym. 2009) kun taas rasituksessa sykevariaatio ei muuttuisi (Valkonen-
Korhonen ym. 2003). Tdm4 tarkoittaa normaalia huonompaa sopeutumista henkiseen stres-

siin. Oman tutkimuksemme tulos oli yhteneva aiempiin julkaisuihin nihden.

Tutkimuksemme ensimmaiisessd vaiheessa potilaiden sykevariaatiosta kertovat parametrit
olivat alentuneet kontrolleihin nihden kertoen siitd, ettd heiddn autonomisen hermoston toi-
minnassaan on puutteita jo sairastumisen alussa. Tutkimuksen toisessa vaiheessa, viisi vuotta
ensipsykoosin jilkeen, €i timé asetelma ollut muuttunut. Passiivisessa ja keskiraskaan kuor-
mituksen kokeessa potilaiden parasympaattista hermostoa kuvaavat, matalat sykevariaa-
tiotaajuudet olivat edelleen alentuneet. Tdmé tarkoittaisi sitd, ettd autonomisen hermoston

sairaus on edennyt seurannan aikana psykoosisairauden hoidosta huolimatta.

Keskisyke oli potilailla kaikissa testeissd kontrollihenkildiden keskisykkeitd korkeampi ja

nopeutunut seurannan aikana.

RMSSD kertoo parasympaattisen hermoston toiminnasta ja se on lyhyen aikavilin indeksi.
Korkea indeksiluku on merkkind parasympaattisen hermoston aktiivisuudesta. Potilaiden ar-
vot olivat kasvaneet levossa ja lisddntyneet rasituksessa seurannan aikana. Tdma siis kertoo
potilaiden vagaalisen toiminnan vajavuudesta ja tulos on yhtenevéd aiempien tutkimusten

kanssa.

R-R-intervallien keskihajonta oli pienentynyt seké potilailla ettd kontrolleilla seurannan aika-
na kaikissa testeissi. Keskihajonta oli potilailla kuitenkin selkedsti vdhentyneempdd kuin
kontrolleilla. Toisin sanoen potilaiden sykevariaatio oli heikentynyt kaikissa kokeissa kontrol-

leita enemman.

Normal-to-normal-lydnniksi kutsutaan sinussolmukkeesta ldhtevid kahta peridkkaistd lyontid.
NNS50 kertoo sellaisten kahden normal-to-normal-lyontien, joiden ero on yli 50 ms,
lukumaéérin. pNN50 on NN50-lyontien méira jaettuna kaikilla mittauksen aikana esiintyneilld

normal-to-normal-lydnneilld. Potilaat saivat kontrolleja pienempid arvoja koko tutkimuksen
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ajan, mutta merkitsevdi ero 10ytyi passiivisen kokeen  seurantavaiheessa.

Samansuuntaiset pddtelmédt vahvistuivat triangulaarisia indeksejd kuvaavien parametrien tu-

losten pohjalta.

Taajuusmuuttujista lyhyen aikavélin  mittauksissa kéytetddn parametreind usein
matalan taajuuden LF:48 (low frequency) ja korkean taajuuden HF:44 (high
frequency) arvoja. LF:n vaihteluvélind pidetddn 0,04-0,15 Hz ja se kuvaa sekd
sympaattista ettd parasympaattista aktiivisuutta. HF:n vaihteluvdli on 0,15-0,4
Hz ja se kuvaa parasympaattista aktiivisuutta. Henkinen stressi vdhentid HF:n
aktiivisuutta. Korkean taajuuden sykevariaatio eli parasympaattinen aktivaatio on tutkimuk-
semme perusteella vihentynyt seurannan aikana sekd passiivisessa tilassa ettd rasituksessa,

samoin matalan taajuuden variaatio.

Terveessi syddmessi sykkeen noustessa sykevariaatio pienenee. Aiemmissa tutkimuksissa on
havaittu, ettd psykoosipotilailla esiintyy liian vdhén sykevariaatiota levon aikana ja rasituk-
sessa taas liikaa. Tutkimuksessamme myos me huomasimme sykevariaation lisdédntyneeksi
passiivisessa testissi ja vdhentyneeksi kevyen kuormituksen testissd sekd raskaan kuormituk-

sen testissd seurannan aikana.

Sykevariaation muutokset ovat autonomisen hermoston toimintahdirié, joita lddkitys vield
vahvistaa. Sykevariaation muuttuminen vaikuttaisi olevan pédasiallisesti parasympaattisen
hermoston toiminnan vajauksesta johtuvaa, mihin anatomisten rakenteiden muutokset saatta-
vat olla osallisina. Tarkkaa mekanismia sykevariaation heikkenemiseen ei kuitenkaan tunneta.
Tutkimuksemme heikkoutena oli se, ettei alkuperdinen aineisto ollut kovin suuri, ja ettd alku-
periiseen tutkimukseen osallistuneista vain noin puolet osallistui tutkimuksen toiseen vaihee-
seen. Kontrollihenkilditd ei seurattu viittd vuotta, vaan toisessa vaiheessa kontrollihenkil6iksi
valittiin alkuperdisestd aineistosta idltdéin sopivat. Tdmi saattaa védristdd tuloksia. Potilailla
oli kdytdssi eri ladkkeitd, mikd aiheuttaa sen, ettei minkédén yksittdisen lddkkeen kiytostd pys-

ty tutkimuksen perusteella vetdmadn johtopaatoksid, vain ladkkeen kiytostd ylipaatiin.

Psykoosi on kokonaisvaltainen sairaus, joka vaikuttaa mielen lisédksi myds ruumiiseen. Talld
hetkelld psykoosisairauksien hoidossa painotetaan psykoosien estoa, mutta potilaiden somaat-
tinen sairastavuus jid vihille huomiolle. Epiterveelliset elaméntavat, runsas tupakointi, obe-

siteetti ja lddkitys lisddvit sairastumisen riskié. Potilaat ovat usein itse kyvyttomid ottamaan
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yhteyttd terveydenhuoltoon, eivitkd vilttdmaittd ole edes itse tietoisia sairastamisestaan. Tule-
vaisuudessa olisi hyvi kiinnittdd huomiota psykoosisairauteen kokonaisvaltaisesti ja saada

psykoosipotilaita paremmin hoidon piiriin somaattisia sairauksia ajatellen.

Myo6s terveydenhuollon henkilokunnan suhtautuminen psykoosisairaisiin heikentéd potilaiden
hoidonsaantia. Mielenterveydenhiriotd sairastavien syddntapahtumia ei hoideta ja kuntouteta
yhtd aktiivisesti kuin muilla, eivitkd vakavasta mielenterveyden hairidsté kérsivit useinkaan
saa samanlaista kuntoutusta kuin muut sydénpotilaat (Mitchell ym. 2001, Crone 2008). Heitd
ei myGOskidn ldhetetd yhtd helposti suuriin toimenpiteisiin, kuten ohitusleikkaukiin, katetrisaa-
tioihin tai angioplastioihin (Mitchell ym. 2011). Vakavia mielenterveydenhdirioité sairastavia
ei my§skidn huomioida sairauksien ennaltachkdisyssd yhtd hyvin kuin muita (Lord ym.

2010)

HRYV on herkki tunnistamaan ne potilaat, joiden riski saada sydénperdinen akkikuolema on
pieni. Tamai tekee siitd kdyttokelpoisen mittarin kliiniseen kayttoon. Laitteisto ja mittaustapa
ovat verrattain yksinkertaiset, mikd mahdollistaa mittaukset laajassa potilasjoukossa. Sykeva-
riaatio on hyvi ennustetekijd syddntapahtumille ja se tulisi ottaa monipuolisesti kiytt6on klii-

nikoiden arkipéivéin.
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