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Taustaa

Masennus (Major depressive disorder, MDD) on globaalisti johtava tyokyvyttomyyden syy ja silld on
merkittava osuus kaikkien sairauksien aiheuttamasta yhteiskunnallisesta kuormasta. Masennusta
lahtokohtaisesti hoidetaan laakehoidolla ja terapioilla (yleisimpana cognitive behavioral therapy, CBT).
Ladkehoitojen tehokkuus on kuitenkin rajallinen ja niilld on merkittavia sivuvaikutuksia. Terapiat puolestaan
vaikuttavat hitaasti, ovat kalliita, ja niiden saatavuus voi olla heikko, vaikkakin tilannetta parantaa se, etta
viime aikoina on saatu hyviad tuloksia seka lyhytterapioista ettd verkon yli tarjottavasta nettiterapiasta.
Uusille, ei-farmakologisille, edullisille ja helposti saatavilla oleville hoitokeinoille masennukseen on siis selkea
tarve. Tassa projektissa kehitettiin uudenlaista tietokonepelia ja tutkittiin sen vaikutusta masennuspotilaiden
oireisiin muun hoidon osana.

Uusien hoitomuotojen kehittamisessa ja kohdentamisessa keskeistd on syventdd ymmarrystd masennuksen
neurobiologisista syistd. Tassd tutkimuksessa keskityttiin systeemitason aivodynamiikkaan, jonka
poikkeamilla voi olla mekanistinen rooli masennuksen oireiston muodostumisessa. Tutkimuksen tavoitteena
oli aivokuvantamista (magnetoenkefalografiaa, MEG) kayttden selvittdd ns. ”kriittisen” aivodynamiikan'
poikkeamia kvantifioituna pitkdn aikavalin korrelaatioilla (long-range temporal correlations, LRTC)
masennuspotilailla ja paikantaa niiden lihteet aivoissa. Aiempi kirjallisuus on viitannut seka voimistuneisiin®
ettd heikentyneisiin™ LRTC:hin masennuspotilailla, miké seké jattaa epaselviksi ndiden muutosten yhteyden



masennukseen. Lisaksi ndihin poikkeamiin liittyvat aivorakenteet ovat jadneet tuntemattomiksi, mika tekee
niiden fysiologisen roolin arvioinnin mahdottomaksi.

Taman tutkimushankkeen tavoitteena oli testata uudenlaisen tietokonepelin vaikuttavuutta masennuksen
oireiden vahentamisessa sekd aivokuvantamista kdyttden tutkia masennuksen ja siitd toipumisen
systeemitason aivomekanismeja.

Menetelmat

Hankkeessa suoritettiin seka erillinen aivokuvantamiskoe ettd kaksi peli-interventiotutkimusta, joiden
koehenkildilla oli mahdollisuus osallistua aivokuvantamiseen ennen peli-interventiota ja sen jdlkeen. MEG-
aivokuvantamiskokeeseen osallistui yhteensa 54 koehenkil6a (17 tervettd kontrollia ja 37 MDD potilasta).
Masennusryhmaan valittiin itseraportoidun masennusdiagnoosin seka BDI-21 kyselyn perusteella 10 pisteen
pisterajaa kayttden. Valintakriteerit olivat 18—45 vuoden ik3, osallistujilla ei saanut olla kehitysvammaisuutta,
alkoholiriippuvuutta eikd huumeiden kayttoa, osallistuja ei saanut olla raskaana tai imettas, eikd hanella
saanut esiintya vakavaa psykiatrista oireilua, kuten psykoottisuutta tai itsetuhoisuutta. limoitukset
tutkimuksesta julkaistiin Mielenterveystalo.fi:n internet-sivulla ja tietoa néistd jaettiin sosiaalisessa
mediassa, pdaosin masennuksen vertaistukiryhmissd. Kontrolliryhmand toimivat ei-masentuneet,
perusterveet henkilot, joilla BDI-21-kyselyn pistemaara oli alle 10. Tutkimuskelpoisuuden maarittamisen
jalkeen potilaille tehtiin neuropsykologiset ja masennusoireilutestit seka strukturoitu MINI-haastattelu
masennus- ja kaksisuuntaisen mielialahairidoireiden kartoittamiseksi. MDD ja muuta oireilua mitattiin BDI-
21, PHQ-9, OASIS, RSQ, SHAPS, ja PSSS-R kyselyilla. Kognitiivista suorituskykya testattiin neuropsykologisin
testein (Rey figure, Number- ja number-letter series (WAIS-IIl), Trail Making Test A ja B, sekda Tower of
London).

MEG tutkimus sisélsi seka lepotilamittauksen etta kaksi kognitiivista kontrollia mittaavaa Go/NoGo tehtdvaa"
ja se suoritettiin HUS:n Biomag laboratorion 306-kanavaisella MEG laitteella (Elekta-Neuromag Vectorview-
Triux). MEG data esikasiteltiin, suodatettiin, ja lahdemallinnettiin yksillliseen aivoanatomiaan kayttaen
magneettiresonanssikuvantamisdatasta luotuja pdan ja aivokuoren malleja, sekd ryhmatasolla jakamalla
aivokuori 400 osaan (Schaeffer parcellation)'. Aivojen toiminnan kriittistd aivodynamiikkaa kvantifioitiin
“detrended fluctuation” analyysilld (DFA), joka mittaa pitkan aikavalin korrelaatioiden fraktaalista rakennetta
eri aikaskaaloilla'.

Hankkeessa suoritettiin kaksi peli-interventiotutkimusta. Ensimmaiseen osallistui 96 MDD potilasta (BDI-21
> 10) ja siind kaytettiin Helsingin Yliopistolla kehitettya, kognitiivisesti kohdennettua toimintavideopelia,
jossa nelja pelaajaa pelasi yhta aikaa kahtena joukkueena. Toiseen peli-interventiotutkimukseen osallistui 51
potilasta (BDI-21 > 10) ja tutkimuksessa kaytettiin ensimmaisen tutkimuksen moninpelista kehitettya, yksin
pelattavaa versiota. Intervention kesto oli 8 viikkoa, joiden aikana oli tavoitteena pelata 30 min pdivassa 5
paivan ajan (yhteensad 20 h). Masennusoireilua seurattiin internet-sivuilla taytettavin kyselyin ennen ja
jalkeen pelikoetta, seka sen aikana yhden (moninpeli) tai neljan (yksinpeli) viikon valein.

Tulokset

Kognitiivisissa testeissa potilaat suoriutuivat vahaisessa madarin, mutta tilastollisesti merkittavasti (p < 0.05)
heikommin kuin kontrollit tyomuisti- ja numerosarjatehtédvissi. Go/NoGo tehtdvissd, jotka mittaavat
kognitiivista inhibitiota visuaalisessa tiedonkasittelyssa, potilaiden tarkkuus oli sama, mutta reaktionopeus
hitaampi kuin kontrolleilla (p < 0.05). Nama tulokset ovat sopusoinnussa useiden aiempien tutkimusten
kanssa, jotka ovat osoittaneet MDD potilaiden kognitiivisten kykyjen heikentyneen ainakin osalla potilaista.

MEG tutkimus osoitti, ettd pitkdn aikavalin korrelaatiot, LRTCt, olivat masennuspotilailla merkittavasti
korkeampia kuin kontrolleilla erityisesti alfa-taajuuskaistalla (8-14 Hz, p < 0.001). Potilaat ja kontrollit



pystyttiin erottelemaan automaattisella luokittimella (support vector machine, leave-on-out validation) jopa
88% tarkkuudella. Tdma on tarkea tulos ja sekd selventda kirjallisuudessa vallitsevaa ristiriitaa ettd avaa
mahdollisuuksia sahkofysiologisen MDD biomarkkerin kehittdmiselle. Havaitsimme pitkdn aikavalin
korrelaatioiden myds olevan positiivisesti korreloituneita masennusoireiden kanssa, mika osoittaa, ettd ne
heijastavat masennukselle keskeisten neurobiologisten muutosten vaikutuksia systeemitason
aivodynamiikkaan. MEG lahdemallinnus naytti, etta seka LRTC poikkeamat masentuneiden aivotoiminnassa
ettd niiden korrelaatiot masennusoireiden kanssa paikantuivat aivojen lepotilaverkkoon ja limbiseen
jarjestelmadan. Lepotilaverkon toiminta liittyy introspektioon ja limbinen jarjestelma liittyy mm. tunteiden
saatelyyn. Normaalia suuremmat LRTCt ovat merkki poikkeavasta eksitaatio-inhibitio-tasapainosta eli siita,
ettda masentuneilla nama aivojarjestelmat toimivat kilvaammin kuin normaalisti.

Peli-interventiotutkimuksiin rekrytoiduista moninpelid vahintaan kokeili yhteensa 17% rekrytoiduista ja 9.4%
pelasi yli kaksi tuntia. Yksinpelid pelaajaryhmasta kokeili 56% ja 37% pelasi yli kaksi tuntia. 15- ja 30-pdivan
(7.5 ja 15h) retentioarvot oli 19% ja 16%. Nain ollen yksinpelille seka konversio rekrytoiduista pelaajiksi etta
pelaajien retentio kokeen aikana olivat siis selkedsti parempia kuin moninpelille. Molemmissa tutkimukssa
havaittiin pelin vahentdavan masennusoireita, mutta koehenkildiden pienen maaran vuoksi tuloksia tulee
pitaa alustavina. Moninpelikokeessa pelia pelanneiden BDI-21 tulos laski 85%:iin lahtotilanteesta ja lievasti
tai keskivaikeasti masentuneilla 75%:iin, mika oli tilastollisesti (p < 0.05) mutta ei kliinisesti merkittava tulos,
kun taas vdhan (< 7 h) tai ei ollenkaan pelanneiden masennusoireilu ei muuttunut lahtotilanteesta.
Yksinpelikokeessa pelaaminen laski tilastollisesti merkittdvasti (1D ANOVA, p = 0.04) BDI-21 testin tulosta 73
+ 11%:iin |ahtotilanteesta (keskiarvo * keskivirhe) kontrollikoehenkiléiden masennusoireilun pysyessa
lahtotasolla (101 = 7%). Pelaajaryhmien masennusoireiluldhtotilanteessa oli samantasoista (pelaajaryhma
BDI-21: 29 £ 10; kontrolliryhma: 28 £ 9, keskiarvo + keskihajonta). Tarkedana havaintona molemmissa kokeissa
oli, ettd pelin vaikuttavuus riippui peliajasta. Yksinpelille interventiovaikutuksen havaittiin merkittava
korrelaatio seka kokonaispeliajan kanssa (r =-0.6, p = 0.02) etta kyselyiden vélisen peliajan kanssa (r = -0.54,
p = 0.01). Ekstrapolaatio tasta ennusti, etta kliinisesti merkittavaan tulokseen paastdisiin 33-40 h peliajassa
mikali pelin vaikutus masennusoireiluun olisi lineaarinen.

Paatelmat

Tama tutkimus syvensi ymmarrystda masennuksen mekanismeista systeemitason aivodynamiikassa.
Ensimmaiseksi, tutkimus laajentaa aiempaa, keskendan ristiriitaista ja hajanaista kirjallisuutta antamalla
vahvaa nayttoéa siitd, ettd masennukseen liittyy poikkeamia kriittisessd aivotoiminnassa ja ettd nama
poikkeamat ovat siirtymia korkeamman eksitabiliteetin (hermostollisen drtyvyyden) suuntaan ennemmin
kuin liialliseen inhibitioon, mika oli my6s taman tutkimuksen ldhtékohta. Nama poikkeamat erottelivat seka
masennuksesta karsivia verrokkihenkildista ettd korreloivat oireiden voimakkuuden kanssa, mika ei viela
osoita kausaalisuutta, mutta osoittaa kriittisen aivodynamiikan olevan toiminnallisesti merkittavassa
asemassa masennuksen patofysiologisissa mekanismeissa. Tassa tutkimuksessa kaytetty MEG
ldahdemallinnus paljasti ensimmaista kertaa masennukseen liittyvien kriittisen dynamiikan poikkeavuuksien
ldhteet aivoissa. Merkittavimmat muutokset, ylidrtynyt aivotoiminta, havaittiin aivojen lepotilaverkossa ja
limbisessa jarjestelmdssd, joiden toiminnallisia tehtdvia vastaavasti ovat mm. introspektiivinen ajattelu ja
emotionaalisten vasteiden tuottaminen. Tamad on erinomaisen hyvin sopusoinnussa masennukseen
keskeisten oireiden, ruminaation ja emotionaalisen negatiivisen biaksen kanssa. Tutkimuksessa oli tarkoitus
kerdatd myos kausaalista aineistoa vertaamalla intervention vaikutusta yksil6lliseen masennusoireiluun ja
aivotoimintaan, mutta tutkimukseen rekrytoiduista niin harva seka suoritti peli-intervention etta osallistui
sen jalkeiseen aivokuvantamiskokeeseen, etta riittdvaa osallistujamaardaa ei saatu kerattya. Tama jaa
tavoitteeksi seuraavalle tutkimukselle.

Perustutkimuksellisen ymmarryksen lisdaksi taman tutkimuksen aivokuvantamistulokset osoittavat, etta
kriittista aivodynamiikkaa voisi mahdollisesti kdyttaa biomarkerina masennuksen diagnosoinnissa ja hoidon



vaikuttavuuden seurannassa. On myods mahdollista, ettd neurobiologiset biomarkkerit mahdollistavat
yksil6llisen sairaudenkuvan ymmartamisen tavalla, joka ylittdd perinteiset diagnostiset kategoriat, kuten
aiempi magneettiresonanssikuvantamista kdyttava tutkimus osoittaa. Tdma on tarkea tutkimussuunta, joka
saattaa mahdollistaa aiempaa paremman yksil6llisen lddke- tai muun hoidon vaikuttavuuden ennustamisen
ja komorbidien sairauksien huomioimisen. Nama tulokset mahdollistavat myos tutkimuksessa kaytetyn pelin
hoitovasteen parantamisen sen jatkokehityksellda vielda paremmin kohdennetuksi ja yksiléllisemmin
adaptoituvaksi.

Peli-intervention tulokset olivat erittdin lupaavia vaikkakaan suunniteltua osallistujamaaraa ei saatu
suorittamaan koetta ja tulosten toistamiseen vaaditaan uuden interventiotutkimuksen suorittaminen.
Pelimme yksinpeliversio oli paremmin suunniteltu, teknisesti ongelmattomampi ja mahdollisti osallistujille
pelaamisen itse toivominaan aikoina, mitka olivat keskeiset syyt sille, ettd yksinpelin komplianssi oli parempi
sekd konversion etta retention osalta. Pelimme 15- ja 30-pdivan retentioarvot (19% ja 16%) olivat selkeasti
paremmat kuin kaupallisten mielenterveyden (sis. masennus) omahoitoon tarkoitettujen ohjelmistojen,
joiden keskimaarainen 15- ja 30-pdivin retentioiden on arvioitu olevan vain 3.9% ja 3.3%". Molemmat peli-
interventiot nayttivat, ettd pelia pelanneiden masennusoireilu lievittyi verrattuna osallistujiin, jotka eivat
pelanneet tai pelasivat vain vahan. Yksinpelikokeessa tdman lisaksi havaittiin, ettd masennusoireilu pelaajilla
helpottui myos verrattuna kontrolliryhmaan satunnaistettuihin. Suoritetulla peliajalla oli selkea korrelaatio
oireiden vahenemisen kanssa — mitd enemman koehenkilo pelasi, sitd enemman oireet lievittyivat. Tama on
erittdin tarked ja lupaava tulos, ja viittaa jo nyt siihen, ettd oikein kohdennetuilla tietokonepeleilld on
potentiaalia toimia hyddyllisend osana masennuksen hoitoa. Nyt saadut tulokset viittaavat siihen, ettd tdman
interventiotutkimuksen peliaika (20 h) pitdd kaksinkertaistaa jos intervention tavoitteeksi asetetaan
masennusoirepisteiden  puolittuminen. Laakinnalliset “ohjelmistolaitteet” ovat myds nouseva
neuroteknologian suunta, johon regulaation osalta ollaan jo valmistauduttu ’software-as-a-medical-device’
saannostollda.  Aiempi  kliininen  kokeemme osoitti, ettd tietokonepelin kaltainen visuaalinen
harjoitusohjelmisto paransi ndkdkykya aikuisilla amblyopiasta karsivilld henkil®illa“!. Ensimmaisena
validoituna esimerkkina terapeuttisesta neuropelaamisesta, Yhdysvaltainen yritys Akili Interactive on 2019
saavuttanut merkittavid tuloksia kliinisissa kokeissa ja on saamassa/saanut FDA hyvidksynnan pelille joka
helpottaa ADHD oireilua lapsilla“i. Tassa liiketoiminta- ja hoitomallissa peli itsessddan on ladkarin
maarattavissa oleva "e-laake” (e-medicine). Tama tutkimushankkeemme osoittaa, etta tietokonepeleilla voi
olla merkittava potentiaali masennuksen hoidon osana.
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