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Tiivistelma

Parkinsonin tauti on eteneva hermoston rappeumasairaus, joka diagnosoidaan yleensa
vanhemmalla aikuisialla. Parkinsonin taudille ominaista on motoristen toimintojen heik-
keneminen, ja yhtena oireistona on puheen hypofonia ja dysartria. Puheoireita on tau-
din kontekstissa tutkittu vain vahan ja niiden ilmeneminen selitetdaan tyypillisesti lihak-
siston heikkenemiselld. Oireita voidaan oletettavasti selittaa lihaskontrollin sijaan aivo-
jen sisdisen monitorointijarjestelman avulla. Monitoroinnissa motoriselta aivokuorelta
lahetetdan kuuloaivokuorelle toimintaa ennustava kopio liikekdskysta, Corollary Di-
scharge (CD) -signaali. Toiminnan jalkeen kuuloaivokuori lahettda motoriselle aivokuo-
relle palautetta ennusteen onnistumisesta. Tassa Pro gradu -tyossa tarkasteltiin Parkin-
sonia sairastavien ja terveiden kontrollihenkiléiden CD-signaalin toiminnan eroja ai-
vosahkokayran avulla. Tehtdvana oli toistaa foneemia danityksen aikana ja sen jalkeen
kuunnella kyseinen danite. Oletuksena tutkimuksessa oli, etta Parkinsonin tautia sairas-
tavilla CD-signaali toimii epanormaalisti kontrolliryhmaan nahden. Aiemmin signaalia on
tutkittu heratevasteiden avulla. Heratevastetutkimuksista poiketen aineisto analysoitiin
aallokemuunnoksen avulla, ja siita tarkasteltiin taajuusinformaatiota eli oskillaatioita.
EEG-mittauksen tuloksissa havaittiin aktivaation kasvua CD-signaalin esiintymisesta ker-
tovilla taajuuskaistoilla molemmilla ryhmilla. Aktivaatio oli kohonnutta kaikilla taajuuk-
silla juuri ennen puhetta ja erityisen suurta noin 20 Hz taajuudella. Ryhmien valilla ei
havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa CD-signaalin toiminnassa. Tuloksissa oli kuiten-
kin viitteita siitd, ettd CD-signaali saattaa toimia eri tavoin Parkinsonia sairastavilla, kuin
terveilla kontrollihenkil6illa. Tutkimusmenetelma osoittautui lupaavaksi ilmién tutkimi-

selle jatkossa, silld se onnistui oletettavasti mittaamaan CD-signaalin toimintaa.

Asiasanat

Parkinsonin tauti, EEG, ERSP, oskillaatio, Corollary Discharge, dysartria, hypofonia



Esipuhe

Osa tasta tutkielmasta on tehty yhdessa toisen Pro gradu-tutkielmansa kevaalla 2019
tehneen opiskelijan, Niklas Nokelaisen, kanssa. Kuvaamme tutkielmissamme aineistoa,
jonka olemme kerdanneet yhdessa. Olemme kirjoittaneet tyon menetelmia kuvaavan
osion (luku 2. Menetelmét) ensimmaisen version ja korjanneet sita yhdessa. Tyoskente-
lymme oli tasapuolista — kirjoitimme tekstia yhta aikaa keskustellen. Tahan tutkielmaan
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1. Johdanto

Parkinsonin tauti on etenevd hermoston rappeumasairaus (WHO 2018). Se diagnosoi-
daan yleensa vanhemmalla aikuisidlla (mm. Backstrém ym., 2018; Haaxma ym., 2008;
Van Den Eeden ym., 2003). Taudin yleisyyden vuonna 2006 on arveltu olevan alle 1 %
(Marttila ym., 2006). Parkinsonliiton mukaan vuonna 2014 tautia on sairastanut Suo-
messa noin 14 000 henkiléa. Parkinsonin taudille ominaista on motoristen toimintojen
heikkeneminen tyvitumakkeiden mustatumakkeessa tapahtuvan dopaminergisten her-
moratojen rappeutumisen seurauksena (Kalia & Lang, 2015). Edetessdaan Parkinsonin

tauti vaikuttaa my6s muihin aivoalueisiin, jolloin oireet lisadntyvat ja vaikeutuvat.

Parkinsonin taudille erityisia motorisia oireita ICD-11 (International Classification of Di-
seases) -tautiluokituksen mukaan ovat raajojen ja paan alueen lepovapina, nivelten jayk-
kyys seka asennon toispuoleisuus ja tasapainon epavakaus (WHO 2018). Parkinsonin
taudin oireisiin kuuluu myos puheen tuoton ongelmia, masennusta, ruoansulatuksen
ongelmia, uniongelmia ja dementiaa (Sveinbjornsdottir, 2016). Parkinsonin tauti vaikut-
taa hyvin moneen eri ruumiin ja mielen toimintoon, ja jokaisen potilaan taudinkuva on
omanlaisensa. Tassa tutkimuksessa keskityttiin tarkastelemaan Parkinsonin taudin pu-

heoireiden hermostollisia vasteita elektroenkefalografian (EEG) avulla.

1.1.Puheoireet Parkinsonin taudissa

Puheoireita on Parkinsonin taudin kontekstissa tutkittu vain vahan, ja niiden esiinty-
mistd on tavallisesti selitetty lihaskontrollin heikkenemiselld pdan, suun ja kaulan alueilla
(Pinto ym., 2004). Qireita voidaan hoitaa esimerkiksi ladkkeilld, puheterapialla tai aivos-
timulaatiolla. Hoidon onnistumista kuitenkin vaikeuttaa se, ettei syitd oireiden taustalla

tunneta tarkkaan.

Parkinsonin taudin pdaasiallisia puheoireita ovat hypofonia ja dysartria. Hypofonialla
tarkoitetaan danenvoimakkuuden tahatonta laskua. Tutkimuksessa, jossa yhdenlaisen
Parkinsonin hoidossa kdytetyn puheterapian (The Lee Silverman voice treatment, LSVT®,
Ramig, Pawlas, & Countryman, 1995) vaikutusta hypofoniaan tutkittiin PET-
kuvantamisella, oireiden helpottaminen yhdistettiin liikeaivokuoren aktivaation pienen-
tymiseen (Liotti ym., 2003). Harjoittelun myota potilaiden aivoaktivaatio normalisoitui

suhteessa kontrolliryhmaan: premotorisen aivokuoren aktivaatio pieneni, ja toiminnan



automatisoitumiseen kytkeytyvien osien kuten tyvitumakkeiden ja insulan etuosan akti-

vaatio kasvoi.

Dysartria puolestaan on puhemotorinen hairio, joka tekee puheesta hidasta ja epasel-
vaa. Pinto ja kumppanit (2004) toteavat tutkimuksessaan dysartrian suhteen saman-
suuntaisia tuloksia kuin Liotti ja kumppanit hypofoniasta. Heidan mukaansa dysartria
voidaan yhdistaa premotorisen aivokuoren kohonneeseen aktivaatioon. Epatavallinen
aivoaktivaatio saattaa seurata oireiden kompensoinnista tai olla suora Parkinsonin tau-

din oire ja selittdja puheoireiden taustalla.

Mikaan Parkinsonin taudissa yleisesti kdytetty laakitys ei hoida puheoireita tehokkaasti
(Pinto ym., 2004). Yleisimmin Parkinsonin tautia laakitdan dopamiiniagonisteilla, jotka
stimuloivat dopamiinireseptoreja ja lisdavat ndin dopamiinin maaraa aivoissa (Kalia &
Lang, 2015). Toinen yleinen vaihtoehto on monoamiinioksidaasi B:n estolaakitys eli
MAO-inhibiittori. Ladkityksenad kaytetddan usein myos levodopaa, joka lapdisee ve-
riaivoesteen (Kageyama, ym., 2000) ja kasvattaa dopamiinin maaraa aivoissa (Pavese,
Evans, Hotton, Brooks, & Piccini, 2006). Laakitys suunnitellaan yksil6llisesti oireiden ja

ladkkeista aiheutuvien sivuoireiden mukaan (Conolly & Lang, 2014).

On esitetty, etta Parkinsonin tautia sairastavat eivat ole taysin tietoisia omista puheoi-
reistaan erityisesti koskien hypofoniaa (Kwan & Whitehill, 2011). Qiretiedostamatto-
muus ei nayttdisi koskevan motorisia oireita yleisesti ottaen (Leritz, Loftis, Crucian,
Friedman, & Bowers, 2004). Voidaankin ehdottaa, ettd ddnenvoimakkuuden hallinnan

vaikeuteen liittyy lihaskontrollin lisdksi jokin muukin hermostollinen prosessi.

1.2.Corollary Discharge -signaali

Ihmisaivot tarkkailevat ja sadtelevat motorista toimintaa, kuten puhetta, jatkuvasti. Liik-
keesta vastaavat aivokuoren osat lahettavat muille aivoalueille kopion motorisesta kas-
kysta tietona siitd, mitd tulee tapahtumaan. Tallaista signaalia kutsutaan nimella corol-
lary discharge (CD). Tutkimuskentalla CD-signaalin maaritelmalle ei ole yhta yleisesti hy-
vaksyttyda maaritelmaa, ja sen maarittely osana sisdistd monitorointijarjestelmaa on tois-
taiseksi hankalaa. Sen kaltaisen jarjestelman olemassaolosta ollaan kuitenkin yhta

mielta.



Eri tutkimusryhmat maarittelevat ilmiota ja sen osia hiukan eri tavoin ja kasittein. Tassa
tyossa keskitytadn kasittelemaan CD-signaalia toimintaa ennustavana kopiona motori-
selta aivokuorelta aistidrsykkeesta vastaavalle aivokuoren osalle. Maaritelma perustuu

tassa luvussa esitettyihin teorioihin ja tutkimustuloksiin.

Crapse ja Sommer (2008) madrittelevat CD-signaalin hermoston toimintamalliksi, joka
lahettdaa kopion liikekaskysta arsykkeen aistimuksista vastaaville aivokuoren alueille.
Talloin esimerkiksi kuulosta ja puheesta vastaavat aivokuoren osat saavat motoriselta
aivokuorelta viestin siita, kuinka toimintaa (puhetta) suoritetaan ja kuinka sita pystytaan

muuttamaan.

CD-signaali on usein keskeinen osa motorista toimintaa selittavia malleja. Esimerkiksi
State Feedback Control -mallissa (SFC, Hickok, 2012) motorisen toiminnan onnistunut
suoritus vaatii seka ulkoisen etta sisdisen palautteen perusteella tehtyja muutoksia toi-
mintaan. Ulkoisella palautteella tarkoitetaan aistien avulla havaittua jo toteutuneiden
motoristen toimintojen tarkastelua. Sisdiseen palautteeseen liittyy lopputuloksen en-
nustaminen jo ennen liikkeen toteuttamista. Ennuste valittyy CD-signaalin avulla ja mah-

dollistaa toiminnan onnistumisen tarkastelun, ja siten muokkaamisen, ennen liiketta.

SFC-mallin voidaan ajatella sopivan myods puheen tuottoon (Hickok, 2012). Puheen
tuotto vaatii motorisen toiminnan suunnittelua paan, kaulan ja hengityselimiston alu-
eilla. Puheen kuuleminen ja tuotto aktivoivat useita samoja aivoalueita kuin liikkeen
suunnittelu ja toteutuskin. Hickokin mukaan puheen tuoton prosessi voidaan monella
tavalla rinnastaa motorisen toiminnan suorittamiseen, vaikka siihen liittyy myds ei-mo-
torisia prosesseja. Tasta seurauksena myos CD-signaali on osa puheen tuoton ja moni-

toroinnin prosessia.

CD-signaalia on pyritty tarkastelemaan kuullun ja tuotetun puheen aivoaktivaatioiden
erojen avulla (Curio, Neuloh, Numminen, Jousmaki ja Hari, 2000). Ensimmaisessa tilan-
teessa koehenkildiden toistamia foneemeja danitetaan, ja toisessa tilanteessa he kuun-
televat tehdyn aanityksen. Kuultu aani on siis tilanteissa sama, mutta toisessa tilan-
teessa se tuotetaan itse. Curion ja kumppaneiden tutkimuksessa aivokuoren aktivaa-
tiota mitattiin kummassakin tilanteessa magnetoenkefalografialla (MEG). Kuuloaivokuo-
ren aktivaatio oli suurempaa tilanteessa, jossa koehenkilot kuuntelivat danitysta, verrat-
tuna puheen tuoton tilanteeseen. Kummassakin tilanteessa kuuleminen oli normaalia.
Tuloksen ajatellaan kertovan siitd, ettd CD-signaali ennustaa ihmisen itse tuottamaa
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aanta. Ennustamisella tarkoitetaan motoristen kaskyjen kopion |dhettamista eteenpdéin
muille aivoalueille, ja niiden onnistumisen arviointia. Muualta tulevia aania ei pystyta
yhta hyvin ennustamaan kuin itse tuotettuja. Henkilon kuuloaivokuori "yllattyy” enem-
man ulkoisista danista, minka vuoksi kuuloaivokuori aktivoituu voimakkaammin kuin pu-

heen tuoton tilanteessa.

Puhe- ja kuuntelutilanteiden eroa on tutkittu paljon MEG:n ja aivosahkodkayran (EEG)
avulla (Curio, Neuloh, Numminen, Jousmaki ja Hari, 2000; Numminen & Curio, 1999;
Ford ym., 2001). Menetelmana usein kdytetyt heratevasteet eivat kuitenkaan anna tark-
kaa tietoa aivosahkodtoiminnan varahtelytaajuuksista eli oskillaatioista, vaikka taajuus-
tieto on keskeista aivojen toiminnan kannalta (mm. Chen, Mathalon, Roach, & Cavus,
2011). Tassa Pro gradu -tutkimuksessa tarkasteltiin muutoksia aivosahkétoiminnan os-

killaatioissa puhe- ja kuuntelutilanteissa, silla vastaavaa tutkimusta ei ole viela tehty.

Eri taajuuksien osallistumisesta CD-signaaliin on olemassa jonkin verran tutkimustietoa.
Taajuuskaistojen merkitys toiminnalle vaihtelee eri hermostollisissa prosesseissa (esim.
Waldhauser, Johansson, & Hanslmayr, 2012). Tassa tyossa keskitytdan kuvaamaan taa-

juuskaistojen toimintaa motorisesta toiminnasta vastaavilla aivoalueilla.

Jenkinson ja Brown (2011) esittavat, ettd ns. beeta-kaistan (13—30 Hz) aktivaation kasvu
kertoo liikkeen toteutumisen ennakoinnista. Beeta-kaistan aktiivisuuden kohoaminen
voidaan havaita, kun henkil6 alkaa suorittaa tahdonalaista liiketta ja tarvitsee enna-
koivaa tietoa sen onnistumisesta. Beeta-kaistan ajatellaan yhdessa 2—8 Hz:n taajuisen
delta-theeta-aktivaation kanssa osallistuvan toiminnan ajalliseen havaitsemiseen (Arnal
& Giraud, 2012). Kaistojen aktivoitumisen ajatellaan kertovan tulevan arsykkeen ennus-
tamisesta. Aktivaatio kasvaa juuri ennen kuin henkil6 havaitsee tasaisesti toistuvan ar-
sykkeen (Fujioka, Trainor, Large, & Ross, 2012). Kaytanndssa aktiivisuus voi kasvaa esi-

merkiksi juuri ennen toistuvan aanteen kuulemista tai juuri ennen pallon kiinni saamista.

Beeta- ja delta-theeta-kaistojen lisaksi myods 8—12 Hz:n taajuisella alfakaistalla on roo-
linsa ajallisessa ennustamisessa (Rohenkol & Nobre, 2011). Alfakaista voidaan yhdistaa
motorisen toiminnan ennustamiseen erityisesti tilanteissa, joissa drsyke on visuaalinen.
Chen, Mathalon, Roach ja Cavus (2011) ovat todenneet, ettd myos 35-50 Hz:n taajuinen
gamma-varahtely saattaa osallistua CD-signaaliin ihmisilla. Heidan tutkimuksessaan 50
ms ennen puheen alkua gammataajuista varahtelya esiintyi enemman puheen tuoton

tilanteessa kuin puheen kuuntelutilanteessa.



Aistikokemuksen ennustaminen on ns. top-down-prosessi, jossa korkeamman tason ai-
votoiminta saatelee ja viestii alemman tason kanssa. Koska CD on téllainen prosessi, voi-
daan olettaa, ettd se toimii edelld mainituilla taajuuksilla juuri ennen tuotettua tai kuul-
tua dannetta. Taman tyon kannalta erityisesti beeta-kaistan aktiivisuus on mielenkiin-
toista, silla sen aktiivisuuteen vaikuttavat dopaminergiset radat tyvitumakkeissa (Jenkin-
son & Brown, 2012). Parkinsonin taudissa alfa-, beeta- ja gammataajuuksilla aktivaatio
on kohonnutta ja kohonnut aktivaatio on yhdistetty sekd motorisiin ettd muihin taudin

oireisiin (Oswal, Brown, & Litvak, 2013).
1.3.Corollary Discharge Parkinsonin taudissa

Tdssa tyossa tarkastellaan, selittavatkd puheen monitoroinnin ongelmat Parkinsonin
taudin puheoireita. Saattaa olla, etta Parkinsonin tautia sairastavien CD-signaali toimii
epanormaalisti. Toimintaa virheellisesti kuvaava ennustesignaali johtaa puhetta liialli-

sesti kontrolloivaan palautteeseen ja voi ilmeta hypofoniana tai dysartriana.

Aiemmin ilmiota on tutkittu silmanliikkeiden hallinnan osalta ja todettu, ettd motoriset
oireet Parkinsonin taudissa voivat osin selittya CD-signaalin lilan voimakkaalla toimin-
nalla (Railo ym., 2018). CD ldhettaisi eteenpain siis ennusteen suuremmasta silmanliik-
keesta kuin mita todellisuudessa tapahtui ja vaikuttaisi nain lilkkkeiden ohjaamiseen. Mi-

kali ndin on, samaa teoriaa voidaan soveltaa myos koskemaan puheoireita.

Tulokset CD-signaalin, kuuloaivokuoren ja liikeaivokuoren toiminnasta skitsofreniaa sai-
rastavilla antavat viitteita siitd, ettd myos Parkinsonin taudissa CD-signaali voi toimia
epanormaalisti. Skitsofreniaa sairastavilla heikosti toimiva CD-signaali on joissain tutki-
muksissa yhdistetty kuuloharhoihin (Ford & Mathalon, 2004). Roach ja kumppanit
(2018) toteavat useiden tutkimustulosten yhdessa viittaavan siihen, etta skitsofreniaa
sairastavilla kuuloaivokuoren palaute henkilon itse tuottamista danista on heikkoa tai
jopa olematonta. On myos nayttoa siitd, etta CD-signaali toimii riittamattomasti liiketoi-

minnoissa skitsofreniaa sairastavilla (Mathalon & Ford, 2008).

Dopamiinireseptoreiden poikkeava toiminta on osa Parkinsonin taudin ja skitsofrenian
hermostollisia mekanismeja (mm. Abramsky & Litvin, 1978; Seeman & Niznik, 1990). Sai-

rauksien valilla on myo6s |6ydetty yhteisia mekanismeja glutaminergisissa jarjestelmissa



tyvitumakkeissa (Carlsson & Carlsson, 1990). Parkinsonin ldakityksessa kdytettyjen do-
pamiiniagonistien (Stowe ym., 2008) ja levodopan (Celesia & Barr, 1970; Yaryura-Tobias,
Diamond, & Merlis, 1972) sivuoireina ovat aistiharhat ja psykoosi.

1.4. Aivosahkdkayran aallokemuuntaminen oskillaatioiden tarkastele-
miseksi

Tassa Pro gradu -tutkimuksessa kadytettiin analyysimenetelméana aallokemuunnettuja ta-
pahtumasidonnaisia EEG-vasteita, joita kutsutaan nimella Event-Related Spectral Pertu-
bation (ERSP, Makeig, Debener, Onton, & Delorme, 2004). Suurin osa CD-signaalia tar-
kastelevista tutkimuksista hyodyntdaa mittauksessa aivosahkokayraa (Ford, Roach, &
Mathalon, 2010). Padhan asetetut elektrodit mittaavat aivojen sdahkoista aktivaatiota,
joka heijastuu kallon pinnalle (Teplan, 2002). Jokainen elektrodi muodostaa oman ai-
vosdahkokadyransa ajan ja varahdysliikkeen laajuuden eli amplitudin, suhteen. Keskiar-
voistamalla monta tiettyyn tapahtumaan liittyvaa mittausta (esim. aaniarsyke) saadaan

niin sanottu Event Related Potential (ERP) eli heratevaste.

Vaikka heratevasteet ovat paljon kdytetty menetelma, ne eivat kuvaa tyhjentavasti EEG-
mittauksen tuottamaa tietoa. Eri elektrodeista kerattyjen kayrien keskiarvoistaminen
havittda aineistosta tarkeaa informaatiota varahtelyn voimakkuudesta eri taajuuskais-
toilla (Rosler, 2005). Keskiarvoistamista on havainnollistettu kuvissa 1a ja b. Kuvissa ar-
syke on esitetty ajankohdassa 0 ms ja sen aikana on mitattu aivojen sahkdista aktivaa-
tiota (harmaalla mitattu aktivaatio kahdesta eri elektrodista). Kuvassa 1a eri elektro-
deista mitattu aktivaatio on ollut samansuuntaista, ja heratevasteessa on nahtavissa ak-
tivaation muutos. Kuvassa 1b mitatut aktivaatiot ovat olleet erisuuntaisia, jolloin hera-

tevasteessa ei ndy muutosta.
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Kuva 1. a) Mitatusta aktivaatiosta (harmaa) muodostettu heritevaste (musta). Arsyke
on esitetty mittauksen aikana ajankohdassa 0 ms, ja eri elektrodeista mitattu aktivaatio
on samansuuntaista. b) Heratevaste (musta) tilanteessa, jossa drsyke on esitetty

ajankohdassa 0 ms, ja eri elektrodeista mitattu aktivaatio (harmaa) on eri suuntaista.

Aktivaatiota voidaan esittdaa ajan sijaan taajuuden (Hz) suhteen. Tall6in mitattuun ai-
vosahkokayradn verrataan eri taajuuksisia siniaaltoja (kuva 2a) ja voidaan tarkastella ak-
tivaation voimakkuutta niilla koko mittausaikana. Aivosdahkdkayraan verrataan ensin
esim. 10 Hz:n taajuista siniaaltoa, sitten 11 Hz:n siniaaltoa ja niin edelleen. Vertailuja
tehddan niin monta, kuin tilanne vaatii. Ndin saadaan tietaa, kuinka paljon esim. 10 Hz:n

aktivaatiota koko mittausaikana esiintyy.

Muunnosta ajallisesta tiedosta taajuustiedoksi kutsutaan Fourier-muunnokseksi. Ku-
vassa 2b on verrattu useampaa eri taajuista siniaaltoa kdyrdan ja kuvataan, kuinka voi-
makasta varahtely eri taajuuksilla kdyrdassa on. Kuvasta ei voi suoraan paatelld, missa
ajankohdassa tai kuinka pitkalla aikavalilla tietyntaajuista varahtelya on havaittavissa.
Saattaa olla, etta esim. 10 Hz:n taajuista varahtelya on esiintynyt koko mittausaikana tai

vain esim. ajankohdassa n. 200 ms.
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Kuva 2. a) Yhdentaajuisen siniaallon vertaaminen mitattuun aivosahkokayraan.
Sovittamisia tehdaan useampia eritaajuuksissilla siniaalloilla. b) Aineiston kuvaaminen
taajuustiedon avulla koko mittausaikana. Kuvaaja muodostettu tarkastelemalla
eritaajuuksisten siniaaltojen sopimista aivosahkokayraan kuvan 2a tavalla. Pylvaat
kertovat, kuinka paljon tietyntaajuista varahtelya aivosahkokayrassa on esiintynyt koko

mittausaikana.

Aika ja taajuuskuvaukset voidaan yhdistda ns. aallokemuunnoksen avulla (wavelet trans-
formation). Muunnoksessa eritaajuisia siniaallonpatkia, aallokkeita, "sovitetaan” mitat-
tuun aivosahkoékadyraan eri ajankohtina. Kun kdyraan sovitetaan vain lyhyt patka aaltoa
koko kayran kattavan aallon sijaan, voidaan havaita, missa ajankohdassa tietyntaajuinen
varahtely on voimakkaimmillaan. Eritaajuuksisia siniaallokkeita siis ”siirrellaan” eri ajan-
kohtiin vastaavuuksien l16ytamiseksi. Aallokemuuntamisen periaatetta on havainnollis-
tettu kuvassa 3. Aallokemuunnetusta aineistosta muodostuu ERSP-kuvaaja, joka on tar-

kemmin lapikayty tassa tydssa tulosten raportoinnin yhteydessa.
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Kuva 3. Aallokkeen sovittaminen aivosahkokayraan. Aalloketta sovitetaan aineistoon eri

ajankohdissa, jolloin selvida mihin ajankohtiin aalloke sopii parhaiten.

1.5.Hypoteesit

Taman tutkimuksen paahypoteesina oli, ettd puheoireet Parkinsonin taudissa kertovat
lilan yliaktiivisesti toimivasta CD-signaalista suhteessa toteutuneeseen motoriseen kas-
kyyn. Signaali lahettdaa muille aivokuoren osille ennusteen, joka johtaa toiminnan, eli pu-
heen, liialliseen saatelyyn ja ndin hypofoniaan. Potilailla tulisi siis havaita kontrolliryh-
masta eroavaa aktivaatiota puhetilanteessa, suhteessa kuuntelutilanteeseen. Eron
suunnan madrittely ja hypoteesien tarkka muodostaminen on ilmion suhteen vaikeaa,

silla aiempaa teoriaa ja tutkimustietoa ei ole paljon olemassa.

CD-signaalin oletettiin aikaisempien tutkimustulosten perusteella nakyvan erityisesti
beeta-kaistan ja delta-theeta-kaistan aktiivisuuksina ennen puhetta noin 100-200 ms
ajankohdassa. Oletus perustuu ajatukselle siita, etta CD liittyy sisdiseen, ennen liikkeen

toteutumista tapahtuvaan monitorointiin.

Yhtena oletuksena oli, ettd potilaat eivat pysty tuottamaan kuullun daniarsykkeen voi-
makkuutta vastaavaa puhetta yhta tarkasti kuin terveet kontrollihenkil6t johtuen epa-
normaalisti toimivasta CD-signaalista. Hypofonian oletettiin ilmenevan potilaiden hiljai-
sempana adanenvoimakkuutena suhteessa arsykkeeseen kuin kontrollihenkil6illa. CD-
signaalin epdanormaali toiminta johtaisi virheelliseen danentuottoon, vaikka potilas luu-

lisi tuottavansa kuuloarsyketta vastaavan danteen.



2. Menetelmat

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin eettinen lautakunta on antanut taman tutkimuksen
toteuttamiselle puoltavan lausunnon. Ennen kokeen alkua kaikille tutkittaville kerrottiin
kokeen kulku, ja he allekirjoittivat kirjallisen suostumuksen tutkimukseen osallistumi-
sesta. Koetilanne oli jaettu kahteen osaan, joista toisessa vastattiin kyselytehtaviin ja

toinen sisalsi niin sanotun Match Volume -tehtavan sekd EEG-mittauksen.
2.1.Tutkittavat

Tutkimukseen osallistui 20 Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta ja 20 Parkinsonin
suhteen tervetta kontrollihenkil6a. Tutkittavat haettiin ilmoituksella Turun seudun Par-
kinsonliiton ”Parkissa”-lehdessa. Tutkittavia saatiin myds Turun yliopistollisen keskussai-
raalan Seniorit ry:n kautta ja kutsumalla aiempiin psykologian laitoksen Parkinson-tutki-
muksiin osallistuneita, seka kutsumalla tutkittavaksi ilmoittautuneiden puolisoita tai ys-
tavia. Tutkittavia saatiin myds Turun yliopistollisen keskussairaalan neurologian erikois-

ladkari Valtteri Kaasisen potilaista.

Tutkittavien iat vaihtelivat 52 ja 81 ikdavuoden valilla. Mediaani oli 68 vuotta. Suurin osa
tutkittavista oli naisia, 57.5 %. Miehia oli 42.5 %. Kontrolliryhmassa naisia oli 12 ja mie-
hia 8, kun taas potilasryhmassa naisia 11 ja miehia 9. Kontrolliryhmassa oli yksi vasenka-
tinen, loput tutkittavista olivat oikeakatisia. Tutkittavat potilaat olivat saaneet Parkinso-

nin taudin diagnoosin vuosina 2000-2016 eli sairastaneet 2—18 vuotta.

Tutkittavat saivat tutkimukseen osallistumisesta 50 euron palkkion, mikali halusivat ot-
taa sen vastaan. Parkinsonin tautia sairastavia pyydettiin pitamaan tutkimuspaivana laa-
ketauko, mikali mahdollista. Taman avulla pyrittiin pitamaan laakityksen vaikutukset
ryhmien valisiin eroihin mahdollisimman pienina. Potilaista 13 piti [ddketauon, 7 ei. Kel-
laan tutkimukseen osallistuneista ei ollut muita neurologisia sairauksia tai puheen hairi-

0itd, eika kurkunpaan sairauksia.

Tutkittavista 11:113 oli kdytdssa levodopaldakitys. Tutkittavista 16:lla oli kdytdssa dopa-
miiniagonisti- tai MAO-estajalaakitys. Lisdksi yhdella oli kdaytossa asetyylikoliinin toimin-

nan estdja. Ladkitykset olivat kdytossa joko yksindan tai erilaisina yhdistelmina. Lisdksi
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potilas- ja kontrolliryhman tutkittavista kolmella oli kdytossaan erilaisia sydan- ja veri-
suonilaakkeita, neljalla mielialaldakitys, yhdellad lddke neuropaattiseen kipuun ja yhdella

hormonitoimintaan vaikuttava laakitys.
2.2.Materiaalit ja arsykkeet

Kaikilta tutkittavilta kartoitettiin kognitiivista toimintaa Mini Mental State -kyselylla (Fol-
stein, Folstein & McHugh, 1975) sekd masennusoireita Beck’s Depression Inventory -ky-
selylla (Beck, Rush, Shaw, & Emery, 1979). Parkinsonin taudin motorisia oireita tarkas-
teltiin Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale -asteikon
(MDS-UPDRS) motorisia oireita tutkivalla osiolla (Goetz ym., 2008). Lisaksi tutkittavilta

kerattiin taustatiedot.

Mini Mental State-Examination (MMSE) on lyhyt, laajalti kdytetty muistin ja tiedonkasit-
telyn kartoittamiseen tarkoitettu seulontakysely. Se on kehitetty psykiatristen potilai-
den erotusdiagnostiikan tueksi (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975). Seulasta on ole-
massa useita versioita. Tutkimuksessa kaytettiin Suomessa kaytossa olevaa (Terveyden
ja hyvinvoinnin laitos THL, 2012) alkuperdisestd englanninkielisestd suomennettua
MMSE-versiota, jonka kokonaispistemaara on 30 ja poikkeavan suorituksen raja-arvo on
24 pistetta (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975). Tassa tutkimuksessa MMSE:ta kaytet-

tiin poissulkemaan muistiongelmien vaikutusta varsinaisen kokeen tuloksiin.

Beckin depressiokyselyn (BDI) avulla selvitettiin masennusoireiden vaikeusastetta. BDI
on 21-kohtainen itsearviointilomake, jossa tutkittava vastaa vaitteisiin valitsemalla itsel-
leen sopivan vaikeusasteen neljasta vaihtoehdosta (Beck, Rush, Shaw, & Emery, 1979).
Jokaisesta neljan vaihtoehdon vaitekokonaisuudesta tutkittava saa pisteen valiltd 0 ja 3,
sen mukaan, kuinka vaikea oire on kyseessa. Yhteispisteet 0—12 tulkitaan normaaliksi,
13-18 lievaksi masennusoireiluksi, 19—-29 kohtalaiseksi tai keskivaikeaksi oireiluksi ja 30
tai yli vaikeaksi masennusoireiluksi. Kyselya kaytettiin poissulkemaan vaikean masentu-

neisuuden vaikutusta tutkimustuloksia selittavana tekijana.

MDS-UPDRS on kansainvélisen Parkinson- ja liikehdirioyhdistyksen omistama ja lisen-
soima Parkinsonin taudin oirearviointiin kehitetty menetelma. Arviointi sisaltdaa nelja eri
osiota, joista osa yksi kasittelee arkielaman kokemuksia motorisia oireita lukuun otta-

matta ja osa kaksi arkielaman kokemuksia motoristen oireiden ndakdkulmasta. Kolmas
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osio on Parkinsonin taudille ominaisten motoristen oireiden tutkimus ja neljannella osi-
olla arvioidaan muita motorisia oireita, kuten dyskinesioita ja dystonioita. Arviointime-
netelman kayttda varten suoritin Movement Disorder Societyn jarjestaman koulutuksen
arviointimenetelman kayttamiseksi. Lisaksi sain opetusta oireiden arvioimiseksi neuro-

logi Valtteri Kaasiselta.

Tassa tutkimuksessa MDS-UPDRS-menetelmasta kaytettiin oireiden arvioimiseen osaa
kolme, jonka ovat kehittdneet Fahn, Jankovic ja Olanow (2008). Motorinen tutkimus
koostuu puheen ilmeen, raajojen jaykkyyden ja lilkkkuvuuden, tasapainon, asennon ja le-
povapinan arvioinnista asteikolla 0—4, jossa 0 =ei yhtdan ja 4 =vaikea oire. Puhetta arvi-
oidaan yhdelld osatehtavalla kuuntelemalla tutkittavan vapaasta puheesta mm. dénen-
voimakkuutta, prosodiaa, selkeytta ja toistoja. Puhe arvioidaan asteikolla 0—4 samoin

kuin muutkin oireet.

Tavallisesti MDS-UPDRS-menetelmaa kaytetdan seuraamaan motoristen oireiden kehi-
tysta Parkinsonia sairastavilla, ja tutkimuksen tai sen osia toteuttaa potilaan oma laakari.
Tassa tutkimuksessa sita kdytettiin varmistamaan, etta potilasryhma eroaa kontrolliryh-
masta Parkinsonille tyypillisten motoristen ja puheoireiden suhteen, seka kuvaamaan
tutkittavien motoristen oireiden astetta. Menetelman muut osat eivat olleet taman tut-

kimuksen kannalta olennaisia motoristen oireiden arvioinnissa.

Taustatietolomakkeen avulla kartoitettiin tutkittavien ika, sukupuoli ja katisyys. Sen
avulla kartoitettiin my6s Parkinsonin diagnosointivuosi, muut mahdolliset neurologiset
sairaudet ja laakitykset. Lisaksi kysyttiin, onko tutkittavalla jotakin kuuloon tai puhee-

seen vaikuttavaa ongelmaa tai sairautta.

Tutkimuksen toisessa osuudessa tutkittavat tekivat tietyn danenvoimakkuuden havait-
semista ja tuottamista mittaavan Match Volume -tehtdvan. Arsykkeit3 soitettiin tutkit-
taville viidella eri ddnenvoimakkuudella, joiden keskimaardinen danenvoimakkuus oli
68dB. Arsyke oli foneemi /a/. Tehtdvissa kiytettiin Vivitar TVM-1-mikrofonia asetuk-
sella "normal”. Kaiuttimina oli kdytossa Creative T40 Serier Il ja ddnenvoimakkuus oli
asetettu 50 %. Mikrofoni oli asetettu tutkittavan ja kaiuttimen puolivéliin siten, etta

vaste kummastakin suunnasta oli yhta voimakas.

Mikrofonin ja kaiuttimien paikat varmistettiin ennen jokaisen tutkimuskerran alkua

asettamalla toinen kaiutin kohdalle, jossa tutkittavan paa tuli olemaan ja suorittamalla
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kokeen testiversio. Testiversiossa padn kohdalla oleva kaiutin toisti saman arsykkeen
kuin poydalla oleva kaiutin, varmistaen, ettd mittauslaitteisto toimii halutulla tavalla.
Mikrofonin paikka ja asento oli merkitty tutkimushuoneen seindan ja lattiaan, jotta ase-

tukset pysyisivat samana tutkimustilanteiden valilla.

EEG-mittauksessa kaytettiin NeurOne Tesla -vahvistinta. Tutkittavien paahan asetetussa
EEG-myssyssa oli 64 kanavaa, joiden lisdksi tutkittavien silman viereen ja alle asetettiin
silmalihasten aktivaatiota mittaavat elektrodit (VEOG ja HEOG). Toinen mittasi silman
pystysuuntaisia ja toinen vaakasuuntaisia liikkeita. Naiden lisdksi yksi elektrodi nauhoitti
tutkittavan paahan asetettujen kuulokkeiden signaalia. Taman signaalin avulla EEG-
aineistoon saatiin merkittya hetket, jolloin tutkittava tuotti tai kuuli puhetta. EEG:n nayt-

teenottotaajuus oli 500 Hz, ja referenssielektrodi oli mittauksessa paalaella.
2.3.Tutkimuksen kulku

Tutkittavat saapuivat kokeeseen joko yksin tai parin kanssa. Usealla potilaalla oli muka-
naan puoliso, joka osallistui tutkimukseen kontrollihenkilona. Osa tutkimukseen osallis-
tuneista teki ensin kyselytehtdavat ja osa osallistui ensin Match Volume- ja EEG-
mittaukseen. Yhden henkilon tutkimuskerta kesti noin 1,5 tuntia, jonka aikana pidettiin
pieni tauko kyselytehtavien ja muiden mittausten valilla. Kyselytehtavien aikana tutkit-
taville tehtiin MMSE-seula, MDS-UPDRS-motorinen tutkimus, taustakysely ja BDI. BDI-

kyselyn tayttamisen ajaksi tutkija poistui huoneesta.

Match Volume -tehtdvassa tutkittava istui noin puolentoista metrin paassa tietoko-
neesta, johon oli yhdistetty kaiuttimet. Tutkittavan edessa olevan tietokoneen naytolle
ilmestyi sana "kuuntele", kun aaniarsyke kuului kaiuttimista. Sitten naytélle tuli sana
"toista", jolloin tutkittavan tuli sanoa tavu samalla danenvoimakkuudella kuin hdn sen
itse kuuli. Tama osuus kesti noin kymmenen minuuttia. Eri ddnenvoimakkuuksisia arsyk-
keita oli viisi ja jokainen niista esitettiin 13 kertaa. Yhteensa tutkittava kuuli ja toisti fo-

neemeja siis 65 kertaa.

Match Volume -tehtdvan jalkeen tehtiin EEG-tutkimus. Tutkittavia ohjeistettiin sano-
maan foneemi /a/ omalla puhedanelldan noin viiden sekunnin vélein. Edessa olevan tie-
tokoneen naytolle ei tullut erillisia ohjeita, vaan tutkittavien tuli itse arvioida viiden se-

kunnin tauko. Tutkittavia pyydettiin kohdistamaan katse keskelle tietokoneen nayttoa
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ja pysymaan mahdollisimman rentona, ettei EEG-aineistoon vaikuttavaa turhaa lihasak-
tivaatiota syntyisi. Adnitysosuus kesti kymmenen minuuttia. Sen jilkeen tutkittava kuun-

teli danitteen paikallaan silmat auki istuen.

Match Volume -tehtavan ja EEG-mittauksen valissa seka EEG-mittauksen lopuksi tutkit-
tavilta mitattiin EEG-vaste kahden minuutin ajan levossa. Ensimmaisella kerralla tutkit-
tavia pyydettiin pitamaan silmia auki, mutta kohdistamaan katse edessa nakyvan ruu-
dun keskelle. Jalkimmaisessa mittauksessa tutkittavia ohjeistettiin pitamaan silmat

kiinni. Lepomittauksen tuloksia ei kasitella tassa tyossa.
2.4. Kyselytehtdvien ja Match Volume -tehtdvan tilastolliset analyysit

Aineistosta poistettiin viisi potilasta ja yksi kontrollihenkilé ennen analyyseja. Kontrolli-
henkilo ja kaksi potilasta poistettiin epdaonnistuneen EEG-mittauksen vuoksi. Kaksi poti-
lasta poistettiin epanormaalin korkeiden BDI-pisteiden vuoksi masennuksen vaikutuk-
sen kontrolloimiseksi. Match Volume -tehtavan analyyseista poistettiin lisaksi yksi kont-

rollihenkil®6 mittausvirheen vuoksi.

Motoristen oireiden tutkiminen aloitettiin tarkastelemalla MDS-UPDRS-pisteiden nor-
maalijakautuneisuutta ryhmissa. Kontrollihenkiléiden jakauma oli Shapiro-Wilkin nor-
maalisuusoletustestauksen mukaan normaali (p =.07). Koska potilaiden jakauma ei ollut
Shapiro-Wilkin testin mukaan normaali (p =.02), paatettiin kdyttda erojen tarkasteluun
epdparametristd Mann-Whitneyn U -testida. Ryhmien valista eroa tarkasteltiin myos erik-
seen puheoireiden osalta. Mitattava muuttuja oli MDS-UPDRS-tutkimuksen motoriseen

osaan kuuluva puheoireita kartoittava kysymys.

Kumpikaan ryhma ei ollut MMSE-pisteiden suhteen Shapiro-Wilkin testin mukaan nor-
maalisti jakautunut, potilasryhman p =.03 ja kontrolliryhman p =.04. Erojen tarkasteluun
paatettiin kayttda epaparametristd Mann-Whitneyn U -testid. Kumpikin ryhma oli BDI-
pisteiden suhteen normaalisti jakautunut Shapiro-Wilkin testin mukaan. Potilaiden p
=.58 ja kontrollihenkildiden p =.42. Levenen varianssien yhtasuuruusoletustestauksen
mukaan ryhmien varianssit olivat yhtad suuret (p >.05), joten analyysi tehtiin kayttaen

parametrista riippumattomien otosten t-testia.

Match Volume -tehtdvan aineiston analysointi aloitettiin poistamalla aineistosta vahin-
tdan kolmen keskihajonnan paassa keskiarvosta olevat poikkeavat havainnot. Niita oli

7.7 % aineistosta. Vasteamplitudien normaalijakautuneisuutta tarkasteltiin ryhmittain
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kaikilla viidella danenvoimakkuudella eli tilanteissa 1-5. Tilanteista 1 on hiljaisin ddnen-
voimakkuus ja 5 voimakkain. Ainoastaan kontrolliryhman tuottama hiljaisimman dénen-
voimakkuuden vaste ei ollut normaalisti jakautunut Shapiro-Wilkin testin mukaan (p

=.01). Muut p-arvot olivat valilla p =.05-.78.

Arvot yritettiin muuntaa nelidjuurimuunnoksilla ja logaritmimuunnoksilla, jotta kaikki
jakaumat noudattaisivat normaalijakaumaa. Kumpikaan muunnos ei parantanut tilan-
netta. Koska vain yksi tilanteista toisella ryhmalla ei ollut normaalisti jakautunut ja ryh-
man ja koetilanteen valisen yhdysvaikutuksen tarkastelu oli tarkeaa tutkimuskysymyk-
sen kannalta, vertailut paatettiin tehda kayttaen parametrista toistettujen mittausten
varianssianalyysid. Mauchlyn sfaarisyystestin mukaan ryhmien varianssit olivat erisuu-
ret, x*(9) =112.56, p <.001, joten kdytettiin Greenhouse-Geisser-korjattuja arvoja. Jatko-

vertailut suoritettiin kontrasteilla vertaamalla perakkaisia tilanteita toisiinsa.

2.5.EEG-aineiston esiprosessointi ja tilastolliset analyysit

EEG-aineisto esiprosessoitiin Matlabin EEGlab-ohjelmalla (Delorme & Makeig, 2004). Ai-
neistosta suodatettiin pois 1-40 Hz:n ulkopuolinen aktivaatio. Huonosti aktivaatiota mi-
tanneiden elektrodien signaali arvioitiin ympardivista elektrodeista automatisoidun me-
netelman avulla ja samalla EEG-aineiston referenssi muutettiin kaikkien elektrodien kes-
kiarvoksi (Bigdely-Shamlo, Mullen, Kothe, Su, & Robbins, 2015). Kuulokkeista danitetyn
signaalin avulla EEG-aineistoon merkittiin, missa ajankohdassa henkild sanoi tai kuuli
danteen. Aineisto leikattiin kolmen sekunnin osiin siten, ettad ajankohta, jossa henkilo

kuuli tai sanoi danteen, oli 0 ms.

Aineistolle tehtiin ns. baseline-korjaus eli jokainen osa normitettiin siten, etta keskiar-
vojannite ennen sanan sanomista oli 0 mikrovolttia. Tutkittavien silmanliikkeiden ai-
heuttamat ja muut selkedt hairidsignaalit poistettiin aineistosta Independent Com-
ponent -analyysin avulla automatisoidusti niin sanotulla “ADJUST”-menetelmalla (Mog-
non, Jovicich, Bruzzone & Buiatti, 2011). EEG-aineistolle tehtiin aallokemuunnos (Comp-
lex Morlet Wavelet), joka pilkkoi jokaisen osan EEG-signaalin 15 eri taajuuskaistaan va-
lilld 3—30 Hz. Aallokemuunnos kertoo tietyn taajuuksisen EEG-aktivaation voiman tie-

tyssa aikapisteessa.

Aallokemuunnoksen tulos on vakiintuneen tavan mukaan suhteutettu ennen arsyketta

mitattuihin amplitudeihin (mittayksikkdé on dB). Koska puheen tuottamisen suunnittelu
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alkaa jo ennen kuin foneemi sanotaan, suhteutettiin tassa tutkimuksessa aallokemuunn-
noksen tuloksen 500-200 ms ennen foneemin lausumista mitattuihin amplitudeihin.
Aallokemuunnoksen jokainen taajuuskaista ja aikapiste (81 kpl) valilld -200—-600 ms ana-
lysoitiin lineaarisen regressiomallin avulla. Muuttujina olivat puheen tuotto vs. kuulemi-

nen ja ryhma (potilas vs. kontrolli).

Regressiomallilla selvitettiin, muuttuuko EEG-vaste tietylla taajuuskaistalla tietyssa ajan-
kohdassa koetilanteen tai ryhman vaikutuksesta, tai onko muuttujilla yhdysvaikutusta.
Jokaiselle tutkittavalle tilanteet laskettiin erikseen, ja lopuksi tilanteiden erotusten tu-
lokset yhdistettiin. Analyysit tehtiin erikseen otsa-, paalaki-, takaraivo- ja ohimoloh-
koista lasketuille elektrodiklustereille. Analyysit korjattiin kdyttamalla Benjaminin ja

Hochbergin (1995) monivertailukorjausta.

3. Tulokset

Analyyseissa kaytetyt lopulliset otoskoot olivat potilasryhmassa 16 ja kontrolliryhmassa
19 henkil6d. Match Volume -tehtdvan aineistossa otoskoot olivat virheen vuoksi 15 ja
19. Tutkittavia ryhmia kuvailevien kyselytehtavien tulokset on koottu taulukkoon 1. Po-
tilaiden pistemaarat MDS-UPDRS-tutkimuksesta olivat tilastollisesti merkitsevasti suu-
rempia kuin kontrollihenkildiden. Potilailla oli tilastollisesti merkitsevasti enemman pu-
heoireita kuin kontrollihenkil6illa. Kontrollihenkil6ista yhdella (yhteensa 1 piste) ja poti-
laista kuudella (yhteensa 8 pistettd) oli testin mukaan puheoireita. Ryhmat eivat eron-
neet toisistaan tilastollisesti merkitsevasti MMSE- ja BDI-pisteiden suhteen. Ryhmat siis
erosivat toisistaan Parkinson-oireiden suhteen, mutta kognitiiviset kyvyt ja masentunei-

suus olivat ryhmissa samalla tasolla.

Taulukko 1. Kyselytehtavien mediaanit ryhmittain (p=potilasryhma, k=kontrolliryhma),
vaihteluvalit ryhmittdin (min—max) testisuureet, luottamusvalit, efektikoot ja tilastolli-

nen merkitsevyys. Potilasryhman n =16 ja kontrolliryhman n =19.

Md, Mdx ming-  ming- testi- 95%Cl d p
maxp  max suure
MDS-UPDRS 21.00 4.00 12-52 0-14 U=3.50 2.77 <.001
Puheoireet .00 .00 0-2 0-1 U=102.00 0.83 .02
MMSE 28.25 28.00 25-30 25-30 U=147.00 0.02 .87
BDI 6.50 5.00 0-10 O0-11 t=1.30 -.73-3.32 044 .20
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3.1.Match Volume -tehtdvan tulokset

Match Volume -tehtdvan tulokset on esitetty kuvassa 4. Seka potilas- etta kontrolliryh-
missa pystyttiin johdonmukaisesti tuottamaan voimakkaampi aani voimakkaampiin ar-
sykkeisiin. Tehtdvan aineistossa tilanteella (3anenvoimakkuus 1-5) oli tilastollisesti mer-
kitseva paavaikutus, F(1.43, 45.72) =123.18, p <.001, np? =.79. Kaikkien tilanteiden valilla
oli tilastollisesti merkitseva ero. Tilanteessa 1 tuotettu danenvoimakkuus oli hiljaisempi
kuin tilanteessa 2, F(1, 32) =109.62, p <.001, ny,* =.77. Tilanteessa 2 se oli hiljaisempi kuin
tilanteessa 3, F(1, 32) =76.97, p <.001, ny? =.71. Tilanteessa 3 tuotettu danenvoimakkuus
oli hiljaisempi kuin tilanteessa 4, F(1,32) =55.73, p <.001, np? =.64 ja tilanteessa 4 hiljai-
sempi kuin tilanteessa 5, F(1, 32) =44.83, p <.001, np? =.58.

Ryhmalla ei ollut paavaikutusta, F(1, 32) = 1.41, p =.24 np? =.04. Tuloksissa ei mydskaan
havaittu tilanteen ja ryhman yhdysvaikutusta vasteamplitudiin, F(1.43, 45.72) =.52, p
=.54, np? =.02. Parkinsonryhman ja kontrolliryhman valilla ei siis ollut missdan viidesta

tilanteesta eroa siind, kuinka hyvin kuultu adanenvoimakkuus pystyttiin toisintamaan.

0,14

0,12

—e—potilasryhma

o
[EEN

kontrolliryhma

o
o
(o5

Vasteamplitudi
o
&

1 2 3 4 5
Tilanne

Kuva 4. Match Volume -tehtavassa suoriutuminen (vasteamplitudi, mittayksikoton) po-
tilas- ja kontrolliryhmissa viidella eri ddnenvoimakkuudella (tilanteet 1-5) ja 95 % luot-

tamusvalit. Potilasryhman n =15 ja kontrolliryhman n =19.

3.2.EEG-mittauksen tulokset
Aallokemuunnoksen tulos on havainnollistettu kuvassa 5. Kuvassa on esitetty yhden tut-
kittavan tulos aktivaation voimakkuutena (dB) ajan (ms) ja taajuuden (Hz) suhteen. Taa-

n_n

juus on valilla 3—30Hz ja ajan 0-kohta on hetki, jolloin tutkittava sanoi tai kuuli tavun ”a”.
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Kuvassa nakyy mitattu vaste kuuntelu- ja puhetilanteessa, seka naiden tilanteiden ero-
tus. Ldmmin vari vastaa voimakasta aktivaatiota ja kylma heikkoa. Talla tutkittavalla ak-
tiivisuus kasvoi 20—-25 Hz:n taajuuskaistalla noin 200-400 ms kohdalla seka 5 Hz taajuus-
kaistalla heti sanan sanomisen jalkeen ajankohdassa 0—200 ms, kun verrataan puheti-
lannetta kuuntelutilanteeseen. Lisdksi aktiivisuus vaheni 5-10 Hz taajuudella hieman

aiemmin.

dB

Kuuntelutilanne Puhetilanne
30

Kuuntelu - puhe erotus

30

25 25

20 20
N

Tis

a
'y

) w

10 10

5 5

-200 0 200 400 600 -200 0 200 400 600 -200 0 200 400 600
aika (ms) aika (ms) aika (ms)

Kuva 5. Tutkittavan 1 EEG-mittauksen aineisto kuuntelutilanteessa, puhetilanteessa,

seka puhe- ja kuuntelutilanteiden erotus ajan ja taajuuden suhteen.

EEG-mittauksen tulokset on esitetty kuvassa 6. Vari kertoo regressiomallin t-arvon eli
sen, kuinka paljon kyseinen muuttuja selittdaa aineiston vaihtelusta. Vasemman sarak-
keen kuvissa keltainen vari kertoo puhetilanteen suuremmasta aktivaatiosta verrattuna
kuuntelutilanteeseen. Sininen vari taas kertoo kuuntelutilanteen suuremmasta aktivaa-
tiosta verrattuna puhetilanteeseen. Kuvan keskimmaisessa sarakkeessa keltainen akti-
vaatio on potilasryhman suurempaa aktivaatiota suhteessa kontrolliryhmaan ja sininen
pienempaa. Oikeanpuoleisessa sarakkeessa varit kertovat potilasryhman aktivaatiosta
puhe- ja kuuntelutilanteen valilla verrattuna kontrolliryhmaan. Keltainen vari kertoo siis
potilasryhmalld suuremmasta ja sininen pienemmasta erosta tilanteiden valilla kuin

kontrolliryhmalla.

Tilastollisesti merkitsevat tulokset (p <.05 monivertailukorjauksen jalkeen) on ympyroity
kuvassa mustalla. Kuva on jaettu otsalohkon (F), padalaen (C), takaraivon (O) ja ohimo-
lohkojen (T) alueiden elektrodien mittaamiin vasteisiin. Kuvassa on esitetty tilanteen
paavaikutuksen t-testisuureet, keskisarakkeessa Parkinson-ryhmaan kuulumisen paa-

vaikutuksen t-testisuureet, sekd oikealla ryhman ja tilanteen yhdysvaikutus.

EEG-mittauksen tulokseksi saatiin tilanteen paadvaikutus, mutta ei ryhman paavaikutusta

eika tilanteen ja ryhman yhdysvaikutusta. Koko aineistossa on tilastollisesti merkitseva
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ero puhetilanteen ja kuuntelutilanteen valilla paalakilohkolta mitatussa aktivaatiossa.
Aktivaatio oli kohonnut kaikilla taajuuksilla juuri ennen puhetta (-200—0 ms) ja oli erityi-
sen suurta noin 20 Hz:n taajuudella. Ajankohdassa -50-600 ms aktivaatio oli kohonnutta
3-5 Hz:n taajuudella. Lisdaksi 600 ms kohdalla aktivaatio oli kohonnutta noin 25 Hz:n koh-

dalla. Tulokset ovat samansuuntaisia myds muilta aivoalueilta mitatuissa aktivaatioissa.

Aineistossa ei ollut eroa Parkinsonia sairastavien ryhman ja kontrolliryhman valilla pu-
heen ja kuullun aktivaation erotuksessa. Tiettyyn ryhmaan kuuluminen ei vaikuttanut
myoskdan eri tavalla puhe- tai kuuntelutilanteessa. Yhdysvaikutuksessa (tilanne x
ryhma) oli pienentynytta aktiivisuutta etu- ja paalakilohkojen elektrodien mittaamassa
aktivaatiossa 10-20 Hz taajuudella -200 ja -100 ms valilld, mutta tulokset eivat olleet
tilastollisesti merkitsevia. Sininen vari kertoo noin -2 t-arvosta ja tulos olisi todennakai-
sesti merkitseva, mikali monivertailukorjausta ei olisi tehty. Potilaiden aineistossa puhe-

ja kuuntelutilanteen valinen ero saattoi siis olla pienempi kuin kontrolliryhmalla.

Tilanne-paavaikutus Ryhma-paavaikutus Tilanne x Ryhma

-200 0 200 400 600 -200 0 200 400 600
time (ms)

-200 0 200 400 600 -200 0 200 400 600 -200 0 200 400 600
aika (ms) aika (ms) aika (ms)

Kuva 6. EEG-aineiston tulokset: tilanteen ja ryhman paa- ja yhdysvaikutukset aktivaation
voimakkuuksina ajan (ms) ja taajuuden (Hz) suhteen. Tulokset esitetty otsa-, paalaki-,
takaraivo- ja ohimolohkojen (ylhdalta alaspdin) elektrodien mittaamien aktiivisuuksien
mukaan jaoteltuna. Keltainen vari vastaa voimakasta aktivaatiota ja sininen heikkoa. Ti-
lastollisesti merkitsevat tulokset rajattu mustalla. Potilasryhman n =16 ja kontrolliryh-

man n =19.
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4. Pohdinta

Parkinsonin taudin puheoireita ovat hypofonia ja dysartria. Puheoireiden oiretiedosta-
mattomuus on suurta ja oireiden syyt tunnetaan huonosti. Tassa tutkimuksessa tarkas-
teltiin Parkinsonin tautia sairastavien danenvoimakkuuden saatelya, seka puheen tuo-
ton ja kuulemisen valista eroa aivoaktivaatiossa. EEG:n avulla tarkasteltiin, toimiiko ai-
vojen sisdinen palautejarjestelma Corollary Discharge (CD) poikkeavasti Parkinsonia sai-

rastavilla henkiloilld verrattuna terveisiin kontrollihenkiloihin.

Match Volume -tehtavassa tarkasteltiin, kuinka hyvin tutkittavat pystyivat toistamaan
kuulemansa foneemin samalla danenvoimakkuudella. Tutkittavat pystyivat eri danen-
voimakkuustilanteissa muuttamaan omaa danenvoimakkuuttaan tarpeen mukaan. Po-
tilasryhman ja kontrolliryhman valilla ei kuitenkaan ollut eroa ddanenvoimakkuuden saa-
telyssa. Tehtdvan tulos ei siis antanut viitteita siita, etta tutkimukseen osallistuneilla Par-
kinson-potilailla olisi suurempia vaikeuksia tuottaa toivottua danenvoimakkuutta kuin

terveilla henkil6illa.

Tulos on yllattava, silla MDS-UPDRS-tulosten mukaan potilasryhmassa oli enemman pu-
heoireita kuin kontrolliryhmassa. Tassa tutkimuksessa potilaat pystyivat siis tehtdvaan
keskittyessaan sadtelemaan danenvoimakkuuttaan paremmin kuin vapaan puheen ai-
kana. Toisaalta voi olla, etteivat potilaiden puheoireet olleet niin vaikeita, etta ne nakyi-
sivat Match Volume -tehtdvassa. Puheoireiden mediaani oli kummallakin ryhmalla O,
vaikka potilasryhmalla oli kokonaisuudessaan enemman puheoireita kuin kontrolliryh-

malla.

Parkinson-oireiden tuli olla niin lievid, ettad tutkimukseen osallistuminen onnistui. Voi-
makkaita puheoireita ei usein esiinny aivan taudin alkuvaiheessa. Voimakkaisiin oireisiin
liittyy usein mm. masennusta ja kognitiivisia oireita, jotka olisivat voineet vaikuttaa ko-
keen tuloksiin. Kokeeseen osallistuvien henkildiden motoristen oireiden tuli lisdksi olla
niin lievia, etta tutkimustiloihin paasy ja paikallaan istuminen puolen tunnin ajan onnis-
tuivat. Merkittavat motoriset oireet olisivat myos voineet vaikuttaa EEG-mittauksen on-
nistumiseen. EEG-mittauksessa tutkittavan tulee istua mahdollisimman paikallaan li-
hasaktivaation tuottaman hairion poissulkemiseksi. Esimerkiksi vaikeasta lepovapinasta

karsivalta tama ei onnistu.
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EEG-mittauksessa tutkittiin, kuinka puheen tuottotilanteen ja kuuntelutilanteen aktivaa-
tiot eroavat toisistaan ryhmien valilla. Puhetilanteessa havaittiin molemmilla ryhmilla
voimistunutta aktivaatiota suhteessa kuuntelutilanteeseen 20 Hz:n taajuudella juuri en-
nen foneemin sanomista. 20 Hz:n taajuus osuu niin sanotulle beeta-kaistalle, joka on
aiemmissa tutkimuksissa yhdistetty erityisesti motorisen toiminnan suunnitteluun (Jen-
kinson & Brown, 2011). Aiemmissa tutkimuksissa beeta-kaistan aktivaatiota esiintyy

juuri ennen arsykkeen esittdmista. Tulos toistuu myds tassa tutkimuksessa.

Beeta-kaistan aktivoitumisen lisdksi puhetilanteessa havaittiin molemmilla ryhmilla ko-
honnutta aktivaatiota suhteessa kuuntelutilanteeseen noin 5 Hz:n taajuudella arsykkeen
esittdmishetkestd eteenpain. Aiemmin on esitetty, ettd beeta-kaistan aktivoituminen
yhdistyy 2—8 Hz:n delta-theeta-kaistan aktivoitumiseen (Arnal & Giraud, 2012). Kuten jo
mainittua, ndiden kaistojen ajatellaan yhdessa osallistuvan kuulodrsykkeiden ajalliseen
ennustamiseen. Kaistat siis aktivoituvat, kun motoriselta aivokuorelta |dhetetdan eteen-

pdin ennuste, CD-signaali, tulevasta daanesta.

Puhe- ja kuuntelutilanteiden ero oli tilastollisesti merkitseva ainoastaan paalakilohkolta
mitatussa aktivaatiossa. Muilta aivoalueilta mitattu aktivaatio oli kuitenkin samansuun-
taista. Paalakilohkon aktivaatio saattaa selittya aktivaation summautumisella. EEG ei ole
mittarina paikallisesti tarkka, silla yksittdisestda hermosolusta heijastuva sahkoéinen akti-
vaatio kulkee kallon pinnalle ikaan kuin levittyen laajemmalle alueelle kuin varsinainen
aktivaation lahtopiste. Talloin esimerkiksi kummankin ohimolohkon aktiivisuus itsessdaan

voi olla pienempaa kuin niiden yhteinen aktiivisuus paalakilohkolta mitattuna.

Puhe ja kuuntelutilanteiden eroa voi selittda lihasaktivaatio. Puhetilanteessa paan, kau-
lan ja hengityselimiston alueiden lihakset aktivoituvat toisin kuin kuuntelutilanteessa.
Lihasaktivaatiota voidaan havaita EEG- ja MEG-mittauksissa noin 20—300 Hz:n alueella
(Muthukumaraswamy, 2013). Tassa tutkimuksessa voimakkain aktivaatio havaittiin kui-
tenkin alle 20 Hz:n taajuudella. Kasvolihasten aktivoitumisen tulisi nakya voimakkaim-
min kallon etuosasta mitatuissa signaaleissa, mita ei tassa tutkimuksessa havaittu. Tu-
loksissa ei myoskaan ole havaittavissa lihasvasteelle tyypillista, aivovasteita merkitta-
vasti voimakkaampaa aktivaatiota. Koska taman tutkimuksen aineisto suodatettiin va-

lille 1-40 Hz, lihasaktivaation merkitysta tuloksiin ei voida poissulkea.

Puhe- ja kuuntelutilanteiden vilinen ero ei ollut tilastollisesti merkitsevasti erilainen po-
tilas- ja kontrolliryhman valilla. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat hyvakuntoisia,
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mika saattaa olla syyna sille, ettei ryhmien valilla ollut eroa. Yhdysvaikutuksessa on kui-
tenkin havaittavissa voimakkaan negatiivinen aktivaatio n. 10-20 Hz:n taajuudella eli
beeta-kaistalla. Potilasryhman ero puhe- ja kuuntelutilanteen valilla on pienempi kuin
kontrolliryhmalla juuri ennen aannetta. Tulos antaa viitteita siita, etta Parkinsonia sai-

rastavien CD-signaali ei toimi aivan normaalilla tavalla.

Aiempien tutkimusten perusteella beeta-kaistan normaalia pienempi aktivaatio puheti-
lanteessa suhteessa kuuntelutilanteeseen tarkoittaa heikkoa ennustetta omasta pu-
heesta. Tutkimuksen hypoteesin mukaisesti Parkinsonia sairastavilla beeta-kaistan aktii-
visuus olisi oletettavasti ollut voimakkaampaa kuin terveilla kontrollihenkil6illa. Tulos on
siis ristiriidassa hypoteesiin ndhden. Mahdollinen selitys voi olla, ettd beeta-kaistan ak-
tiivisuus heijastaakin kuuloaivokuoren aktiivisuutta inhiboivaa signaalia. Talléin CD-
signaalin pieneneminen johtaa siihen, ettd kuuloaivokuorelta lahteva palautesignaali

kontrolloi puhetta liiallisesti ja henkilén aanenvoimakkuus laskee.

Ryhmien valisen eron tulkinnan suhteen tulee olla varovainen, silla Parkinsonin taudilla
ei ollut tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta tuloksiin. Potilasryhman beeta-kaistan ma-
talampi aktivaatio puhetilanteessa suhteessa kuuntelutilanteeseen voi olla sattumaa tai
johtua muista tuntemattomista tekijoista. On myods huomattava, ettei beeta-kaistan ak-
tivaation erojen lisdksi ollut havaittavissa delta-theeta-kaistan aktivaatioeroja, vaikka ne
on aiemmissa tutkimuksissa yhdistetty beeta-kaistan aktivaatioon ja siten ovat olennai-

nen osa CD-signaalia.

CD-signaalin tutkiminen Parkinsonia sairastavilla on toistaiseksi alkutekijoissaan. On viit-
teita siita, ettei signaali toimi heillda normaalisti (Railo ym., 2018). Signaalin toimintame-
kanismi on ymmarrettdava paremmin, jotta voidaan tehda johtopaatoksia oireiden taus-
toista. Saattaa myds olla, etta itse CD-signaali toimii Parkinsonia sairastavilla normaalisti
ja puheoireet syntyvat jostakin muusta hermostollisen prosessin epanormaalista toimin-
nasta. Talla hetkella Parkinsonin taudin puheoireita ei pystyta kattavasti hoitamaan, silla
niiden tarkkaa syyta ei tiedetd. Qireiden hoitamiseksi olisi tarkeda ymmartaa niiden her-

mostollinen perusta, ja tdhan aivo-oskillaatioiden tarkastelu tarjoaa hyvan tyovalineen.

Taman tutkimuksen koeasetelma onnistui mittaamaan CD-signaaliin liitettyja oskillaati-
oita. Aiemmin CD-signaalia on tutkittu aivosahkokayran avulla vain heratevasteilla.
Tassa tutkimuksessa ero puhe- ja kuuntelutilanteen valilla havaittiin ennen puhearsy-
kettd. Aiemmissa, heratevasteilla tehdyissa tutkimuksissa, ero on havaittu noin 100-200

22



ms puheen esiintymisen jalkeen (mm. Ford ym., 2001). Ajankohtien ero saattaa kertoa
eri mekanismeista tai saman mekanismin eri vaiheista. Saattaa olla, etta oskillaatiot ha-
vaitsevat herkemmin CD-signaalin, ja heratevasteissa havaittu aktivaatio puolestaan

kertoo reaktiosta ennusteeseen eli takaisin motoriselle kuorelle lahtevasta palautteesta.

Koeasetelma toimi hyvin CD-signaalin havaitsemisen suhteen, muttei erotellut potilas-
ja kontrolliryhmaa toisistaan. Oletettavasti potilasryhman puheoireet eivat olleet riitta-
van vaikeita erojen esiintymiseksi. Potilaat pystyivat voimistamaan daantaan pyydetta-
essd Match Volume -tehtdvassa yhta hyvin kuin kontrollihenkil6t, vaikka puheoireiden
tiedostamattomuuden on todettu olevan huonoa. Koehenkildiden valinta oli tassa tut-
kimuksessa haasteellista, silld lievien oireiden voitiin osin odottaa johtavan pieneen
eroon ryhmien valilla. Toisaalta potilaiden vaikeammat oireet olisivat merkittavasti han-

kaloittaneet mahdollisten tulosten tulkintaa.

Tulevaisuudessa olisi tarkeaa selvittaa, toistuuko 10—20 Hz:n taajuinen aktivaation alen-
tuminen esimerkiksi suuremmalla otoksella tai vaikeammin oireilevalla potilasryhmalla.
Mikali aktivaation alentuminen osoittautuu merkitsevaksi, taytyy pohtia, miksi tulos on

taman tutkimuksen paahypoteesin ja aikaisemman tutkimustiedon vastainen.
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