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Parkinsonin tauti on yksi yleisimmistd neurodegeneratiivisista sairauksista. Sairaus aiheuttaa
dopaminergisten hermosolujen katoa keskiaivojen tyvitumakkeissa, mikd johtaa Parkinsonin
taudille tyypillisimpédédn oireeseen eli motorisen toiminnan heikentymiseen. Sairaus vaikuttaa
myos potilaiden puheentuottoon, jolloin potilaiden d&nenvoimakkuus madaltuu, puheesta tulee
monotonista ja puheentuotto ylipadnsa vaikeutuu.

CD-signaali on aivojen etuosista sensorisille alueille ldhetettivd kopio aiotusta motorisesta
toiminnasta, joka valmistaa sensorisen aivokuoren liikkeestd aiheutuviin muutoksiin. CD-
signaalin avulla yksilo pystyy erottamaan itsetuotetut drsykkeet muista sensorisista drsykkeisti ja
korjaamaan motorista toimintaa, mikili suunnitellussa toiminnassa tapahtuu virhe. Tdmén
tutkimuksen hypoteesina oli, ettd Parkinson-potilaiden puheentuoton ongelmat johtuvat hairiosta
CD-jérjestelmén toiminnassa.

Tutkimuksessa tarkasteltiin  Parkinsonin taudin vaikutusta potilaan kykyyn sédidella
danenvoimakkuuttaan vastaamaan kuultua &drsykettd. Tamén lisdksi potilaiden aivotoimintaa
mitattiin EEG:lI4 tilanteissa, joissa potilas tuotti ddnidrsykkeitd ja mySohemmin kuunteli omaa
ddnitettyd puhettaan. N&itd kahta tilannetta verrattiin toisiinsa ja Parkinson-potilaiden tuloksia
verrattiin terveisiin ikd- ja sukupuolikontrolloituihin kontrollihenkil6ihin. Tutkimukseen
osallistui 20 Parkinson-potilasta ja 20 kontrollihenkil6d. Aiempien tutkimusten perusteella EEG-
herdtevasteita pidettiin téssd tutkimuksessa CD-signaalin korrelaatteina. Hypoteesina oli, etté
verrattuna kontrollihenkilihin Parkinson-potilaiden CD-signaalin vilittdma kopio itsetuotetusta
danenvoimakkuudesta olisi voimakkaampi kuin todellisuudessa tuotettu ddnenvoimakkuus,
eivitka he itse huomaisi tata.

Sekd potilaat ettd kontrollihenkilot pystyivit sddtelemddn ddnenvoimakkuuttaan vastaamaan
kuultua drsykettd, eikd ryhmien vélillé ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa. EEG:n herdtevasteissa
huomattiin aiemmissa tutkimuksissa CD-signaalin korrelaattina pidetty paélakilohkolta mitattu
aktivaation vahentyminen vasteena itsetuotettuun dénidrsykkeeseen. Ryhmien vililld ei 10ydetty
eroa herdtevasteissa. Tutkimuksen perusteella ei voida sanoa, ettd Parkinson-potilaiden CD-
signaali toimisi poikkeavasti verrattuna ikékontrolloituun normaalipopulaatioon. Toisin kuin
aiemmissa CD-signaalin tutkimuksissa, joissa on keskitytty tarkastelemaan vain yhta
paidlakilohkon  elektrodia, tdssd  tutkimuksessa tarkasteltiin  my0s etuotsa- ja
takaraivolohkoelektrodeja. Sekéd potilaiden ettd kontrollihenkildiden aivojen etu- ja takaosien
elektrodeissa havaittiin aktivaation nousu jo ennen puheentuottoa. Tulevissa tutkimuksissa tulisi
pyrkid paikallistamaan aktivaation tarkka ldhde ja poistamaan lihasaktivaation aiheuttama héily
EEG-aineistoista, jotta tuloksista voitaisiin paremmin sanoa, mistd aktivaatio etuotsa- ja
takaraivoalueilla on 14htoisin ja kuinka suuri osa siitd on aivoperdisté. Jatkotutkimuksissa tulisi
my0s erottaa Parkinson-potilaat kahteen ryhméién, toisella puheongelmia ja toisella ei, jotta
puheongelmien vaikutusta dénenséételyyn ja herétevasteisiin pystyttiisiin arvioimaan.

Asiasanat: Parkinsonin tauti, EEG, dopamiini, puheentuotto, corollary discharge, herdtevaste



Esipuhe

Tama Pro Gradu -tutkielma on tehty osittain yhteistyossd Saara Savolaisen kanssa, joka
teki oman tutkielmansa kdyttden samaa aineistoa ja tuloksia. Teimme aineistonkeruun
yhdessd maalis-toukokuussa 2018. Menetelmi-osio (kappale 2 “Menetelmdt”) on
kirjoitettu yhteistydssd, ja ndin ollen osio on yhtenevdinen molemmissa tutkielmissa.
Kirjallisten testien ja MatchVolume-testin tulokset (kappaleet 3.1 “’Kirjalliset testit” ja
kappale 3.2” MatchVolume-testi”) on my0s analysoitu ja kirjoitettu yhteisty0sséd ja
ndiden osien tulokset vastaavat toisiaan. Menetelmét-osio ja kirjallisten testien sekd
MatchVolume-testin tulokset on tehty yhdessd niin, ettd teksti on kirjoitettu yhdessa
molempien tekijoiden 14sné ollessa, ja kdytetyt testit ja niiden tulokset on arvioitu ja
kirjoitettu tulososioon yhdessd. Muut osiot (johdanto, tulokset ja pohdinta) sekd
menetelmid-, kirjalliset testit ja MatchVolume-osioon tehdyt tutkielmakohtaiset

muutokset on kirjoitettu itsendisesti.

Niklas Nokelainen,

Turussa 24.6.2019
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1. Johdanto

Parkinsonin tautia on tutkittu jo pitkdin — taudin kulkua ja siihen vaikuttavia
hermostollisia muutoksia ymmérretdédn jatkuvasti paremmin, taudin oireisto tunnetaan ja
sairauteen on saatavilla oireita lievittdvaa ladkitystd (Kalia & Lang, 2015). Potilaiden
oireistoon kuuluu niin motorisia kuin ei-motorisiakin oireita, mukaan lukien
puheentuoton ongelmat. Parkinson-potilaiden puheentuoton ongelmat kattavat
ddnenvoimakkuuden madaltumisen, puheen episelkeyden ja d4nen monotonisuuden
(Pinto ym., 2004; Kwan & Whitehill, 2011). Osa puheentuoton ongelmista selittyy
dopaminergisten hermosolujen kadon aiheuttamasta motoristen kontrollin katoamisesta.
Motorisen kontrollin puute ei kuitenkaan selité sitd, miksi potilaat eivdt huomaa oman
puheentuottonsa ongelmien vakavuutta ja oman puheensa episelkeyttd (Pawlukowska,

Szylinska, Kotlega, Rotter & Nowacki, 2018).

Téassd tutkimuksessa esitdn hypoteesin, ettd osa Parkinson-potilaiden puheoireista, ja
varsinkin niiden tunnistamisen vaikeus, saattaa selittyd corollary discharge -signaalin
toiminnan héiriolld. Corollary discharge -signaali on aivojen motorisilta alueilta
sensorisille alueille kulkeutuva kopio aiotusta motorisesta toiminnasta, joka valmistaa
sensorisen aivokuoren tulevaan drsykkeeseen. Corollary discharge -signaalin toimintaa
on aiemmin tutkittu EEG-herdtevasteiden avulla, ja siksi tdssd tutkimuksessa tutkittiin
herétevasteita puheentuoton aikana. Tamé tutkimus on tietojeni mukaan ensimmaiinen,
jossa Parkinson-potilaiden puheoireita tutkitaan corollary discharge -signaalin kautta
herdtevasteiden avulla. Tutkimuksessa tarkasteltiin myos Parkinson-potilaiden kykyéa
sdddelld &ddnenvoimakkuuttaan vastaamaan kuultua drsykettd.  Tutkimuksen

hypoteeseihin syvennytdéin tarkemmin osiossa 1.3.

1.1 Parkinsonin tauti
Parkinsonin tauti on etenevd neurodegeneratiivinen sairaus, jonka oireita aiheuttaa

dopaminergisten hermosolujen kato keskiaivojen substantia nigra pars compacta -
tumakkeessa ja ventraalisella tegmentaalisella alueella (Lew, 2007; McNamara & Durso,
2018). Dopaminergisten hermosolujen vaje tyvitumakkeissa, joiden osa substantia nigra
on, aiheuttaa potilaille niin motorisia kuin ei-motorisia oireita (Kalia & Lang, 2015).
Dopamiinitasot ovat matalia — noin 40 % normaalista — myds muilla aivoalueilla, kuten
limbisessd jérjestelméssd ja etuotsalohkoissa (McNamara & Durso, 2018). Matalat
dopamiinitasot aiheuttavat Parkinsonin taudin yleisimmét motoriset oireet, joihin kuuluu

litkkeiden hitautta, lihasten jaykkyyttd, lepovapinaa ja ryhdin ylldpidon seké askelluksen
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vaikeutumista (Kalia & Lang, 2015). Ei-motorisiin oireisiin kuuluu kognition
alentumista, psyykkisid hdirioitd, unihéirioitd, kipua ja uupumusta. Ei-motoriset oireet

esiintyvit yleensd jo ennen motoristen oireiden alkamista.

Dopamiinivajeen liséksi niin sanottujen Lewyn kappaleiden havaitseminen on keskeinen
osa Parkinsonin taudin diagnostiikkaa ja taudinkuvaa (Kalia & Lang, 2015). Lewyn
kappaleet ovat hermosolujen sisdssd havaittavia alfasynukleiiniproteiinin epanormaaleja
kertymid. Keskushermoston liséksi Lewyn kappaleita muodostuu myds selkdytimeen ja
adreishermostoon, ja ajatellaankin, ettd kappaleiden muodostuminen etenee
adreishermostosta  keskushermostoon ja limbisestd jarjestelméstd korkeammille
aivoalueille (Braak ym., 2002). Parkinsonin taudin oireiston ajatellaan johtuvan
dopamiinivajeen lisdksi Lewyn kappaleiden muodostumisesta ja etenevén asteittain:
motoriset oireet ilmenevit, kun Lewyn kappaleita on 16ydettédvissd ddreishermostosta ja
selkdytimestd (Kalia & Lang, 2015). Lewyn kappaleiden levidminen limbiseen

jarjestelmain niyttdisi olevan yhteydessa potilaiden kognitiivisten oireiden alkamiseen.

Parkinsonin tauti on Alzheimerin taudin jidlkeen yleisin neurodegeneratiivinen sairaus
(Kalia & Lang, 2015). Taudin esiintyvyys vaihtelee Euroopassa, Pohjois- ja Eteld-
Amerikassa 31 — 1500 ihmisen vélilld 100 000 ihmistd kohden. Suomessa tautiin
sairastuneita on noin 14 000 (Parkinsonliitto, 2014). Sairastumisen riski nousee idn myoti
niin, ettd 80 vuoden idssa riski sairastumiseen on suurin (Kalia & Lang, 2015). Miehet

sairastuvat tautiin naisia useammin.

Koska puheentuotto vaatii motorista kontrollia, vaikuttaa tyvitumakkeiden dopamiinivaje
myOs puheentuottoon (Smith & Caplan, 2018). Parkinsonin tauti vaikuttaa
puheentuottoon aiheuttaen hypokineettistd dysartriaa, jonka oireistoon kuuluu &inen
monotonisuutta, dinen korkeuden madaltumista ja dinenvoimakkuuden vaihtelun
hividmistd puheesta (engl. monoloudness) seki epdselvii artikulointia (Pinto ym., 2004;
Kwan & Whitehill, 2011). Dysartrian oireita esiintyy 70-75 %:lla sairaista jossain kohtaa
taudin kulkua, mutta puheentuoton ongelmat eivit aina korreloi taudin vakavuuden tai
muiden motoristen oireiden vakavuuden kanssa. Hypofoniaa eli ddnen hiljentymisti
esiintyy 89 %:lla Parkinson-potilaista (Liotti ym. 2003). Suurin osa potilaista ei
kuitenkaan huomaa puheentuoton ongelmiensa vakavuutta (Pawlukowska ym., 2018.)
Pawlukowska ja kumppanit (2018) kéyttavit artikkelissaan termid “puheen anosognosia”
(engl. speech anosognosia) kuvaamaan potilaiden kyvyttomyyttd tunnistaa

puheentuottonsa vajavuutta.



1.2 Corollary discharge -signaali
Kuten kaikki motorinen toiminta, myos puheentuotto vaatii motorisen toiminnan

monitorintia (Hickok, 2012). Monitoroinnin avulla tarkastellaan aiottua motorista
toimintaa ja sitd, paddyttiinkod haluttuun lopputulokseen. Motorisen toiminnan tarkastelua
tapahtuu kahdella tasolla: sensorisella ja sisdiselld. Sensoriset jarjestelmait tarkastelevat
olotilan muutosta motoristen toiminnan seurauksena, esimerkiksi kdden asennon tai
puheen ddnenvoimakkuuden muutosta. Sisdisen tason tarkastelun mallissa taas ajatellaan,
ettd ennen motorista toimintaa kopio toiminnan oletetuista lopputuloksista valmistaa
vastaavat sensoriset alueet tulevalle aktivaatiolle. Motorisen toiminnan sisdinen
monitorointi on hyddyllistd sensoriseen monitorointiin verrattuna siten, ettd toiminnan
tarkkuutta voidaan arvioida ja tarpeen mukaan korjata jo ennen sensorista vastetta.
Sensoriset vasteet puolestaan opettavat yhteyden suunnitellun motoristen toiminnan ja
sen seurauksen vililld, ja kertovat, mikéli suunnitellussa toiminnassa tapahtuu

systemaattisesti virheitd: tdlloin sisdistd mallia korjataan sensoristen vasteiden avulla.

Corollary discharge -signaali on aivojen frontaali- ja motorisilta alueilta sensoriselle
aivokuorelle kulkeutuva kopio aiotusta motorisesta toiminnasta, kuten puheesta (Ford &
Mathalon, 2004.) Corollary discharge -signaali valmistaa toimintaa koskevan sensorisen
alueen tulevaan tuntemukseen tai drsykkeeseen madaltaen kyseisen alueen aktivaatiota
(Ford & Mathalon, 2004; 2005). Esimerkiksi puheentuotossa frontaalialueilta
kuuloaivokuorelle kulkeva signaali madaltaa drsykkeen prosessoinnin voimakkuutta
toimintaa vastaavalla aivoalueella — timéin mekanismin avulla yksilo pystyy
tunnistamaan itse tuotetut danet muista (Houde, Nagarajan, Sekihara & Merzenich, 2002;
Heinks-Maldonado, Mathalon, Gray & Ford, 2005; Ford, Roach & Mathalon, 2010.)
Puheen sensorisessa monitoroinnissa kopio motorisesta toiminnasta, tai corollary
discharge -signaali, valmistaa siis sensorisen alueen suunniteltuun &drsykkeeseen.
Corollary discharge -signaalin toiminta luo pohjan motoriselle toiminnalle: kun tiedetién
motorinen késky, voidaan tistd paitelld motorisen liikkeen proprioseptiset lopputulokset
eli mitd motorisesta toiminnasta tapahtuu ja mitd tapahtuu sensorisella tasolla (Stein,
2009). Tatd kutsutaan niin sanotuksi “forward-malliksi”. Tulen jatkossa kdyttdmédn

corollary discharge -signaalista lyhennettd “"CD-signaali”.

CD-signaalista kdytetdin useita maddritelmid, eivitkd médritelmét aina vastaa tdysin
toisiaan. Termejd “corollary discharge -signal”, "efference copy” ja “forward model”
kiytetddn kirjallisuudessa vililld puhuttaessa samasta ilmidstd, vélilld niistd puhutaan

toistensa osina. Tdmd tutkielma pohjautuu artikkeleihin, joissa termid “corollary
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discharge -signal” tai ’efference copy” on kiytetty edellimainitun CD-signaalin

madritelman mukaisesti osana ”forward-mallia”.

1.2.1 Corollary discharge -signaalin tutkimus eldimilla
CD-signaalin toimintaa on tutkittu paljolti erilaisilla eldinkokeilla, ja ndiden kokeiden

avulla on pystytty osoittamaan CD-signaalista vastaavat aivoalueet ja hermosolut (Poulet
& Hedwig, 2006; 2007; Schneider, Nelson & Mooney, 2014). Hiirid tutkittaessa on
huomattu, ettd motorisen aktivaation yhteydessd tapahtuu postsynaptista inhibitiota
auditorisella aivokuorella, ja on pystytty todistamaan motorisen ja auditorisen aivokuoren
vilinen kortikaalinen yhteys, jonka tarkoituksena on madaltaa &ddnestd johtuvaa
aktivaatiota auditorisella aivokuorella liitkkeen aikana (Schneider, Nelson & Mooney,
2014). Kaksitipladsirkkaurosten laulua tutkimalla on pystytty paikantamaan niin kutsutut
corollary discharge interneuronit (CDI) (Poulet & Hedwig, 2006; 2007). Sirkkojen
jaloillaan tai siivillddn aiheuttama &dni on voimakkuudeltaan yli 100 desibelid ja sirkat
reagoivat toistensa déntelyyn, mutta yksildiden omat auditoriset hermosolut eivit reagoi
niin voimakkaasti itse aiheutettuun &ineen. Auditoristen hermosolujen aktivaation
vaimentuminen tapahtuu sirkkojen aivojen molemmin puolin 16ytyvien CD-
interneuronien avulla. CD-interneuronit aktivoituvat samanaikaisesti, kun sirkka tuottaa
aantd. CDl-aktivaatio johtaa inhibitoriseen postsynaptiseen potentiaaliin (IPSP)
auditorisissa interneuroneissa. Mikdli CDI:t poistetaan sirkkojen molemmilta
aivopuoliskoilta, CD-signaalista aiheutuva aktivaation inhibitio katoaa. Eldinkokeissa on
siis osoitettu hermostollisia reittejd ja yksittdisid soluja, jotka vilittdvdat CD-signaalin

vaikutuksen.

1.2.2 Corollary disharge -signaalin tutkimus ihmisilla
Ihmisillda CD-signaalia on tutkittu muun muassa puheentuotossa, kuuntelussa ja katseen

litkuttamisessa (Ford & Mathalon, 2004; Tian & Poeppel, 2010; Railo ym., 2018).
Tutkimuksissa, joissa koehenkildiden tuottamaa puhetta on dénitetty ja muutettu
reaaliajassa niin, ettd koehenkild kuulee omaa muunneltua puhettaan, on huomattu, ettd
koehenkilot pyrkivit mukautumaan ja muuttamaan tuottamiaan &idnteitd ja puheen
amplitudia vastaamaan kuultua (Houde & Jordan, 1998; Bauer, Mittal, Larson & Hain,

2006). Kun tuotettu puhe eroaa forward-mallin ennusteesta, puhetta pyritddn korjaamaan.

Tianin ja Poeppelin (2010) tutkimuksessa verrattiin puhutun foneemin aiheuttamaa
aivoaktivaatiota saman, mutta kuvitellun foneemin aiheuttamaan aktivaatioon.
Tutkimuksessa havaittiin auditorisen aivokuoren aktivaatio heti foneemin kuvittelemisen

jalkeen. Koska koetilanteessa ei ollut d4nté, joka olisi voinut aiheuttaa aktivaation, Tian
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ja Poeppel (2010) argumentoivat aktivaation parhaaksi selitysmalliksi CD-signaalin
kautta toimivan drsykkeeseen valmistavan aktivaation. Tutkimuksissa, joissa tutkittavia
adnitettiin sanomassa foneemia /a/ ja sen jélkeen kyseinen tallenne soitettiin heille,
huomattiin EEG-heritevasteita (engl. event-related potentials, ERPs) tutkittaessa, ettéd
tutkittavien aivoaktivaatio oli matalampi noin 100 millisekuntia tavun sanomisen kuin
sen kuulemisen jilkeen (Ford & Mathalon, 2004; Chen ym., 2011). Tdmi ero
heritevasteissa on tulkittu CD-signaalista johtuvaksi: tuotettu &énidrsyke ei aktivoi
kuuloaivokuorta samalla tavalla kuin kuultu drsyke, koska CD-signaalin vélittdma kopio
omasta puheesta valmistaa kuuloaivokuoren tulevaan é&rsykkeeseen ja inhiboi
kuuloaivokuoren aktiivisuutta. Kuvaan 1 olen kopioinut keskeiset tulokset Fordin ja
Mathalonin (2004) tutkimuksesta. Kuvan on tarkoitus selventdvéa tutkittavaa ilmiota ja
sitd, miltd CD-signaalin vaikutus néyttdd EEG-heritevasteissa aiempien tutkimusten
mukaan. Kuvassa 1 ndhddén kontrollihenkil6illd tilastollisesti merkitsevésti pienempi

aktivaatio puhe- kuin kuuntelutilanteessa.

Kontrollihenkil6t Skitsofreniapotilaat
|
!
|
. !
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1 1 -
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1 -1
2 L
5]
5]
; 1 | T ; T T T
-100 0 100 200 300 -100 0 100 200 300
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Kuva 1. Herétevasteet kuin ne Cz-elektrodista mitattuna puhe- ja kuuntelutilanteissa nayttdisivét. Sininen
viri kuvastaa puhetilannetta, oranssi taas kuuntelutilannetta. A#nidirsyke tuotetaan tai kuullaan 0 ms

kohdalla. Kuva on mukailtu Fordin ja Mathalonin (2004) julkaisusta.

CD-signaalia on tutkittu paljon skitsofreniapotilailla auditorisia hallusinaatioita
selittdvind tekijdna, ja tietddkseni CD-signaalia on tutkittu heridtevasteiden avulla vain
skitsofreniapotilailla (esim. Ford ym., 2001; Ford & Mathalon, 2004; Ford, Roach,
Faustman & Mathalon, 2007). Aiemmissa tutkimuksissa on tutkittu paédn keskelld olevan

Cz-elektrodin mittaamia herétevasteita tutkittaessa kuuloaivokuoriaktivaatiota, silld pdén
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molemmilla puolella sijaitsevien temporaalilohkojen aktiivisuus summautuu pain
keskelle.  Skitsofreniapotilailla aiemmin mainituissa puheentuoton ja kuuntelun
tehtdvissa l0ydettiin herdtevasteissa pienempi aktivaatioero puhe- ja kuuntelutilanteiden
valilla, kun skitsofreniapotilaita verrattiin terveisiin kontrollihenkil6ihin. Tdmén tuloksen
on oletettu tarkoittavan, ettd skitsofreniapotilaiden CD-signaali ei inhiboi tarpeeksi
potilaan omasta puheesta aiheutuvaa aktivaatiota kuuloaivokuorella (Ford & Mathalon,
2004; Ford, Roach, Faustman & Mathalon, 2007.) Témi ilmié ndkyy kuvassa 1.
Skitsofreniapotilaiden kuuloaivokuoren aktiivisuus pysyy samana sekd puhe- ettd

kuuntelutilanteissa, miké vaikuttaa potilaiden kokemiin hallusinaatio-oireisiin.

1.2.3 Corollary discharge -signaali Parkinsonin taudissa
Parkinson-potilailla CD-signaalia on tutkittu aiemmin silménliikkeitd tarkastelemalla

(Railo ym., 2018.) Tutkimuksessa havaittiin, ettd Parkinson-potilaiden tekemét
silménliikkeet jdivit vajaiksi kohteesta, johon heidén tuli kiinnittd4 katseensa. Verrattuna
aiempiin  skitsofreniapotilaiden = CD-signaalia  silménliikkeissd  tarkasteleviin
tutkimuksiin, joissa huomattiin liian heikon CD-signaalin vaikutus katseen
kohdistamisessa (Thakkar, Schall, Heckers & Park, 2015), Railon ja kumppaneiden
(2018) tutkimustulos on vastakkainen: CD-signaali vaikuttaisi toimivan liian
voimakkaasti. Railon ja kumppaneiden (2018) mukaan tutkimustulos voisi kertoa siité,
ettd Parkinsonin taudissa CD-signaalin vilittdmi kopio kertoo tarpeeksi suuresta
silménliikkeestd, vaikka se todellisuudessa jdi vajaaksi. Tamdn hypoteesin perusteella
Parkinsonin taudissa CD-signaalin vilittdmd kopio motorisesta liikkeestd on suurempi
kuin oikeasti suoritettu liike, jolloin potilas ei itse huomaa, ettd tehty motorinen liike ei
ole tarpeeksi suuri. Tulen jatkossa kdyttiméédn termid “/iian voimakkaasti toimiva CD-
signaali” yksinkertaistuksena. Talld tarkoitan aiemmin mainittua hypoteesia siitd, etti
CD-signaali viestii suuremmasta tai voimakkaammasta motorisesta toiminnosta kuin

oikeasti suoritettiin.

Mikédli CD-signaali toimii Parkinson-potilailla liian voimakkaasti, kuten Railo ja
kumppanit (2018) olettavat, voisivat sairauden puheoireet selittyd osittain tilld CD-
signaalin héiriolld. Suurin osa Parkinson-potilaista kérsii puheoireista, varsinkin
hypofoniasta (Liotti ym., 2003; Kalia & Lang, 2015). Potilaat raportoivat vaikeutta
ylldpitdd &anenvoimakkuuttaan, mutta pystyvit kuitenkin nostamaan sitd, mikali
kanssapuhuja sitd heiltd pyytda. Toisaalta potilaat kokevat puhuvansa vilill liian kovaa,
jotta pystyisivdt pitdmddn puheensa selkednd. Ho’n, Bradshawn ja Iansekin (2000)

tutkimuksessa havaittiin, ettd vaikka Parkinsonia sairastavat puhuivat terveitd
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kontrollihenkil6itd hiljempaa, he arvioivat puhuvansa kovempaa kuin todellisuudessa
puhuivat. Voidaan siis ajatella, ettd CD-signaalin vilittdimédn kopion mukaan potilaan
ddnenvoimakkuus on tarpeeksi voimakas, eikd hén silloin huomaa ddnensé olevan liian

hiljainen, ellei saa tdstd ulkoista viestid.

Vaikka CD-signaalin toimintaa tarkastelevissa tutkimuksissa ei olla nostettu esiin
dopamiinin osuutta CD-signaalia vilittdvand vélittdjdaineena, on kuitenkin perusteita
olettaa, ettd dopamiinilla saattaa olla osuus CD-signaalin toiminnassa. Friston ja
kumppanit (2012) argumentoivat, ettd dopamiini vaikuttaa kiytokseen kontrolloimalla
sensorisen ja sisdisen informaation havaitsemisen tarkkuutta. Dopamiini séételee
tasapainoa sensoristen drsykkeiden ja aiempien kokemusten kautta luotujen oletusten
valilla silloin, kun yksilé pyrkii tekemédin ennusteen motoristen toimintojen
lopputuloksista (Friston ym., 2012). Oletukset ovat tdssé tapauksessa oletuksia motorisen
toiminnan lopputuloksesta. Aiempien kokemusten kautta luodut ennusteet vastaavat téssa
mallissa CD-signaalia ja madaltavat sensoristen aivoalueiden aktivaatiota: motoristen
toimintojen lopputuloksien olettaminen oikein vdhentdd yllattyneisyyttd ja sensorinen
aktivaatio (esim. itse tuotetun puheen aiheuttama) pysyy matalana. Mikéli toiminnassa
tapahtuu virhe, ylldttyneisyys kasvaa. Friston ja kumppanit (2012) kutsuvat titd
yllattyneisyyttd ennustusvirheeksi (engl. prediction error).

Tutkimuksessaan ~ Friston ja  kumppanit (2012) simuloivat véhentyneiden
dopamiinitasojen vaikutusta motoriseen toimintaan ja sen tarkkuuteen. Huomattiin, etti
reaktioajat pitenivét ja litkkeiden tarkkuus vdheni dopamiinitasojen ollessa alhaiset
silloin, kun seuraavaa liikkeeseen ohjaavaa vihjettd on vaikeaa ennustaa. Fristonin ja
kumppaneiden (2012) mukaan dopaminergisten hermosolujen vihentyminen heikentda
yksilon kykyé ennustaa oman toimintansa lopputulosta tarkasti. Voidaan siis ajatella, ettd
dopamiinin méédrdn vdhentyessd CD-signaalin avulla toimiva motorisen toiminnan

monitorointi heikkenee ja motorinen toiminta ei saavuta haluttua tulosta.

Parkinsonin taudin kédytetympid motorisia oireita lieventdvid ladkkeitd ovat levodopa ja
dopamiiniagonistit, jotka joko lisddvdt dopamiinin méérdd aivokuorella tai aktivoivat
dopamiinireseptoreja (Kalia & Lang, 2015). Varsinkin vanhemmilla potilailla
dopamiiniagonistit ovat kuitenkin yhteydessd hallusinaatio-oireisiin, eikd niitd siksi
yleensd maidritd eldkeikéisille potilaille. Auditoriset ja visuaaliset hallusinaatio-oireet
ovat taas yksi keskeisimmisté skitsofrenian oireista (Cassidy ym., 2018). Hallusinaatio-

oireita voidaan hoitaa antidopaminergiselld lddkitykselld, kun taas oireet pahenevat



dopamiinitoimintaa lisdavalla ladkitykselld. Cassidyn ja kumppanien (2018) tutkimus
viittaa siithen, ettd liiallinen mé&drd dopamiinia striatumissa vaikuttaa osaltaan
skitsofrenialle tyypillisiin hallusinaatio-oireisiin. Koska skitsofreniapotilaat kérsivét
liiallisesta dopamiinin méaéarastd striatumissa (Howes & Kapur, 2009), voidaan tehda
hypoteesi, ettd Parkinson-potilaiden kirsiessd striataalisesta dopamiinivajeesta, CD-
signaloinnin ~ vaikutus sensorisen aivokuoren aktiivisuuteen olisi erilainen
skitsofreniapotilaisiin verrattuna, mikdli CD-signaalin toiminta on riippuvainen

dopamiiniméérastd aivokuorella, kuten Friston ja kumppanit (2012) olettavat.

Aiemmat tutkimukset viittaavat siihen, ettd skitsofreniapotilailla CD-signaalin toiminta
on héiriintynyttd, eivétka he siksi tunnista omaa puhettaan, niin ulkoista kuin siséistd, aina
itsensd aiheuttamaksi (Ford ym., 2001). Koska sekd Parkinsonin taudissa etti
skitsofreniassa tyvitumakkeiden epénormaali dopamiinitoiminta aiheuttaa oireita,
voidaan olettaa, ettd Parkinson-potilaiden striataalisella dopamiinivajeella saattaa olla

vaikutus CD-signaalin toimintaan ja motoristen toiminnan sisdiseen monitorointiin.
1.3 Hypoteesit

Tadmain tutkimuksen hypoteesi CD-signaalin toiminnasta Parkinsonin taudissa perustuu

seuraaviin aiempiin tutkimustuloksiin ja niisté tehtyihin oletuksiin:

1) Suurin osa Parkinson-potilaista kdrsii hypofoniasta eli ddnen hiljentymisesté,
eivitki huomaa oman puheentuottonsa vajavuutta (Liotti ym., 2003;
Pawlukowska ym., 2018).

2) Dopamiinivaje heikentdd kykyé havaita aiotun toiminnan, eli motorisen késkyn,
ja toteutuneen toiminnan vilistd eroa, jolloin sensorinen aktivaatio pysyy
matalana (Friston ym., 2012)

3) Skitsofrenia-potilailla CD-signaali ei inhiboi tarpeeksi oman puheen tuottamaa
aktivaatiota sensorisella aivokuorella, jolloin toimintaa ei tulkita omaksi (Ford
ym., 2001; Ford & Mathalon, 2004, Ford & Mathalon, 2005; Ford ym., 2007).

4) Terveilld kontrollihenkil6illd CD-signaalin vaikutus n#hdddn pienempénd
aktivaationa puhetilanteessa noin 100 millisekuntia puheédrsykkeen tuottamisen
jilkeen, kun puhetilannetta verrataan oman puhedrsykkeen kuulemiseen (Ford
ym., 2001; Ford & Mathalon, 2004, Ford & Mathalon, 2005; Ford ym., 2007)

5) Parkinson-potilaiden silménliikkeet eivét olleet tarpeeksi suuria, vaikka he

luulivat katseensa osuneen aiottuun kohteeseen (Railo ym., 2018).



Koska tiedetdén, ettd verrattuna terveisiin kontrollihenkil6ihin skitsofreenikkojen CD-
signalointi on liian heikkoa (Ford ym., 2007), ja aiemman Parkinson-potilaiden CD-
signalointia tarkastelevan tutkimuksen (Railo ym., 2018) mukaan CD-signaloinnin
virheellisyys ei ole samanlaista kuin skitsofreniapotilailla, voidaan virheen suunnan
olettaa olevan vastakkainen. Fristonin ja kumppanien (2012) teorian mukaan
dopaminergisten hermosolujen vaje aiheuttaa sen, etti potilaan aivot eivdt huomaa
ennusteen (CD-signaalin vilittdma kopio) ja toteutuneen liikkeen eroa. Koska Parkinson-
potilaat kérsivdt hypofoniasta, eiviatkd huomaa oman puheentuottamisensa vajavuutta,
hypoteesini on, ettd CD-signaali vélittdd kuuloaivokuorelle kopion voimakkaammasta
adnidrsykkeestd kuin Parkinson-potilas on todellisuudessa tuottanut. Timén hypoteesin
on tarkoitus tuoda aiempia tutkimustuloksia yhteen ja muodostaa niistd yhteneviinen
teoria CD-signaalin merkityksestd Parkinsonin taudin puheoireisiin. CD-signaalin
merkitystd Parkinsonin taudin puheoireisiin ei olla tutkittu aiemmin, joten yhden

suoraviivaisen hypoteesin muodostaminen ja sen testaus on kuitenkin haastavaa.

On myds mahdollista, ettd aiempien tutkimusten hypoteesi siitd, ettd CD-signaali toimisi
Parkinsonin taudissa voimakkaammin ei pidd paikkaansa, vaan CD-signaalin ldhettima
kopio pysyy samana suhteessa aiottuun motoriseen toimintoon, mutta itse motorinen liike
suoritetaan heikommin heikentyneen lihaskontrollin vuoksi (Kalia & Lang, 2015). Tama
mahdollinen selitys ei kuitenkaan muuta timén tutkimuksen hypoteesia sinéllddn, silld
téssd tapauksessa CD-signaalin vélittdima kopio motorisesta liikkeestd olisi silti suhteessa
voimakkaampi kuin motorinen liike itse. Télloin tilanne on sama kuin hypoteesissa
esitetty: ~ CD-signaalin ~ vilittdmd  motorinen  kopio  kertoo  suuremmasta

aanenvoimakkuudesta kuin oikeasti sanottiin.

Téssd tutkimuksessa tarkasteltiin  Parkinson-potilaiden puheentuoton ongelmia
psykofyysisen MatchVolume-tehtidvin seka EEG-heritevasteiden avulla.
Psykofyysisessd “MatchVolume”-tehtdvéssd hypoteesi oli, ettd Parkinson-potilaiden
kyky muuttaa dinenvoimakkuuttaan vastaamaan kuullun &rsykkeen amplitudia on
heikompi kuin terveilld kontrollihenkil6illd johtuen liian voimakkaasti toimivasta CD-
signaalista. CD-signaalin vilittiméd kopio vastaa haluttua ddnenvoimakkuutta, jolloin
potilaista vaikuttaa siltd, ettd heiddn tuottamansa ddnenvoimakkuus vastaa suhteellisesti
testissd kuullun &édnidrsykkeen voimakkuutta, vaikka &inenvoimakkuus jiisi liian
heikoksi. Télloin, hypoteesin mukaisesti, potilaiden tulisi tuottaa jokaisella danidrsykkeen
tasolla tilastollisesti merkitsevésti hiljaisempi ddnidrsyke verrattuna kontrollihenkiléiden
tuottamiin &énidrsykkeisiin. Mikédli potilaat tuottavat systemaattisesti jokaisella
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aanidrsykkeen tasolla liilan hiljaisen ddnenvoimakkuuden vasteena kuultuun
adnidrsykkeeseen, on mahdollista tehdd oletus, ettd he saattavat pitdd omaa tuotettua
adnenvoimakkuuttaan tilanteessa riittdvéni. Tehtéviastd ndhddan myds, onko Parkinson-
potilaiden d&nenvoimakkuudensédédtelyn hankaluuksissa jokin raja-arvo: pystyvétko he
tuottamaan tietylld 4ddnenvoimakkuudella oikean &inidrsykkeen ja toisella

adnenvoimakkuudella eivit.

EEG-heritevasteiden tutkimisessa hypoteesi oli, ettd Parkinson-potilaiden herétevasteet
eroaisivat tilastollisesti merkitsevasti terveiden kontrollihenkildiden herdtevasteista niin,
ettd Parkinson-potilaiden aivojen keskiosien elektrodeista mitatuissa herdtevasteissa
puhetilanteen aiheuttama aktivaatio noin 100 millisekuntia tuotetun puheédrsykkeen
jalkeen olisi tilastollisesti merkitsevisti pienempi kuin terveilld kontrollihenkildilla.
Hypoteesin pohjana on myds oletus siitd, ettd Parkinson-potilaiden herétevasteet
puheentuoton ja kuuntelun tehtdvéssd eroaisivat pdinvastaisella tavalla aiemmista
skitsofreniapotilaiden vastaavista tuloksista (Ford ym., 2001; Ford & Mathalon, 2004;
Ford, Roach, Faustman & Mathalon, 2007). Mikéli Parkinson-potilaiden CD-signaali
toimii lilan voimakkaasti, CD-signaali vilittdd kopion sensoriselle aivokuorelle
voimakkaammasta drsykkeestd kuin he ovat oikeasti tuottaneet. Télloin potilas kuulee

oman puheensa voimakkaampana kuin tuotettu ddnenvoimakkuus todella on.

2 Menetelmat

2.1 Tutkittavat
Tutkimukseen osallistui 20 Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta ja 20

kontrollihenkil6d, jotka eivdt sairastaneet Parkinsonin tautia. Tutkittavat haettiin
ilmoituksella Turun seudun Parkinson-liiton “Parkissa”-lehdessd. Tutkittavia saatiin
my0s Turun yliopistollisen keskussairaalan Seniorit ry:n kautta ja kutsumalla aiempiin
psykologian laitoksen Parkinson-tutkimuksiin  osallistuneita, sekd kutsumalla
tutkimukseen tutkittaviksi ilmoittautuneiden puolisoita tai ystdvid. Tdman lisdksi
tutkittavia saatiin Turun yliopistollisen keskussairaalan neurologian erikoisladkéri

Valtteri Kaasisen potilaista.

Tutkittavilta keréttiin kirjallinen suostumus kokeeseen osallistumisesta, kun heille oltiin
selitetty tutkimuksen kulku. Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin eettinen lautakunta on

antanut tutkimukselle puoltavan lausunnon.

Tutkittavien iét vaihtelivat 52 ja 81 ikdvuoden vililla. Ién mediaani oli 68 vuotta. Suurin

osa tutkittavista oli naisia, 58 %. Miehid oli 42 %. Ryhmien vililld ei ollut eroa ikéa- tai
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sukupuolijakauman suhteen. Kontrolliryhmédssd naisia oli 12 ja miehid 8, kun taas
potilasryhmaéssé naisia oli 11 ja miehid 9. Kontrolliryhmissé oli yksi vasenkétinen, loput
tutkittavista olivat oikeakitisid. Potilaat olivat saaneet Parkinsonin taudin diagnoosin

vuosina 2000-2016.

Tutkittavat saivat tutkimukseen osallistumisesta 50 euron palkkion, mutta osa
tutkittavista ei halunnut ottaa sitd vastaan. Parkinsonin tautia sairastavia pyydettiin
pitdimddn tutkimuspdivand ladketauko, mikdli se tuntui heistd itsestd mahdolliselta.
Tédmén avulla pyrittiin minimoimaan 14ékityksen vaikutukset ryhmien viélisiin eroihin.
Tutkimukseen osallistuneista 20:std potilaasta 13 piti lddketauon, 7 ei. Kenelldkdin
tutkimukseen osallistuneista ei ollut muita neurologisia sairauksia tai puheen héairigita,

eikd kurkunpéén sairauksia.

Potilaista 11:114 oli kdytossd levodopa-ladkitys. Levodopa on dopamiinin esiaste, joka
lisdd dopamiinin miéirda striatumissa (Pinto ym., 2004). Potilaista 16:1la oli kéytossd
jokin muu dopamiinin lisddimiseen kdytetty 14ékitys, kuten jokin dopamiiniagonisti tai
monoamiinioksidaasiestdjdladkitys (MAO-estdjd). Lisdksi yhdelld potilaalla oli
kiytossddn asetyylikoliinin vaikutuksen estdjd. Ladkitykset olivat kdytdssé joko yksinddn
tai erilaisina yhdistelmind. Parkinsonin tautiin vaikuttavien lddkkeiden lisdksi kaikkien
tutkittavien joukossa oli kdytdssd myds erilaisia syddn- ja verisuonitautilddkkeitd,
mielialaan ja neuropaattiseen kipuun tai hormonitoimintaan vaikuttavia lddkkeita.
Mielialaan vaikuttavia lddkkeitd oli tutkittavista kdytossd kolmella, sydén- ja

verisuonitautilddkkeitd neljilld ja hormonitoimintaan vaikuttavia ladkkeitd kahdella.

2.2 Materiaalit ja drsykkeet
Kaikilta tutkittavilta kartoitettiin kognitiivista toimintaa Mini Mental State -kyselylla

(Folstein, Folstein & McHugh, 1975), ja masennusoireita Beck’s Depression Inventory-
kyselylld (Beck, Rush, Shaw, & Emery, 1979). Parkinsonin taudin motorisia oireita
tarkasteltiin Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale-
asteikon (MDS-UPDRS) motorisia oireita tutkivalla osiolla (Goetz ym., 2008). Tulen

jatkossa kéyttdmadn edelld mainituista testeistd termid “kirjalliset testit”.

Mini Mental State -Examination (MMSE) on lyhyt, laajalti kédytetty muistin ja
tiedonkdsittelyn kartoittamiseen tarkoitettu seulontakysely. Se on kehitetty psykiatristen
potilaiden erotusdiagnostiikan tueksi (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975). Seulasta on
olemassa useita versioita, tdssd tutkimuksessa kdytettiin Suomessa kéytossd olevaa

(Terveyden ja hyvinvoinnin laitos THL, 2012) MMSE:ti, jonka kokonaispistem&érad on
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30 ja poikkeavan suorituksen raja-arvo on 24 pistettd (Folstein, Folstein, & McHugh,
1975). Tidssd tutkimuksessa MMSE:td kaytettiin poissulkemaan muistiongelmien

vaikutusta varsinaisen kokeen tuloksiin.

Beckin depressiokyselyn (BDI) avulla selvitettiin masennusoireiden vaikeusastetta. BDI
on 21-kohtainen itsearviointilomake,
jossa tutkittava vastaa vditteisiin valitsemalla itselleen sopivan vaikeusasteen neljdsta
vaihtoehdosta (Beck, Rush, Shaw, & Emery, 1979). Jokaisesta neljin vaihtoehdon
viitekokonaisuudesta tutkittava saa pisteen 0 ja 3 vililtd sen mukaan, kuinka vaikea oire
on kyseessd. Yhteispisteiden mukaan 0-12 tulkitaan normaaliksi, 13—18 lievaksi
masennusoireiluksi, 19-29 kohtalaiseksi tai keskivaikeaksi oireiluksi ja 30 tai yli
vaikeaksi ~ masennusoireiluksi.  Kyselyd  kéytettiin  poissulkemaan  vaikean

masentuneisuuden vaikutusta tutkimustuloksia selittivéna tekijéna.

Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale —asteikko (MDS-
UPDRS) on kansainvilisen Parkinson- ja liikehdiridyhdistyksen omistama ja lisensoima
Parkinsonin taudin oirearviointiin kehitetty menetelmd (Goetz, ym., 2008). Arviointi
siséltdd neljé eri osiota, joista osa yksi késittelee arkieliman kokemuksia motorisia oireita
lukuun ottamatta ja osa kaksi arkieldmén kokemuksia motoristen oireiden nikokulmasta.
Kolmas osio on Parkinsonin taudille ominaisten motoristen oireiden tutkimus, ja
neljannelld osiolla arvioidaan muita motorisia oireita, kuten dyskinesioita ja dystonioita.
Ennen tutkimuksen alkua kdvin MDS-UPDRS-koulutuksen, joka antoi pdtevyyden

toteuttaa Parkinsonin taudin motoristen oireiden testauksen.

Téssé tutkimuksessa kdytettiin oireiden arvioimiseen ainoastaan osaa kolme, jonka ovat
kehittdneet Fahn, Jankovic ja Olanow (2008). Motorinen tutkimus koostuu puheen,
ilmeen, raajojen jdykkyyden ja litkkuvuuden, tasapainon, asennon ja lepovapinan
arvioinnista asteikolla 0-4, jossa 0 = ei yhtdédn ja 4 = vaikea oire. Menetelmin kayttoon
vaaditaan edelldmainittu Movement Disorder -yhdistyksen lisensoima koulutus.
Tavallisesti tutkimusta kdytetddn seuraamaan motoristen oireiden kehitystd Parkinsonia
sairastavilla, ja tutkimuksen tai sen osia toteuttaa neurologisiin sairauksiin erikoistunut
ladkari. Téssd tutkimuksessa sitd kdytettiin varmistamaan, ettd potilasryhmi eroaa
kontrolliryhmistd Parkinson-oireiden suhteen sekd kuvaamaan potilaiden motoristen
oireiden astetta sekd sitd, eroavatko ryhméit puheoireiden suhteen toisistaan MDS-
UPDRS:114 mitattuna. MDS-UPDRS:n osioita 1, 2 ja 4 ei kiytetty, silld ne eivét olleet

oleellisia motoristen oireiden ja puheoireiden tutkimisen kannalta.
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MDS-UPDRS-testin kolmannen osion alussa on potilaan puheoireiden testi, jota
kdytimme mdiiritteleméédn potilaiden puheoireiden vakavuutta. Testi koostuu potilaan
vapaan puheen tarkkailusta, jossa arvioidaan potilaan puheen addnenvoimakkuutta,
prosodiaa, selkeyttd ja nopeutta (Fahn, Jankovic & Olanow, 2008). Puheoireiden mééra
arvioidaan samalla 0-4 asteikolla kuin muut MDS-UPDRS-osiot, jossa 0 = ei
puheongelmia, 1 = hieman puheoireita, mutta puhe silti ymmaérrettidvid, 2 = puheoireita,
joitain sanoja vaikea ymmartda, mutta lauseet selkeitd, 3 = puhe on niin epéselkedd, etti
osa lauseista ymmarretddn huonosti ja 4 = puhetta on vaikea ymmaértda tai se on

kisittamatonta.

Tutkittavat tiyttivit myos taustatietolomakkeen, jossa kartoitettiin tutkittavien iké,
sukupuoli, kitisyys, muut diagnosoidut neurologiset sairaudet, kurkunpéin sairaudet,
mahdollinen kuulonalenema, muut puheeseen liittyvét sairaudet, heiddn kayttdminsi

ladkkeet ja sen, pitivétko he ladketaukoa tutkimuspéivina.

Kokeen psykofyysisessd osuudessa tutkittavat tekivédt niin sanotun Match Volume -
tehtdvin. Tehtdvéssd tutkittavat kuulivat kaiuttimesta satunnaisessa jdrjestyksessd
erivoimakkuuksisia /a/ foneemeja. Kuultuaan drsykkeen tutkittavien tehtdvéna oli toistaa
se samalla dinenvoimakkuudella kuin he sen kuulivat. Arsykkeiti soitettiin tutkittaville
viidella eri ddnenvoimakkuudella, kukin drsyke esitettiin 13 kertaa, yhteensé tutkittavat

kuulivat siis 65 drsykettd. Adnenvoimakkuuden keskiarvo oli 68dB.

Tehtdvissa kiytettiin Vivitar TVM-1 mikrofonia asetuksella ”normal”. Kaiuttimina oli
kaytossd Creative T40 Serier II ja d&nenvoimakkuus oli 50 %. Mikrofoni oli asetettu
tutkittavan ja kaiuttimen puoliviliin siten, ettd vaste kummastakin suunnasta oli yhta
voimakas. Laitteiston paikat varmistettiin ennen jokaisen tutkimuskerran alkua
asettamalla toinen kaiutin kohdalle, jossa tutkittavan pdé tuli olemaan ja suorittamalla
kokeen testiversio. Testiversiossa pddn kohdalla oleva kaiutin toisti saman &drsykkeen
kuin poydélld oleva kaiutin, varmistaen ettd mittalaitteisto toimi kuten pitadkin.
Mikrofonin paikka ja asento olivat merkitty tutkimushuoneen seindin ja lattiaan, jotta

asetukset pysyisivit samana tutkimustilanteiden valilla.

2.3 EEG-mittaus
EEG-mittauksessa kéytettiin NeurOne Tesla -vahvistinta. Tutkittavien pddhdn asetetussa

EEG-myssyssé oli 64 kanavaa, joiden liséksi tutkittavien silmén viereen ja alle asetettiin
silmélihasten aktivaatiota mittaavat elektrodit (VEOG ja HEOG). Toinen mittasi silmén

pystysuuntaisia ja toinen vaakasuuntaisia liikkeitd. Néiden lisdksi yksi elektrodi ddnitti
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tutkittavan kuulokkeiden signaalia. Tdmin signaalin avulla EEG-aineistoon saatiin
merkittyd hetket, jolloin tutkittava tuotti tai kuuli puhetta. EEG:n ndytteenottotaajuus oli
500 Hz.

EEG-aineisto esiprosessoitiin Matlab 2014b:n (Natick, Massachusetss: The MathWorks
Inc.) EEGlab-ohjelmalla. Aineistoista suodatettiin pois 1-40 Hz ulkopuolinen aktivaatio.
Huonosti aktivaatiota mitanneiden elektrodien signaali arvioitiin  ympérdivista
elektrodeista hyviéksi todetun automatisoidun menetelmédn avulla ja samalla EEG-
aineiston referenssi muutettiin kaikkien elektrodien keskiarvoksi (Bigdely-Shamlo,
Mullen, Kothe, Su, Robbins, 2015). Kuulokkeista &édnitetyn signaalin avulla EEG-
aineistoon merkittiin missd ajankohdassa henkild sanoi tai kuuli danteen. EEG-aineisto
jaettiin kolmen sekunnin osiin siten, ettd ajankohta, jossa henkil6 kuuli tai sanoi ddnteen,
oli 0 ms. Liséksi aineistolle tehtiin baseline-korjaus, eli jokainen kolmen sekunnin osa
normitettiin siten, ettd keskiarvojinnite ennen sanan sanomista oli 0 mikrovolttia.
Baseline-korjaus tehtiin -1000-0 millisekunnin aikaikkunalle. Tilastollisesti analysoitiin
-200-600 millisekunnin aikaikkuna. Tutkittavien silméinliikkeiden aiheuttamat hiiridt ja
muut selkeédt hdiridsignaalit poistettiin aineistosta Independent Component -analyysin
avulla automatisoidusti niin sanotulla ADJUST-menetelmédlld (Mognon, Jovicich,

Bruzzone & Buiatti, 2011).

2.4. Tutkimuksen kulku
Tutkittavat saapuivat kokeeseen joko yksin tai parin kanssa. Usealla Parkinson-potilaalla

oli mukanaan puoliso, joka osallistui tutkimukseen kontrollihenkiloni. Osa tutkimukseen
osallistuneista teki ensin kirjalliset tehtavét ja osa osallistui ensin psykofyysiseen ja EEG-
mittauksen. Yhden henkilon tutkimuskerta kesti noin 1,5 tuntia, jonka aikana pidettiin
pieni tauko kyselytehtdvien ja psykofyysisen/EEG-mittauksen vililld. Kirjallisten
tehtdvien osuudessa tutkittaville tehtiin MMSE-seula ja MDS-UPDRS:n motorinen

tutkimus. Lisdksi he tayttivit itse BDI-kyselyn, jonka ajaksi tutkija poistui huoneesta.

Tutkimuksen toinen osa sisdlsi psykofyysisen MatchVolume-tehtivin ja EEG-
mittauksen. MatchVolume-tehtdvissd tutkittava istui noin puolentoista metrin padssi
tietokoneesta, johon oli yhdistetty kaiuttimet. Kaiuttimen ja tutkittavan vélinen mikrofoni
adnitti sekd tutkittavan tuottamaa puhetta ettd kaiuttimesta tulevia #dénidrsykkeita.
Tutkittavan edessé olevan tietokoneen néytolle ilmestyi sana "kuuntele", kun dénidrsyke
kuului kaiuttimista. Sitten ndytolle tuli sana "toista", jolloin tutkittavan tuli sanoa foneemi

/a/ samalla ddnenvoimakkuudella kuin hén sen itse kuuli.

14



MatchVolume-tehtavin jidlkeen tehtiin EEG-tutkimus. EEG-kokeessa tutkittavia
ohjeistettiin sanomaan /a/-ddnne omalla puheédédnelldén noin viiden sekunnin vilein. EEG-
osiossa ei tietokoneen ndytolle tullut erillisid ohjeita, vaan tutkittavien tuli itse arvioida
vilden sekunnin tauko é&édnteiden wviélilld. Tutkittavia ohjeistettiin  pysymaiéin
mahdollisimman rentoina, jotta véltettdisiin turhaa lihasaktivaatiota, joka vaikuttaisi
EEG-aineistoon.  Tutkittavien &éinteet ddnitettiin  kuulokkeiden  mikrofonilla.
Adnitysosuus kesti 10 minuuttia. Kokeen seuraavassa osuudessa tutkittavia ohjeistettiin
istumaan tuolilla rennosti, silmét auki, ja samalla heille soitettiin kuulokkeiden kautta

dskeisessd osuudessa ddnitetty 10 minuuttinen tallenne.

MatchVolume-tehtdvan vilissd, sekd EEG-mittauksen lopuksi tutkittavilta mitattiin
EEG-vaste kahden minuutin ajan levossa. Ensimmadiselld kerralla tutkittavia pyydettiin
pitimédan silmid auki, mutta kohdistamaan katse edessd nédkyvin ruudun keskelle.
Jilkimmdisessd mittauksessa tutkittavia ohjeistettiin pitdméddn silmédt kiinni.

Lepomittauksen tuloksia ei kasitelld tidssa tyOssa.

2.5. Tilastolliset analyysit
Aineistosta poistettiin tutkittavia ennen analyysejd. Yksi kontrollihenkilé ja kaksi

potilasta poistettiin epdonnistuneen EEG-mittauksen vuoksi. Kaksi potilasta taas
poistettiin epdnormaalin korkeiden BDI-pisteiden vuoksi masennuksen vaikutuksen
kontrolloimiseksi. MatchVolume-analyyseistd jouduttiin poistamaan yksi potilas, silld
hinen MatchVolume-aineisto oli kadonnut. Tutkimuksen lopullinen otoskoko on siis
EEG-tutkimuksessa ja kirjallisissa testeissd 35: 19 kontrollihenkiléd ja 16 potilasta,
MatchVolume-tutkimuksessa taas 34: 19 kontrollihenkil6é ja 15 potilasta.

Aineiston  tarkastelu =~ MDS-UPDRS:n  suhteen  aloitettiin  tarkastelemalla
normaalijakautuneisuutta ryhmissd. Kontrollihenkildiden jakauma oli Shapiro-Wilkin
testin mukaan normaali (p =.065). Koska potilaiden jakauma ei ollut Shapiro-Wilkin
testin mukaan normaali (p =.024) péétettiin kdyttda erojen tarkasteluun epaparametristd
Mann-Whitneyn U -testid. Ryhmien vilisti eroa tarkasteltiin myos erikseen puheoireiden
osalta. Mitattava muuttuja oli MDS-UPDRS-tutkimuksen motoriseen osaan kuuluvaa

puheoireita kartoittava osa.

Kumpikaan ryhmaé ei ollut MMSE-pisteiden suhteen Shapiro-Wilkin mukaan normaalisti
jakautunut, koeryhmin p =.031 ja kontrolliryhmén p =.035. Erojen tarkasteluun péétettiin
kayttdd epidparametristi Mann-Whitneyn U -testid. Kumpikin ryhmé oli BDI-pisteiden

suhteen normaalisti jakautunut Shapiro-Wilkin mukaan. Potilaiden p=.575 ja
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kontrollihenkildiden p=.422. Levenen varianssien yhtdsuuruusoletustestauksen mukaan
ryhmien varianssit ovat yhtd suuret, joten analyysi tehtiin kdyttden parametristi

riippumattomien otosten t-testid.

MatchVolume-tehtdvén aineiston analysointi aloitettiin tarkastelemalla vasteamplitudien
normaalijakautuneisuutta ryhmittdin kaikilla viidelld danenvoimakkuudella, eli tilanteissa
1-5. Tilanteista 1 on hiljaisin &ddnenvoimakkuus ja 5 voimakkain. Ainoastaan
kontrolliryhmin tuottama hiljaisimman d4nenvoimakkuuden vaste ei ollut normaalisti
jakautunut Shapiro-Wilkin normaalisuusoletustestauksen mukaan (p =.01). Muut p-arvot

olivat vililla p =.05-.78.

Arvot yritettiin muuntaa sekd neli6juurimuunnoksilla ettd logaritmimuunnoksilla, jotta
kaikki jakaumat noudattaisivat normaalijakaumaa. Kumpikaan muunnos ei parantanut
tilannetta. Koska vain yksi tilanteista toisella ryhmailla ei ollut normaalisti jakautunut, ja
ryhmdn ja koetilanteen vilisen yhdysvaikutuksen tarkastelu oli  tirkedd
tutkimuskysymyksen kannalta, vertailut péétettiin tehdd kéyttden parametristd
toistettujen mittausten varianssianalyysid. Mauchlyn sfdérisyystestin mukaan ryhmien
varianssit ovat erisuuret, > (9) =112.559 (p <.001), joten kiytettiin Greenhouse-Geisser
—korjattuja arvoja. Jatkovertailut suoritettiin kontrasteilla vertaamalla perdkkiisid
tilanteita toisiinsa. Aineistosta poistettiin poikkeavia arvoja, jotka erosivat kolmen

keskihajonnan verran keskiarvosta.

EEG-heritevasteet analysoitiin hierarkkisen lineaarisen regressioanalyysin avulla LIMO-
EEG-ohjelmalla (Pernet, Chauveau, Gaspar & Rousselet, 2011). LIMO-EEG-ohjelma
tarkastelee aktivaatiota kustakin elektrodista ja aikapisteesti ennalta pédtettyjen
elektrodien ja aikaikkunoiden sijaan. EEG-heritevasteita oli tutkimuksessa keskimaérin
108 tutkittavaa kohti, keskihajonta 50. Herédtevasteet analysoitiin ensin lineaarisen mallin
ensimmdiselld tasolla: yksittdisid tutkittavia tarkasteltiin siten, ettd selittdvina muuttajana
kaytettiin tietoa siitd, oliko &ini tutkittavan itsensd tuottama vai dédnite. Hierarkkisen
lineaarisen mallin toisella tasolla ryhmétason vaikutuksia tutkittiin 2x2 -asetelman avulla,
jossa muuttujat olivat sanottu déni vs. dénite ja kontrolliryhma vs. potilasryhma. Kaikki
analyysit suoritettiin jokaiselle elektrodille ja aikapisteelle vélilld -200-600 millisekuntia.
Varianssianalyysit tehtiin erikseen jokaiselle 66 elektrodille ja 400 aikapisteelle, jolloin
varianssianalyysejd tehtiin yhteensd 26 400. Koska analyysejd tehtiin useita
samanaikaisesti, nousee todennikoisyys saada tilastollisesti merkitsevi tulos sattumalta

todella suureksi, joten tuloksille tehtiin monivertailukorjaus. Kidytimme korjaustapaa,
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joka ottaa huomioon sen, ettd todelliset tilastollisesti merkitsevét efektit klusteroituvat
yhteen, kun taas sattumalta havaitut tilastollisesti merkitsevit erot esiintyvit satunnaisesti
missd tahansa aikapisteessid ja elektrodissa. Saaduista F-arvoista muodostettiin niin
sanottu “’nolla-jakauma” satunnaistamalla tilanteen (44ni vs. dénite) ja ryhmén (kontrolli
vs. potilasryhmén) havainnot ja toistamalla tdma 1000 kertaa. Tilastollisesti merkitsevit

efektit saadaan esille, kun verrataan havaittuja F-arvoja muodostettuun nollajakaumaan.
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3. Tulokset

3.1 Kirjalliset testit
Tulokset on esitetty taulukoissa 1 ja 2. Kirjallisissa testeissd otoskoot olivat

potilasryhmadssi 16 ja kontrolliryhméssd 19. Taulukossa 2 esitetyt 95 % luottamusvalit
ovat U-testien suhteen efektikoon luottamusvilit ja t-testeilld testisuureen luottamusvilit.
MDS-UPDRS-testin mukaan ryhmien valilld on tilastollisesti merkitsevd ero Parkinson-
oireiston suhteen. Keskiarvojen perusteella voidaan sanoa, ettd potilaiden pisteméarit
MDS-UPDRS-tutkimuksesta olivat suurempia kuin kontrollihenkiléiden. Mann-
Whitneyn U-testilld verraten potilailla oli tilastollisesti merkitsevésti enemmén
puheoireita kuin kontrollihenkil6illa MDS-UPDRS:n puheoireiden osiolla mitattuna.
Ryhmien vilill4 oli siis tilastollisesti merkitsevé ero Parkinson-oireiden (MDS-UPDRS)
ja puheoireiden miédrdssd (puheoireet MDS-UPDRS), mutta ei kognitiivisessa

toiminnassa (MMSE) tai masennusoireissa (BDI).

Taulukko 1. Kirjallisten testien kuvailevat tunnusluvut

Potilas Kontrolli
Ka. Kh. 95 % CI Ka. Kh. 95 % CI
MDS-UPDRS 23.06 10.9 [17.26, 28.87] 4.68 3.28 [3.10, 6.27]
PUHEOIREET .50 73 [.11,.89] .05 23 [-.06, .16]
(MDS-UPDRS)
MMSE 28.25 1.69 [27.35, 29.15] 28.21 1.58 [27.45, 28.97]
BDI 6.19 2.66 [4.47,7.61] 4.89 3.14 [3.38, 6.41]

Movement disorder society’s Unified Parkinson’s disease rating scale -testi (MDS-UPDRS), Mini Mental
State -kysely (MMSE) Beck’s depression inventory -kysely (BDI)

Taulukko 2. Kirjallisten ja motoristen testien tulokset

testisuure p Cohenin d 95 % C1
MDS-UPDRS U=3.5 <.001 2.77 [1.84, 3.69]
PUHEOIREET  U=102.00 .017 .83 [.417,1.849]
(MDS-UPDRS)
MMSE U=147.00 .866 .025 [-.641, .69]
BDI t=1.30 203 44 [-.733, 3.319]

Movement disorder society’s Unified Parkinson’s disease rating scale -testi (MDS-UPDRS), Mini Mental
State -kysely (MMSE) Beck’s depression inventory -kysely (BDI)
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3.2. MatchVolume-testi
Péid- ja yhdysvaikutukset on esitetty kuvassa 2. MatchVolume-tehtévissa otoskoot olivat

potilasryhméssd 15 ja kontrolliryhméssd 19. MatchVolume-tehtivin aineistossa
tilanteella on tilastollisesti merkitseva padvaikutus, F(1.429, 45.718) =123.183, p <.001,
Ny =.794. Kaikkien tilanteiden vililld oli tilastollisesti merkitsevéd ero. Tilanteessa 1
ddnenvoimakkuus oli hiljaisempi kuin tilanteessa 2, F(1, 32) =109.615, p <.001, np* =.774.
Tilanteessa 2 ddnenvoimakkuus oli hiljaisempi kuin tilanteessa 3, F(1, 32) =76.965, p
<.001, np* =.706. Tilanteessa 3 ddnenvoimakkuus oli hiljaisempi kuin tilanteessa 4,
F(1,32) =55.728, p <.001, np*> =.635. Tilanteessa 4 ddnenvoimakkuus oli hiljaisempi kuin
tilanteessa 5, F(1, 32) =44.830, p <.001, np*> =.583. Siis sekd potilas- ettd

kontrolliryhmissa pystyttiin johdonmukaisesti tuottamaan arsykedinta

voimakkuudeltaan vastaava ddni tilanteesta riippumatta.

Ryhmalléd ei ollut padvaikutusta, F(1, 32) = 1.409, p =244 n,*> =.042. Tuloksissa ei
my0Oskddn havaittu tilanteen ja ryhmidn yhdysvaikutusta vasteamplitudiin, F(1.429,
45.718) =.519, p =.538, n* =.016. Potilaiden ja kontrolliryhmén vélilld ei siis ollut

missdén viidestd tilanteesta eroa siini, kuinka hyvin kuultu d4anenvoimakkuus pystyttiin

toisintamaan.
MatchVolume

0,12

!
g 1 1
£ 0,08 P
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é 0,06 T i
E ' :[ I Kontrolli
o
E 0,04 = l— J_ Potilas
5 | I

0,02
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1 2 3 4 5

Azniarsykkeen voimakkuus

Kuva 2: Tilanteen pdi- ja yhdysvaikutukset ryhmittdin ja niiden keskivirheet. Potilasryhmén tulokset
(Potilas) siniselld ja kontrolliryhmén (Kontrolli) oranssilla.
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3.3 EEG-mittaus
EEG-mittauksessa ryhmien otoskoot olivat potilasryhmaésséd 16 ja kontrolliryhméssa 19.

Tutkimuksessa tarkasteltiin aluksi pddn keskiosien elektrodeja (Cz-elektrodi), silld
kuulodrsykkeisiin liittyvit herdtevasteet ovat voimakkaimpia télld aivoalueella. Myds
ailemmissa CD-signaalia tarkastelevissa herdtevastetutkimuksissa kéytettiin Cz-
elektrodia (Ford & Mathalon, 2005; Ford, Roach, Faustman & Mathalon, 2007). Esitin
seuraavissa kuvissa tilan sddstimiseksi ainoastaan tilanne-muuttujan F-arvot, koska
ryhmén padvaikutus tai ryhmén ja tilanteen yhteisvaikutus eivit olleet tilastollisesti
merkitsevid monivertailukorjauksen jdlkeen ja niiden esittiminen kuvamuodossa ei siksi
ole informatiivista. Tulosten F- ja p-arvoja ei ilmaista tdssé tutkimuksessa numeerisesti,

koska tehtyjd varianssianalyysejé on niin paljon, ettei niitd pystyti listaamaan tekstiin.

Seka koe- ettd kontrolliryhmadlld on kuuntelutilanteessa negatiivinen aktivaatiopiikki noin
100 millisekuntia (N100) ja positiivinen piikki noin 200 millisekuntia (P200) drsykkeen
kuulemisen jilkeen (kuva 3). Sekd koe- ettd kontrolliryhmélld havaitaan tilastollisesti
merkitsevisti suurempi aktivaatio kuuntelutilanteessa puhetilanteeseen verrattuna eli
16ydetddn tilanteen padvaikutus 75 millisekuntia drsykkeen kuulemisen jidlkeen. Sama

aktivaatio nahdddn kuvassa 4, jossa niakyy tilanteen padvaikutuksen F-arvot.

Cz potilaat

Cz Kontrollikoehenkilot

amplitudi
amplitudi

.| i i 4 i i i i L
200 100 o 100 200 300 400 500 600 200 100 a 100 200 300 400 500 BOO
aika (ms) aika (ms)

Kuva 3: Cz-elektrodista mitatut herédtevasteet puhe- (sininen) ja kuuntelutilanteissa (punainen).
Heritevasteen ympirille piirretty alue on 95 % luottamusvili. Aédnidrsyke kuullaan 0 ms kohdalla.

Cz-elektrodin liséksi tarkastelimme muitakin elektrodeja hiearkkisen regressioanalyysin
avulla. Ndissd analyyseissd huomattiin, ettd puhe- ja kuuntelutilanteiden vililtd 16ytyy
eroja useissa eri aikapisteissd ja elektrodeissa. Tulokset on esitetty kuvassa 4. Eroja puhe-

ja kuuntelutilanteen vililld 16ytyy varsinkin etuotsa- ja takaraivoalueilla, alkaen jo 100
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millisekuntia ennen sanan lausumista. Tilastollisesti merkitsevdd ryhmén paivaikutusta
tai tilanteen ja ryhmén yhdysvaikutusta ei havaittu. 225 millisekunnin jélkeen tuloksissa
ei huomata tilastollisesti merkittévia efektejd, eikd siksi ajankohtia timén jalkeen kuvassa

esitetd.

Kuvasta 4 n#dhdddn tilanteen pddvaikutuksen F-arvo. Vaikka ryhmien vilisessa
aktivaatiossa ei ollut eroja, nihdddn kuvaajasta puhe- ja kuuntelutilanteiden vélinen ero.
75 millisekunnin kohdalla ndhddan aktivaation nousu péédn keskialueiden elektrodeissa
(Cz-elektrodi). Sama aktivaatio ndhddén kuvassa 3. Seké potilas- ettd kontrollihenkil6ilta
16ydettiin aivoaktivaation nousu vasemman aivopuoliskon etuotsalohkon alueilta alkaen
noin 100 millisekuntia ennen drsykkeen sanomista, saavuttaen suurimman aktivaation
noin 25 millisekuntia ennen drsykkeen sanomista. Myds takaraivoelektrodeissa ndhdédan
aktivaation nousua, alkaen noin 100 millisekuntia ennen &drsykkeen sanomista tai
kuulemista, jatkuen aina 125 millisekuntia drsykkeen sanomisen tai kuulemisen jilkeen.
Takaraivoelektrodien aktivaatio saavuttaa huippunsa 75 millisekuntia &drsykkeen

sanomisen tai kuulemisen jélkeen.

75 ms

Kuva 4: Tilanteen padvaikutuksen F-arvot eri ajanhetkind suhteessa ddneen. 0 ms kohdalla &anidrsyke
sanotaan tai kuullaan. Keltainen ja punainen véri ovat tilastollisesti merkitsevad efektid, vihreilld alueilla ei
havaittu tilastollisesti merkitsevaa efektia.

Kuvasta 4 ndhdain, ettd tilastollisesti merkitsevdd aktivaatiota on myds muualla kuin
pdin keskialueilla, mutta siitd ei nidhdd millaista aktivaatio on. Siksi vasemman
etuotsalohkon elektrodia AF3 ja oikean takaraivolohkon elektrodia POS8 tarkasteltiin

tarkemmin (ks. kuvat 5 ja 6). AF3-elektrodissa havaitaan aktivaation nousu
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puhetilanteessa, alkaen noin 200 millisekuntia ennen dadnidrsykkeen tuottamista ja
saavuttaen huippunsa 0 millisekunnin kohdalla, jolloin tutkittavat puhuivat.
Puhetilanteessa amplitudit ovat positiivisempia kuin kuuntelutilanteessa. Potilailla
frontaalinen aktivaatio nousee ja saavuttaa huippunsa vasta 200 millisekuntia puheen
jélkeen, kun taas kontrollihenkil6illd huippu saavutetaan puhuttaessa, ja aktivaatio laskee,
samoin kuin potilailla, 200 millisekunnin jédlkeen. Tdmad ero ei kuitenkaan ole

tilastollisesti merkitseva.

Myos takaraivolohkon elektrodeissa havaittiin tilastollisesti merkitsevd aktivaatioero
puhe- ja kuuntelutilanteen vililld (PO8). Sekd potilas- ettd kontrolliryhmailld havaitaan
puhetilanteessa negatiivinen aktivaatio alkaen 200 millisekuntia ennen puheentuottoa,
saavuttaen huippunsa kontrollihenkil6illd déntdmisen alussa (Oms) ja potilailla 200
millisekuntia puheentuoton jilkeen. Kuuntelutilanteessa sekd kontrollihenkil6illd ettd
potilailla havaitaan positiivinen aktivaatio 100 millisekuntia puheentuoton jilkeen

(P100). Ryhmien vililld ei havaittu eroa aktivaatiossa.

AF3 potilaat AF3 kontrollikoehenkilot
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BF
52 52
3 3
L= =t
s 8
= ki
m "< m e
Ak 4
£ 6
8 8
200 100 [} 100 200 J\’.U 400 500 (o] 200 100 [1] 100 200 300 400 SO0
aika (ms) aika (ms)

Kuva 5: vasemman etuotsalohkon herdtevasteet puhe- (sininen) ja kuuntelutilanteissa (punainen).
Herétevasteen ymparille piirretty alue on 95 % luottamusvéli. Adnidrsyke kuullaan 0 ms kohdalla.
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POS8 potilaat PO8 kontrollikoehenkilot
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Kuva 6: oikein takaraivolohkon herdtevasteet puhe- (sininen) ja kuuntelutilanteissa (punainen).
Heritevasteen ympirille piirretty alue on 95 % luottamusvili. Aéniéirsyke kuullaan 0 ms kohdalla.

4 Pohdinta

Téssd tutkimuksessa tarkasteltiin Parkinsonin tautia sairastavien henkildéiden
ddnenvoimakkuuden sddtelyd sekd EEG:n heridtevasteita puheentuoton tehtévissa.
Hypoteesina oli, ettd Parkinson-potilaat eroaisivat tilastollisesti merkitsevisti niin
MatchVolume-tehtdvassi kuin myos EEG:114 mitatun aivoaktivaation tasolla terveistd,
ikdkontrolloiduista kontrollihenkildistd. Mitattu ero d4dnenvoimakkuuden sditelyssd ja
herédtevasteissa kuvastaisi yksilon sisdisen motorisen palautejirjestelmédn CD-
signaloinnin eroja. Hypoteesina oli, ettd Parkinson-potilaiden CD-signaali toimii liian
voimakkaasti ja inhiboi terveeseen kontrollihenkil6on verrattuna voimakkaammin
potilaan kuuloaivokuoren aktiivisuutta johtuen sairauden aiheuttamasta vdhentyneesti
dopamiinitoiminnasta. Téllin potilaan puhuessa aiottua hiljempaa, hin ei huomaa oman

puheentuottonsa vajavuutta.

MatchVolume-osuudessa hypoteesina oli, ettd potilaat tuottaisivat systemaattisesti
matalamman vasteen kuultuun ddnidrsykkeeseen kuin terveet kontrollihenkil6t jokaisessa
viidessd ddnidrsykkeen tasossa. Teoriapohjana oli, ettd Parkinson-potilaiden hypofonia
aiheutuisi osittain vdhentyneen dopamiiniaktivaation vaikutuksesta CD-signaalin
toimintaan: lilan voimakas CD-aktivaatio kertoo sensoriselle aivokuorelle, ettd tarpeeksi

suuri danenvoimakkuus on saavutettu, vaikka puhe jii todellisuudessa liian hiljaiseksi.

EEG-mittauksessa hypoteesi oli, ettd koe- ja kontrolliryhmien herdtevasteet puhe- ja
kuunteluosuuksista eroaisivat toisistaan tilastollisesti merkitsevésti niin, ettd potilailla

syntyisi suurempi aktivaatioero puhe- ja kuuntelutilanteiden vélilld, jolloin puhetilanteen
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synnyttdmd herdtevaste 100 millisekunnin kohdalla olisi pienempi verrattuna
kontrollihenkildiden herétevasteeseen. Siind missd terveiden kontrollihenkildiden CD-
signaali valmistaa temporaalialueet tulevaan &éniaktivaatioon, véhentien tdlloin
aktiivisuutta omaa puhetta kuunneltaessa, Parkinson-potilailla oletettiin puhetilanteen
herdtevasteaktivaation olevan sitdkin vdhdisempi johtuen CD-signaalin aiheuttamasta
liian voimakkaasta inhibiosta. Tdméa selittdisi osaltaan Parkinson-potilaiden

hypofoniaoireita ja sitd, miksi potilaat eivit huomaa oman puheensa vajavuutta.

4.1 Puheen danenvoimakkuuden saately
MatchVolume-tehtdvdssd  huomattiin  tilanteen pddvaikutus: sekd koe- ettd

kontrollihenkil6t pystyivdt tarpeen mukaan muuttamaan ddnenvoimakkuuttaan
vastaamaan kuultua drsykettd. Ryhmalla ei ollut vaikutusta tuloksiin, eikd ryhmien vélilla
ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa danenvoimakkuuden séitelyssd. Tamé tulos oli
ylléttéva, silldi MDS-UPDRS:n puheentuoton osuudessa potilasryhmalli oli tilastollisesti
merkitsevisti enemmaén puheoireita kuin kontrolliryhmélld. Parkinson-potilaat pystyivét
tdstd huolimatta kontrolloimaan dinenvoimakkuuttaan vastaamaan kuullun drsykkeen
voimakkuutta yhtd hyvin kuin kontrollihenkil6t jokaisella danenvoimakkuuden tasolla.
Tama tulos ei tue hypoteesia Parkinson-potilaiden madaltuneesta dédnenvoimakkuudesta,
ettd CD-signaalin vélittdimé kopio ddnenvoimakkuudesta olisi todellista voimakkaampi
tai CD-signaalin toiminnan virheeseen ylipddnsd. MatchVolume-tuloksissa ei mydskéan
ndhdd raja-arvoddnenvoimakkuutta Parkinson-potilaiden kyvylle sdddelldi omaa
adnenvoimakkuuttaan vastaamaan &rsykettd. Toisaalta kokeen Parkinson-potilaiden
puheentuoton ongelmat olivat pahimmillaankin vain lievid: oireiden keskiarvo oli 0.50,
kun oireiden maksimiarvo testissd on 4. Talloin puheoireet eivit vilttdmattd vaikuta
potilaiden kykyyn sdddelld puheensa voimakkuutta niin, etti tima olisi vaikuttanut testin

tuloksiin.

Aiemmissa tutkimuksissa on huomattu, ettd Parkinson-potilaat pystyvédt nostamaan
adnenvoimakkuuttaan, mikili heiltd sitd pyydetain, eli he pystyvit ohjaamaan huomionsa
puheeseensa ja muokkaamaan sitd ulkoisen viestin mukaisesti (Ho, Bradshaw, lansek &
Alfredson; Ho, Bradshaw & lansek, 2000). Voi olla, ettd jatkuvasti voimakkuudeltaan
vaihtuva ddnidrsyke toimi tdssi kokeessa ulkoisena viestina siité, ettd d4nenvoimakkuutta
tulee sdddelld, ja télloin Parkinson-potilaiden virheet &didnenvoimakkuuden

ylldpitdmisessd eivit tule esille.
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MatchVolume-osuuden tuloksiin saattaa myds vaikuttaa potilaiden tieto siitd, ettd heitd
tutkitaan ja varsinkin se, ettd he tietdvdt mitd heiddn kayttdytymisessdén tutkitaan
(McCambridge, de Bruin & Witton, 2012). Niin sanotut “tilannevaateet” (engl. demand
characteristics) eli odotukset siitd kuinka tutkittavien tulisi kokeessa toimia, ohjaavat
heidin toimintaansa ja olemistaan tutkimuksessa. Potilailla tdima voisi tarkoittaa sité, ettd
he pyrkivit suoriutumaan tutkimuksesta niin hyvin kuin mahdollista ja keskittyvit testin
vaatimaan puheentuottoon tarkemmin kuin he normaalisti keskittyisivdt. He pyrkivit
suoriutumaan testistd hyvin, jolloin tulokset eivét vilttdmattd vastaa normaalitilannetta.
Sama voi tapahtua myds kontrollihenkildille, jolloin hekin pyrkivdt suoriutumaan
normaalia paremmin. Toisaalta tutkimukseen tulijat tiesivét kyseesséd olevan Parkinsonin
taudin tutkimus, joten kontrollihenkil6t eivét valttaméttd kokeneet olevansa tutkimuksen

kohteina ja tdlloin saattoivat olla kokeessa rauhallisemmin.

Potilaat olivat saaneet diagnoosinsa vuosina 2000-2016, keskiarvovuosi diagnoosin
saannille oli 2011, keskihajonta téstd oli noin viisi vuotta. Kaikki potilaat testattiin maalis-
toukokuun aikana vuonna 2018, jolloin potilaiden sairauden keston keskiarvo on noin
seitsemdn vuotta. Télldin voidaan taudin ajatella olevan vasta alkuvaiheessa, eivitki
oireet tdlloin vélttdmittd heijastu CD-signaaliin toimintaan niin voimakkaasti, ettd
potilaat eroaisivat merkittdvasti sen suhteen muusta populaatiosta. Parkinsonin oireet
pahenevat ajan myo6td, ja niin sanottu late stage Parkinsons alkaa noin 10 vuotta
diagnoosin saamisesta (Kalia & Lang, 2015). Toisaalta ei-motoriset oireet, kuten
univaikeudet ja  masennusjaksot, voivat alkaa prodromaalivaiheessa jopa

vuosikymmenen ennen fyysisten oireiden alkamista.

Potilaita pyydettiin pitdmédn lddketauko tutkimuspéivdn ajan, mikili he kokivat sen
mahdolliseksi. Yli kaksi kolmasosaa kaikista kokeeseen osallistuneista 20 potilaasta piti
ladketauon, mutta seitsemén potilasta otti lddkkeensd tutkimuspédivdnd normaalisti.
Analyyseihin otetuista potilaista kuusi otti ladkkeensa tutkimuspdivind ennen tutkimusta
tai sen aikana. Télld saattaa olla vaikutus tutkimustuloksiin kahdesta syystd. Ensinnikin
niiden potilaiden, jotka eivdt pitdneet lddketaukoa, motoriset oireet eivit olleet
tutkimushetkelld niin voimakkaita lddkkeiden vaikutuksen vuoksi, mika saattaa vadristda
taudin todellista vaikutusta puheentuottoon ja mitattuihin herétevasteisiin. Toisaalta
niiden potilaiden, jotka pitivit lddketauon, motoriset oireet eivit vilttimattd ole niin
voimakkaita, mikd mahdollistaa lddketauon pitdmisen ilman suurta epdmukavuutta.
Téassdkin kohtaa kyse saattaa siis olla siitd, ettd potilaiden sairaus on liian aikaisessa

vaiheessa, jolloin oireet eivit vility vield puheentuottoon tai aivoaktivaatioon. Ndiden
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seikkojen lisdksi tulee ottaa huomioon tdmén tutkimuksen pieni otoskoko, joka saattaa

vaikuttaa tutkimustuloksiin.

4.2 EEG-heratevasteet
Aiemmissa tutkimuksissa, joissa CD-signaalia pyrittiin tarkastelemaan EEG:n

herétevasteiden avulla, on tarkasteltu ainoastaan aktivaatiota padn keskelld olevasta Cz-
elektrodista (Ford & Mathalon, 2005; Ford, Roach, Faustman & Mathalon, 2007). Téssa
tutkimuksessa 10ytyi eroa herdtevasteissa puhe- ja kuuntelutilanteiden vililli pddn
keskiosien elektrodeista (Cz), kuin myds aivojen etuotsalohkon elektrodeista (AF3) ja
takaraivoelektrodeista (POS). Potilas- ja kontrolliryhmidn vélilld ei ollut eroa
herdtevasteissa puhe- ja kuuntelutilanteissa, eikd tutkimuksessamme my0Oskdidn havaittu

ryhmén ja tilanteen yhteisvaikutusta.

Molempien ryhmien pdén keskiosista (Cz-elektrodi) mitatuissa herdtevasteissa ndhdddn
jannitevaste noin 100 millisekuntia &anidrsykkeen sanomisen ja kuulemisen jélkeen.
Adnidrsykettd tuotettaessa aktivaation nousu on pienempi, miki on yhteneviinen tulos
aiempien tutkimustulosten kanssa (Ford & Mathalon, 2005; Ford ym., 2007).
Hypoteesina oli, ettd puhetilanteessa herétevasteaktivaation nousu olisi potilailla
kontrolliryhmié pienempi, viitaten CD-signaalin virheelliseen toimintaan, miké johtuisi
dopamiinivajeesta tyvitumakkeissa. Tulokset eivét tue hypoteesia, ja tulosten perusteella
vaikuttaa siltd, ettd auditiivisen tuoton ja kuuntelun tehtdvédssd CD-signaali toimii

Parkinson-potilailla yhtd hyvin kuin terveilld, ikdkontrolloiduilla kontrollihenkiloilla.

Etuotsalohkon alueiden elektrodeissa, varsinkin vasemmalla aivopuoliskolla, ndhddin
aktivaatioeroa puhe- ja kuuntelutilanteen vililld jo 100 millisekuntia ennen danidrsykkeen
tuottamista. Tdmén aktivaationousun voidaan olettaa kuvaavan tietoista valmistautumista
aanidrsykkeen tuottamista. Tatd tulkintaa puoltaa my0s se, ettei samanlaista aktivaatiota
frontaalialueilta 16ytynyt tutkittavien kuunnellessa omaa puhettaan, jolloin heiddn ei
tarvitse aktiivisesti valmistautua drsykkeen tuottamiseen (ks. kuva 3). Tdmén aktivaation
voidaan olettaa kuvaavan CD-signaalin toimintaa: frontaalialueiden aktivaatio valmistaa
motorisia alueita ddnidrsykkeen tuottamiseen ja sensorisia alueita kyseisen ddnidrsykkeen

vastaanottamiseen.

Erot etuotsalohkon ja takaraivolohkon elektrodeista mitatuissa herdtevasteissa puheen- ja
kuuntelun tehtdvissd eivdt kuitenkaan valttimattd ole CD-signaalin korrelaatteja, silld
puhe- ja kuuntelutilanne eroavat toisistaan muillakin tavoilla kuin CD-signaalin suhteen.

Kuuntelutilanteessa tutkittava istuu passiivisesti dintddn kuunnellen, kun taas
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puhetilanteessa hénen tulee olla kuuntelutilanteeseen verrattuna hyvin aktiivinen.
Puhetilanteessa tutkittava valmistautuu danen tuottamiseen, jolloin hénen dénihuulensa
véardhtelevit, leuat jaykistyvit ja suun lihakset aktivoituvat. Varsinkin etuotsalohkon
elektrodeista mitattu aktivaatio saattaakin my0s johtua juurikin motorisesta
valmistautumisesta puheentuottoon lihaksiston tasolla. Aktivaatio on kuitenkin
lateralisoitunut selkeésti vasemmalle aivopuoliskolle, miké saattaisi osoittaa aktivaation
lahteen olevan vasemmalla, varsinkin oikeakétisilli motorisesti dominantimmalla
aivopuoliskolla (Sabaté, Gonzalez & Rodriguez, 2004), eikd kasvolihaksissa. Téssa
tutkimuksessa kaikki paitsi yksi tutkittava olivat oikeakétisid. Toisaalta sekéd
etuotsalohkon AF3- etté takaraivolohkon POS8-elektrodien mittaama aktivaatio on paljon
voimakkaampaa kuin Cz-elektrodin mittaama aivojen keskiosien aktivaatio, mika saattaa
puolestaan osoittaa sen, ettei etuotsa- ja takaraivolohkon aktivaatio ole pelkdstdin

aivoperaista.

Kuvassa 4 esitetddn heritevasteiden F-arvot ldmpokarttana. Sekd etuotsa- ettd
takaraivoelektrodeissa havaitaan aktivaatiota. Kuvaaja ei kuitenkaan erottele toisistaan
positiivista ja negatiivista aktivaatiota, vaan ainoastaan eron puhe- ja kuuntelutilanteiden
vililld. Niin sanottu EEG:n kdédnteinen ongelma aiheuttaa vaikeuksia tulosten tulkinnalle:
EEG:n spatiaalisen heikkouden takia on vaikeaa arvioida aktivaation todellinen 1dhde
(Rincon & Shimoda, 2016). Piddnahan pinnalta mitatut signaalit eivdt kerro suoraan
aktivaation ldhteesti ja aktivaatio useilla eri aivoalueilla voi aiheuttaa EEG:114 mitattuna

samanlaisen signaalin (Michel ym., 2004).

Esitin siis, ettd kuvassa 4 ndhtdva aktivaatio etuotsa- ja takaraivoalueilla saattaa olla
samaa aktivaatiota, esimerkiksi puheentuottamiseen valmistavaa aktivaatiota. On
kuitenkin my6s mahdollista, ettd havaittu aktivaatio ei ole aivo-, vaan lihasperustaista.
Kuvissa 5 ja 6 ndhdédédn etuotsaelektrodista AF3 ja takaraivolohkon elektrodista POS
mitattu aktivaatio puhe- ja kuuntelutilanteissa. AF3- ja POS8-elektrodien aktivaation
kdyrdn muodon vuoksi voidaan olettaa, ettd aktivaatio on kuitenkin perdisin vain yhdesti
lahteestd (Michel, ym. 2004). Kuvista ndhddin, ettd aktivaatio on miltei identtistd,
ainoastaan varauksen merkki on pdinvastainen — AF3-elektrodin mittaamassa kayrassi
ndhdéddn positiivista aktivaatiota ja PO8-elektrodin kdyrdssd negatiivista aktivaatiota.
Kuvassa 7 olen pyrkinyt yksinkertaistamaan tdmén efektin. Aivoaktivaatio esimerkiksi
puheentuottoon valmistautuessa synnyttdéd virtadipolin, joka muodostuu kahdesta yhtd
voimakkaasta, toisilleen vastakkaisesta varauksesta (Litt, 1991). Positiivinen varaus
suuntautuu téssd tapauksessa etuotsalohkon alueelle, kun taas aktivaatiosta syntyvéa
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negatiivinen varaus suuntautuu vastakkaiseen suuntaan, tdssd tapauksessa

takaraivoalueille.

Kuva 7: yksinkertaistettu kuva aivoaktivaation aiheuttamasta virtadipolista.

4.3 Aktivaation lokaatio
EEG:n spatiaalisen heikkouden vuoksi tuloksista on vaikeaa pédtelld aivoaktivaation

tarkkaa l1dhdettd. Yksittdisten elektrodien mittaamaa aktivaatiota tarkastelemalla voidaan
kuitenkin tehdé arvioita ja hypoteeseja siitd, mitké aivoalueet ovat mahdollisesti aktiivisia
missdkin vaiheessa puheentuottoa ja sithen valmistautumista, ja haluankin esittdd miksi
ailempien tulosten perusteella tdmén tutkimuksen tulokset saattavat kuvastaa CD-
signaalin toimintaa. Tulen seuraavaksi keskittymién otsalohkon etuosaan sijoitetun AF3-
elektrodin mittaamaan aktivaatioon. AF3-elektrodi mittaa aktivaatiota Brodmannin
(1909) jaottelun mukaisen yhdeksdnnen alueen (BA9) ldheisyydestd. Muita ldheisid
alueita, jotka ovat keskeisid motoriselle kontrollille ja puheentuotolle, ovat alueet 44 ja

45, joihin Brocan alue kuuluu.

Vasemmalla aivopuoliskolla alemassa frontaalisessa poimussa sijaitsevan Brocan alueen
tiedetddn olevan tdrked aivoalue puheentuotossa (Flinker ym., 2015). CD-signaalin
tutkimuksissa on havaittu 35-50Hz:n gamma-tajuuden synkronista vérdhtelyd Brocan
alueen ja kuuloaivokuoren vélilld 50 millisekuntia ennen puheentuottoa (Chen ym.,
2011). Tama synkroninen vérdhtely taas korreloi 100 millisekuntia puheentuoton jilkeen
tapahtuvan kuuloaivokuoren aktivaation madaltumisen kanssa. Voidaan siis esittdd, etti
Brocan alueen ja kuuloaivokuoren synkroninen aktivaatio saattaa kuvastaa CD-signaalia,
joka puolestaan valmistaa kuuloaivokuoren tulevaan aktivaatioon. Tédssd tutkimuksessa

vasemmanpuoleisen etuotsalohkon elektrodissa (AF3) huomataan aktivaatiopiikki jo 200
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millisekuntia ennen puheentuottoa, mikd saattaa olla CD-signaalin valittim&aa
aktivaatiota, joka valmistaa Brocan aluetta puheentuottoon. AF3-elektrodin mittaama
aktivaatio saattaa niin ollen olla Brocan alueen aktivaatiota tai etuotsalohkon motoriseen
toimintaan valmistamaa aktivaatiota. Sama aktivaatio ndhddan kuvassa 4 vasemmalla
etuotsa-alueilla. Chenin ja kumppaneiden (2011) tutkimuksessa Brocan alueen
aktiivisuutta mittaavassa elektrodissa ndhddan samankaltainen aktivaation nousu alkaen
200 millisekuntia ennen puheentuottoa. Chenin ja kumppaneiden (2011) tutkimus
suoritettiin kuitenkin elektrokortikografiaa kédyttéden, jolloin elektrodit asetetaan suoraan

aivokuoren péille.

A9 on osa dorsolateraalista prefrontaaliaivokuorta, joten AF3-elektrodin mittaama
aktivaatio saattaa johtua osittain dorsolateraalisen prefrontaaliaivokuoren aktivaatiosta.
Vamma dorsolateraaliselle prefrontaaliaivokuorelle voi aiheuttaa puheentuoton
vaikeuksia, kuten puheen hitautta ja epardintid artikuloinnissa (Alexander, Benson &
Stuss, 1989). Toisaalta dorsolateraalisen prefrontaaliaivokuori on aktiivisena myds
tehtdvissd, joissa tehtdvidnantoa tulee pitdd aktiivisesti mielessd (MacDonald, Cohen,
Stenger, Carter, 2000). Tamén tutkimuksen EEG-mittauksessa tutkittavien tuli sanoa
foneemi /a/ noin viiden sekunnin vilein ilman ulkoista drsyketté, joten heidén tuli itse
aktiivisesti muistaa sanoa /a/ tasaisin viliajoin. Télldin foneemin sanomisen aktiivista

muistamista voitaisiin pitdd tehtdvinannon aktiivisena mielessé pitimisend.

Dorsolateraalisen prefrontaaliaivokuoren on myos havaittu olevan osana kognitiivisen
kontrollin jirjestelméd, jonka tarkoituksena on arvioida tekeilld olevaa toimintaa ja
tarpeen tullen muuttaa sitd, mikéli toiminnassa syntyy virheitd tai pdddytddan ei-haluttuun
lopputulokseen  (Ridderinkhof, Ullsperger, Crone & Nieuwenhuis, 2004).
Dorsolateraalisen prefrontaaliaivokuoren osuus on muuttaa toimintamallia niin, ettd
pédstddn haluttuun lopputulokseen. Tamidn tuloksen perusteella dorsolateraalisen
prefrontaaliaivokuoren voidaan ajatella olevan osa Hickokin (2012) esittimédd motorisen
kontrollin mallia, johon pohjaan oman argumenttini CD-signaalin osuudesta toiminnan
monitoroinnissa. Voidaan siis sanoa, ettd kun CD-signaalin sisdinen kopio halutusta
lopputuloksesta ei vastaa ulkoisista ldhteisti saatua sensorista drsykettd, dorsolateraalinen
prefrontaaliaivokuori aktivoituu muuttaen tekeilld olevaa toimintaa. Niin ajateltuna
etuotsalohkon alueelta mitattu aktivaatio saattaisi kuvastaa my0s kognitiivista
monitorointia ja siten CD-signaalin toimintaa. Aktivaation todellista ldhdettd on kuitenkin

vaikea arvioida, eika tieto ldhteen tarkasta sijainnista kerro vield syistd aktivaation takana.
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Jotta tillaisella koeasetelmalla voitaisiin paremmin tutkia CD-signaalin toimintaa tai
puheentuottoon liittyvdd aivoaktivaatiota ylipdénsd, tulisi asetelmassa olla mahdollista
erottaa aivoperiinen aktivaatio ja lihasaktivaatio toisistaan. EEG on menetelméné herkka
havaitsemaan lihasperdisestd aktivaatiosta johtuvaa hélyé, joka saattaa tietyissa tilanteissa
olla suurempaa kuin mitattava aivoperdinen EEG-signaali (Gwin, Gramann, Makeig &
Ferris, 2010). Tulevissa tutkimuksissa esimerkiksi riippumatonta komponenttianalyysia
(engl. independent component analysis, ICA) kayttamilld saataisiin lihasartefaktit
erotettua aivoperdisestd aktivaatiosta eristimaélld lihasartefaktit muutamaan EEG-
kanavaan, samalla poistaen ne muista kanavista (Makeig, Bell, Jung & Sejnowski, 1996;

Frolich & Dowding, 2018).

4.4 Tutkimuksen vahvuudet ja rajoitukset
Tama tutkimus on tietojeni mukaan ensimmdiinen yritys tutkia CD-signaalin vaikutusta

Parkinson-potilaiden puheoireisiin ja puheen sddtelyyn. Laadittu hypoteesi CD-signaalin
vaikutuksesta Parkinson-potilaiden puheoireisiin perustuu useisiin eri tutkimustuloksiin,
ja tdma tutkimus oli yritys tuoda niitd tutkimustuloksia yhteen koherentiksi teoriaksi CD-
signaalin vaikutuksesta Parkinsonin tautiin. Tdhin tutkimukseen saatiin hyvd otos
Parkinson-potilaita seké ika- ja sukupuolikontrolloituja kontrollihenkilditd. Tutkimuksen
koeasetelma toimi niin kuin sen pitikin, ja EEG-tutkimuksessa néhtiin aiemmissa
tutkimuksissa CD-signaalin korrelaattina pidetty herdtevasteissa ndhtdvd aktivaation
vihentyminen puhetilanteessa 100 millisekuntia ddnidrsykkeen sanomisen jilkeen.
Toisin kuin muissa aiemmissa tutkimuksissa, tidssd tutkimuksessa tarkasteltiin myos
muitakin kuin Cz-elektrodeja. Etuotsalohkon AF3- ja takaraivolohkon PO8-elektrodeissa

ndhtiin tilastollisesti merkitsevé aktivaatioero puhe- ja kuuntelutilanteiden vélilla.

Analyyseistd  jouduttiin  kuitenkin  jattdm&ddn  tutkittavia  pois  korkeiden
masennuspisteiden, kadonneen aineiston ja epdonnistuneen EEG-mittauksen vuoksi,
mika pienensi otoskokoa alkuperdisestd. Tutkimuksessa ei mydskddn pystytty kunnolla
kontrolloimaan potilasryhmén pitdmai lddketaukoa. Kolmasosa tutkittavista potilaista ei
pitdnyt lddketaukoa, milld saattaa olla vaikutus heiddn motorisiin oireisiinsa niitd
vihentden. Potilaiden puheoireiden mééra oli muutenkin hyvin vdhéistd ja tilld saattaa

olla vaikutus siihen, ettei hypoteesin mukaista tulosta saatu.

4.5 Yhteenveto ja jatkotutkimukset
Tassd tutkimuksessa ei 10ydetty eroja ddnenvoimakkuuden sédételyssd ryhmien vélilla,

eivitkd ryhmit eronneet herdtevasteiden tasolla toisistaan, eikd tdmin tutkimuksen

perusteella voida sanoa, etti CD-signalointi olisi poikkeavaa Parkinson-potilailla
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verrattuna terveisiin kontrollihenkiloihin. Potilasryhmélld kuitenkin oli enemméin
puheentuoton ongelmia kontrolliryhmddn verrattuna, mutta ndmd ongelmat eivit
heijastuneet 44nenvoimakkuuden sdételyn tehtdvéin tai EEG-herétevasteisiin. Ndin ollen
saadut tulokset eivét tue alkuperdistd hypoteesia siitd, ettd Parkinson-potilaat eivit
pystyisi sddtelemddn ddanenvoimakkuuttaan suhteessa kuultuun drsykkeeseen yhtd hyvin

kuin terveet kontrollihenkilot.

Tutkimuksessa 16ydettiin eroja puhe- ja kuuntelutilanteiden vililld péadlaki-, etuotsa- sekd
takaraivoelektrodeista. Pdélaen alueiden erot herdtevasteissa puhe- ja kuuntelutilanteiden
valilla, joissa puhetilanteessa aktivaatio on vdhdisempéd, on aiemmissa tutkimuksissa
tulkittu CD-signaalin korrelaatiksi, ja saatu tulos vastaakin aiempien tutkimuksien
tuloksia. Pailakilohkon elektrodeja tarkastelemalla ei kuitenkaan saatu tukea hypoteesille
siitd, ettd Parkinson-potilaiden CD-signaali toiminta olisi hiiriintynyttd verrattuna

kontrollihenkil6ihin.

Toisin kuin alemmissa tutkimuksissa, tdssd tutkimuksessa tarkasteltiin EEG:n
pailakielektrodien herdtevasteiden lisdksi my0s etuotsa- ja takaraivoelektrodeja. Puhe- ja
kuuntelutilanteiden vililld oli néissa elektrodeissa varausero, mutta nédilld menetelmilla
aktivaation tarkkaa lahdettd ei voida sanoa. Aktivaatio etuotsalohkon alueella saattaa olla
CD-signaalin vilittdimi4 puheentuottoon valmistavaa aktivaatiota, mutta ilman

tarkempaa komponenttianalyysia ei voida sanoa, onko aktivaatio aivo- vai lihasperiista.

Tulevissa tutkimuksissa Parkinson-potilaat voitaisiin jakaa ryhmiin puheoireiden mukaan
puheoire- ja ei-puheoireita —ryhmiin testaamalla potilaat MDS-UPDRS:n kolmannella
osiolla tai vastaavalla testilld. Néin pystyttdisiin paremmin tutkimaan puheoireiden
vaikutusta ddnenvoimakkuuden siditelyyn ja EEG-heritevasteisiin. Vaihtoehtoisesti
voitaisi valita MatchVolume- ja EEG-testaukseen jatkossa vain potilaita, joiden
puheoireet ovat vakavia, ja verrata saatuja tuloksia tdimén tutkimuksen tuloksiin. Néin
puheoireiden vaikutus CD-signaalin toimintaan ja puheen d4dnenvoimakkuuden sditelyyn
saataisiin paremmin esille. Potilasryhméa voitaisiin jakaa myds niihin, jotka pitivit
ladketauon ja niihin, jotka eivit, jotta varsinkin dopaminergisen ladkityksen vaikutus
saataisiin kontrolloitua. Koeasetelmaa suunniteltaessa tulisi myds pohtia foneemin /a/ ja
normaalin puheen suhdetta toisiinsa: saattaa olla, ettd Parkinson-potilaiden
puheentuotolliset ongelmat eivdt heijastu yhden &dnteen sanomiseen, verrattuna

sisallollisten lauseiden muodostamiseen.
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Lisddmalla tdllaiseen koeasetelmaan komponenttianalyysi, jonka avulla pystytdén
lihasaktivaatio poistamaan EEG-aineistosta, pystyttdisiin  Parkinsonin taudin
puheentuoton ongelmien aivoperustaa tarkastelemaan jatkossa paremmin, ja samanlaista
koeasetelmaa voitaisiin soveltaa jatkossa muihin neurologisiin, puheentuottoa
vaikeuttaviin sairauksiin. Mikéli hypoteesi CD-signaalin vaikutuksesta Parkinsonin
taudin motorisiin ja puheoireisiin pitdisi paikkansa, tulee seuraavan tason tutkimuksien
tutkia sitd, mistd héiri6 CD-signaalin toiminnassa johtuu. Jos Fristonin ja kumppanien
(2012) hypoteesi dopamiinin osuudesta motorisen toiminnan monitoroinnissa pitda
paikkansa, tulee jatkossa tutkia sitd, kuinka CD-signaali toimii Parkinsonin taudin
alkuvaiheessa ja taudin kehittyessd pidemmélle, jolloin dopaminergisten hermosolujen
kato on suurempaa. Tiedolla siitd, onko CD-signaali hdiriintynyttd Parkinsonin taudissa,
ymmarrettdisiin puheen ja motoristen oireiden syitd paremmin, jolloin oireita voitaisiin
jatkossa pyrkid my0s hoitamaan paremmin. Jatkotutkimusten avulla voitaisiin saada lisda
tietoa siitd, kuinka Parkinsonin tauti toimii, mihin kaikkeen sairauden oireisto oikeastaan
vaikuttaa ja vaikuttaako dopaminergisten hermosolujen kato motoriseen toimintaa
muullakin kuin lihaksiston tasolla. Vaikka tdmé tutkimus ei vastannut hypoteeseissa
esitettyihin kysymyksiin, jatkotutkimusten avulla voitaisiin saada tarvittavia vastauksia,
joiden avulla kdytdnnon kliiniset sovellukset, jotka vaikuttaisivat positiivisesti potilaiden

eldméanlaatuun, olisivat hieman l&hempéna.
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