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Tamé syventdvien opintojen kirjallinen tyd on muodoltaan kirjallisuuskatsaus, ja sen
aiheena on keskosuuden vaikutus kielenkehitykseen aivokuvantamisen nékokulmasta.
Tyon tarkoituksena on tarkastella, miten keskosten kielenkehitys poikkeaa tdysiaikaisena
syntyneiden normaalista kielenkehityksesté.

Aineisto koostuu PubMed-tietokannasta haetuista artikkeleista, jotka késittelevit
kielenkehitystd ja siséltdvdt rakenteellista ja/tai toiminnallista magneettikuvantamista
hyodyntivid ldhestymistapoja. Katsaukseen hyvéksyttiin 12. ikévuoteen mennessi
kuvannettuja keskosia tutkineet tutkimukset. Tutkittavilla ei saanut olla
sisdénottokriteereind mitéén pitkdaikaissairauksia.

Keskosilla on aivojen rakenteessa ja toiminnallisissa yhteyksissd eroja, jotka nakyvét
my0s kuvantamisen ohella suoritetuissa neurokognitiivisissa mittauksissa jossakin
maérin heikompana suoriutumisena. Rakenteellisesti keskosilla on todettavissa valkean
aineen vaurioita, alhaisempia valkean ja harmaan aineen tilavuuksia sekd joillakin alueilla
voimakkaampaa aivokuoren laskostumista tdysiaikaisiin verrattuna. Keskosilla oli
tdysiaikaisena syntyneisiin ndhden heikentyneitd ja vahvistuneita toiminnallisia
yhteyksid aivopuoliskojen sisélld sekd niiden vililld. Kuitenkin keskosilla, joilla valkea
aine oli vaurioton, suoriutuminen kouluidissid ndytti yksittdisessd tutkimuksessa olevan
tiysiaikaisena syntyneiden veroista. Tdysiaikaisena syntyneisiin verrattuna keskosilla on
siis monenlaisia poikkeavuuksia kaikilta katsauksen ndkokannoilta.

Asiasanat: keskosuus, kielenkehitys, MRI, fMRI
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1 JOHDANTO

1.1 KESKOSUUS

Keskoseksi mairitellddn ennen 37. raskausviikkoa syntynyt lapsi. Syntymén
ennenaikaisuuden perusteella keskoset voidaan jakaa tarkemmin hieman, kohtalaisen,
hyvin ja erittdin ennenaikaisena syntyneisiin. Erittdin ennenaikaisena syntyneet keskoset
ovat syntyneet ennen raskausviikkoa 28, hyvin ennenaikaiset keskoset raskausviikoilla
28-32, kohtalaisen ennenaikaiset raskausviikoilla 32-34 ja hieman ennenaikaiset
keskoset raskausviikoilla 34-36. My0s syntymépainot voivat olla tdysiaikaisena
syntyneitd huomattavasti pienempid (Mikkola ym. 2009), ja ne luokitellaan alhaiseksi,
kohtalaisen alhaiseksi tai erittdin alhaiseksi. Alhaisella syntymépainolla tarkoitetaan alle
2 500 gramman painoa, kohtalaisen alhainen syntymépaino tarkoittaa alle 1 500 g:n ja

erittdin alhainen syntymaépaino alle 1 000 g:n painoa.

Maailmassa syntyy vuosittain 15 miljoonaa keskosta (WHO). Suomessa keskosten
osuus syntyvistd lapsista on 5-6 % (Latva ja Moilanen 2016), kun taas
maailmanlaajuisesti osuus vaihtelee 5-18 %:n vililla (WHO). Alhainen
sosioekonominen asema altistaa ennenaikaiselle syntymadlle, ja suurimmassa riskissi
ovat koyhét perheet matalan tulotason maissa; 60 % keskosista syntyy Saharan
eteldpuolisessa Afrikassa ja Eteld-Aasiassa (Vogel ym. 2018). Syntyvien keskosten
maérd on kasvussa, mutta rikkaissa valtioissa erityisesti kohtalaisen ja erittdin
pienipainoisina syntyneiden lasten ja keskosten ennuste on parantunut merkittavésti
kehittyneen tehohoidon mydtd. Esimerkiksi HYKS:n alueella pienempien, alle 1 000
g:n painoisten keskosten eloonjddminen on parantunut 1970-luvulta vajaat 20

prosenttiyksikkod. (Mikkola ym. 2009)

Ennenaikaisen syntymén aiheuttamat komplikaatiot ovat suurin kuolinsyy alle
viisivuotiailla. Kuolleisuuden aste vaihtelee niin ikd4dn maan tulotason mukaan. (WHO)
Keskosille tyypillisid somaattisia komplikaatioita ovat hengitysvaikeus-oireyhtyma,
bronkopulmonaarinen dysplasia, intraventrikulaarinen hemorragia, periventrikulaarinen
leukomalasia, keskosen retinopatia ja nekrotisoiva enterokoliitti (Mikkola ym. 2009).

Lisidksi heikko immuunipuolustus altistaa infektioille, kuten sepsikselle (Korvenranta



2010). Noin miljoonasta keskosuuteen liittyvastd kuolemasta olisi arvioiden mukaan
ehkaistdvissi kolme neljdsosaa asianmukaisella hoidolla, esimerkiksi syntymai
edeltdvilld steroidipistoksilla sekd antibiooteilla. My0s edistimalld odottavien &itien
terveyttd ravintoneuvonnan ja paihdevalistuksen keinoin voidaan karsia ennenaikaiseen
synnytykseen liittyvié riskitekijoitd. (WHO) Suurimpaan osaan ennenaikaisista

syntymisti ei ole kuitenkaan yhdistettivissi selkeéd riskitekijaa (Vogel ym. 2018).

Keskosuuden vélittoméat komplikaatiot ja pidemmélla aikavalilld ilmenevit ongelmat
aiheuttavat taloudellista kuormitusta syntymahetkelld ja viitend ensimmaisena
elinvuotena. Keskoset tarvitsevat tdysiaikaisena syntyneitd enemman
terveydenhuoltopalveluja ja sairaalahoitojaksoja. Pitkdaikaissairauksien seuranta ja
hoito muodostavat suurimman osan terveydenhuollon kustannuksista. Pienimmilla
keskosilla on suurempi riski sairastua komplikaatioihin ja pitkdaikaissairauksiin.
Alhaisempi syntymdiiké ja -paino ovat yhteydessd pidempdin hoitojaksoon, joka lisda
riskid uusille komplikaatioille ja sairaalajaksoille. Liséksi se altistaa keskosen
epésuotuisille ympéristtekijoille ja on haitallinen muodostuvalle lapsi-

vanhempisuhteelle. (Korvenranta 2010)

Keskosilla esiintyy terveitd, tdysiaikaisena syntyneitd lapsia enemmaén neurologisia
sairauksia, jotka ilmenevét muun muassa oppimisessa, keskittymiskyvyssi ja
motoriikassa (Latva ja Moilanen 2016). Ennenaikainen syntyma keskeyttdd raskauden
viimeisen kolmanneksen, joka on tirked ajanjakso aivojen kehitykselle. Tdma aiheuttaa
rakenteellisia ja toiminnallisia muutoksia, kuten diffuusin valkean aineen vaurion
héiriintyneen myelinisaation, synapsien jirjestdytymisen tai poikkeavan aksonien
kehityksen seurauksena. Poikkeavan aivojen kehityksen vaikutukset saattavat yltda
myds aikuisuuteen, silld keskosilla on havaittu esimerkiksi huonompaa akateemista
suuntautumista ja menestystd (Cooke 2004; Hack ym. 2002). Keskosilla on my0s
tdysiaikaisena syntynyttd viestdd suurempi tarve muulle tuelle, kuten fysio-, puhe- tai
toimintaterapialle (Korvenranta 2010). Keskosuuteen liittyvien laaja-alaisten
hermostollisten muutosten vuoksi on tirkedd arvioida myos ennenaikaisen syntymén
vaikutusta kielelliseen kehitykseen, jonka tiedetdén liittyvén oppimiseen (Counsell ym.

2003; Pandit ym. 2013; Briscoe ym. 1998; Foster-Cohen ym. 2007).



1.2 KIELENKEHITYS

Normaali kielenkehitys vastasyntyneisyyskaudelta 12-vuotiaaksi on pitka ja vaiherikas
prosessi, jota madrittdvit aivojen rakenteelliset ja toiminnalliset muutokset. Vauvaidssi
kielen kehittyminen kdynnistyy jo ennen kuin lapsi osaa puhua. Puolen vuoden ikéén
mennessé lapsi kykenee vuorovaikutukseen ja ddnenkéytto lisddntyy ja monipuolistuu.
Ensimmadisen sanansa lapsi sanoo yleensd 9-12 kuukauden iédssé ja kolmen vuoden idssa
lapsi puhuu lausein. Leikki-idssé lapsi osaa ilmaista ajatuksiaan ja pohja kirjoitustaidon
oppimiselle kehittyy. Kouluidssd mekaaninen lukutaito laajenee ja ymmarrys

abstrakteille asioille ja kokonaisuuksille kehittyy. (Y16nen 2019)

Myelinisaatio ja lateralisaatio ovat tirkeitd neuraaliselle kehitykselle. Niiden
seurauksena aivoissa erilaistuu toiminnallisia alueita. Myelinisaatio on perusta
normaalille aivotoiminnalle ja se kuvastaa lapsuudessa tapahtuvaa valkean aineen
kehittymistd. Valkean aineen plastinen muovautuminen alkaa jo sikidaikana ja jatkuu
pitkélle keski-ikdan asti (Arshad ym. 2016). Neljidn kuukauden idssd (kuvantamisella
havaittava) myelinisaatio kdynnistyy Wernicken ja Brocan kielialueilla seké niita
yhdistavilla fasciculus arcuatuksella (AF) (Su ym. 2008). Myelinisaatio on nopeinta
syntymisti puolentoista vuoden ikdiseksi (Su ym. 2008) ja se kiithtyy hermoston
aktivaation myo6td (Bercury ja Macklin 2015). Kahdeksan vuoden idssi

myelinisaatioaste on jo hyvin aikuistyyppistd (Su ym. 2008).

Lapsilla on havaittu bilateraalisten, oikealle lateralisoituneiden sekd vasemmalle
lateralisoituneiden toiminnallisten alueiden aktivaation ja parempien kielellisten
toimintojen yhteyksid (Nufiez ym. 2011; Deoni ym. 2015). Kielellisestd toiminnosta
riippuen lapsilla aktivoituu samoja kielialueita kuin aikuisillakin, mutta aikuisilla
aktivoituminen on voimakkaampaa (Moore-Parks ym. 2010). Lapsilla aktivoituvat
myos aikuisia enemmén molemmat hemisféérit, mutta kielialueiden erilaistuessa
apualueiden aktivaatio vihenee (Knoll ym. 2012; Nufiez ym. 2011; Skeide ym. 2014).
Lapsilla toiminnallinen kehittyminen on jossakin médrin eriytymétonti, ja vasta
my6hemmaissa vaiheessa aktivaatiosta tulee tehtidvispesifimpad, mutta jo leikki-idssa
semantiikka eli sanojen merkityksen ymmairrys ja syntaksi eli lauseenrakenteiden
keskindisten suhteiden ymmarrys ovat yhteydessi ja tukevat toisiaan kielen kehityksen

aikana (Skeide ym. 2014).



Aikuisilla keskeinen kielialue on bilateraalisesti alempi otsalohkopoimu (gyrus frontalis
inferior, [FG). Vasemmalle hemisféérille lateralisoituminen on tyypillistd
kielitoiminnoille, mutta aivopuoliskojen vililld on oleellista yhteistyotd. Brocan alue
vasemmalla hemisfdarilld muodostuu kahdesta IFG:n osasta, pars operculariksesta ja
pars triangulariksesta. Se vastaa kielentuoton sujuvuudesta, semanttisesta ja
fonologisesta eli ddnne-erojen merkityksien tiedonkasittelysti. IFG:n liséksi ylempi
ohimolohkopoimu (gyrus temporalis superior, STG) on térked kielellisessi
tiedonkasittelyssd. Posteriorinen STG muodostaa supramarginaalipoimun (gyrus
supramarginalis, SMG) kanssa vasemmalla hemisfaérilldi Wernicken alueen, joka on osa
laajempaa kielen ymmartdmisen aivoverkostoa. Se yhdistelee muualta saamaansa
semanttista tietoa foneettiseen ja muuhun kielen tuottoon liittyvaén tietoon ja
mahdollistaa merkityksellisen kielen tuoton. Brocan ja Wernicken alueet sekd muut
kielialueet yhdistévit ventraalinen ja dorsaalinen reitti, joista ventraalinen kypsyy
varhaisemmin, suurilta osin jo pian syntymaén jilkeen. Seitsemédnvuotiailla ventraalinen
reitti alkaa muistuttaa huomattavasti jo aikuistyyppistd. Dorsaalinen reitti on
erotettavissa seitseménvuotiailla, ja se ylettyy aikuistyyppisend STG:1td Brocan

alueelle. Aikuisena vain dorsaalinen reitti on kédytdssd. (Brauer ym. 2013)

1.3 TYON TARKOITUS

Tamin katsauksen tavoitteena oli selvittdd ja koota kirjallisuudesta keskosten
kielenkehityksen poikkeavuuksia ja niiden yhteyksié eri aivoalueisiin. Katsaukseen
valittiin rakenteellisia ja toiminnallisia MRI-tutkimuksia siten, ettd rakenteellisista
tutkimuksista on erotettu omaksi kokonaisuudekseen DTI-kuvantaminen. Katsauksessa
kasitelladn pelkdstddn ennenaikaisena syntyneité lapsia, koska alhaisen syntymépainon
lapset voivat olla painostaan huolimatta tiysiaikaisia, joilla 1d4ketieteelliset ongelmat
ovat erilaisia. Lomittaisuuden vuoksi mukana on kuitenkin myds tutkimuksia, joissa

otoksena on keskosia, joista osalla on ikdisekseen alhainen syntymépaino.



2 METODIT

Tamain kirjallisuuskatsauksen aineiston hakemiseen kaytettiin PubMedia. Lopullinen
haku suoritettiin 11.10.2020 hakutermilld “preterm* AND (child* OR children* OR
baby* OR babies* OR preschool* OR infant* OR childhood*) AND (language®* OR
"Language Development”’[Mesh] OR "Child Language”’[Mesh]) AND (magnetic
resonance imaging*)”. Suodattimena oli ihmislaji. Hakutulokseksi saatiin 97 artikkelia,
joista 71 karsittiin pois abstraktien perusteella. Poissulkemisen syité olivat tutkittavien
yli 12 vuoden ik4, tutkimus ei keskittynyt raportoimaan kielellisii testejad seké otosta
rajaava sairaus tai hoitotoimenpide. Lisdksi katsaukset, MRI:td kasitteleméattomét
tutkimukset seké tutkimukset, jotka eivét keskittyneet raportoimaan kielellisid testeja
tulivat poissuljetuiksi. 26 artikkelista karsittiin vield kahdeksan artikkelia (yksi
tapausselostus, yksi katsaus ja yksi tutkimus, joka ei ollut saatavilla, yksi tutkimus,
jossa MRI:n ja neurokognitiivisten tulosten yhteytté ei ollut analysoitu, kaksi
tutkimusta, joissa tutkittavien ik oli yli 12 vuotta seki kaksi tutkimusta, joissa MRI ei
ollut ainoa tutkimusmenetelmi). Poissulkukriteerien jilkeen katsaukseen valikoitui 18
tutkimusta (Kuva 1). Valitut artikkelit on julkaistu vuosina 2002-2018. Tutkimusten
keskosten kuvantaminen tapahtui sikidajan ja 12 ikdvuoden vélilld. Otosten koko
vaihteli 13-198:n vililla. Kaikissa tutkimuksissa hakulausekkeen mukaisesti oli

kuvantamismenetelmana MRI.



Tietokantahaun tulokset
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v
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lapikaydyt tutkimukset

n=97
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Poissuljetut tutkimukset
(n=71)

15 -1kd > 12
19 — kielianalyysit ei padosassa
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3 — katsaus
1 — ei MRI-tutkimus
3 — kieli

v

Lopulliset artikkelit
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Kuva 1. Katsauksesta poissuljetut artikkelit vaiheittain.

Poissuljetut tekstin perusteella
(n=8)

2-ikda>12
1 —tapausselostus
1 —katsaus

1 — ei paasya artikkeliin
1 —ei MRI-tuloksia
2 —MRI ei padosassa




3 THHVISTELMAT KATSAUKSEEN
VALITUISTA TUTKIMUKSISTA

3.1 ANATOMINEN KUVANTAMINEN

Deep grey matter growth predicts neurodevelopmental outcomes in very preterm

children

Young ym. (2015) tutkivat pitkittidistutkimuksessa neljdn vuoden idssi keskosten
neurokognitiivisten ominaisuuksien ennustettavuutta kolmannen raskauskolmanneksen
aikaisen aivojen rakenteiden kasvun perusteella. Tutkimukseen 105:sti rekrytoidusta
keskosesta saatiin 65 tutkittavan otos (m=35, n=30). He syntyivit keskiméérin
raskausviikolla 28,8 1162,5 g:n painoisina. Poissulkukriteerejd olivat tunnetut
kromosomaaliset tai vakavat synnynniiset poikkeavuudet. MRI-artefakti tai MRI:114
todettu anatominen poikkeavuus johtivat analyyseistd poissulkemiseen.

Keskoset kuvannettiin kahden viikon sisilld syntymastéd (keskiméarin 30,1
postmenstruaalista viikkoa) seké tdysiaikaisessa idssd (keskiméérin 42
postmenstruaalista viikkoa). Kuvantamisessa kaytettiin 1,5 T GE Signa Excite HD -
skanneria, jolla saatiin aksiaaliset T1- ja T2-kuvat (vokselikoko 1 x 1 x 1 mm?).
Mielenkiintoalueita olivat aivojen syvdt harmaan aineen rakenteet hintdtumake (nucleus
caudatus), aivokuorukka (putamen), linssitumakkeen pallo (globus pallidus) ja
ndkokukkula (talamus). 53 tutkittavalle suoritettiin neurokognitiiviset testit neljan
vuoden idssd. Yhteensd 45 lapsella oli kdytettdvissd molemmat MRI-datat ja
neurokognitiiviset testitulokset. Alykkyysosamiirin (AO) mittaamiseen kiytettiin
Wechsler Preschool and Primary Scales of Intelligence -testid (WPPSI-III), jonka
osatesteistid mitattiin kielellinen ja suoriutumisosan AO seki prosessointinopeus.
Reseptiivistd ja ekspressiivistd kieltd, kielen siséltod ja rakennetta mitattiin testilla
Clinical Evaluation of Language Fundamentals — Preschool, Second Edition (CELF-
Pre-2). Visuaalismotorista integraatiota mitattiin testilld Beery-Buktenica Test of Visual
Motor Integration (VMI). Neurokognitiivisten testien yhteydessi arvioitiin myos didin

kouluttautumisaste.



Kaikkien syvien harmaan aineen rakenteiden, erityisesti hdntditumakkeen
ja linssitumakkeen pallon, kasvu enteili merkitsevésti VMI:td kontrolloituna
sukupuolella ja syntymdidlld. Lisdksi hantdtumake, linssitumakkeen pallo ja didin
koulutusaste yksittdin korreloivat merkitsevisti koko testin AO:n ja kielipisteiden
kanssa. Kuvantamisidn ja tilavuuksien vélilld oli korrelaatio kaikilla
mielenkiintoalueilla, hdntdtumakkeessa, aivokuorukassa ja ndkdkukkulassa. Syntymadidn
ja kasvun vililld havaittiin merkitseva korrelaatio vain kokonaistilavuudessa.
Perinataalisiset tekijét, kuten syntymaéiké, -paino ja pdidn ympéarysmitta vaikuttivat koko

aivojen tilavuuteen muita syvid harmaan aineen rakenteita enemmaén.

Atlas-guided quantification of white matter signal abnormalities on term-
equivalent age MRI in very preterm infants: Findings predict language and

cognitive development at two years of age

He ja Parikh (2013) mallinsivat ikdspesifisesti MRI:td hyodyntdneessd
poikkileikkaustutkimuksessa keskosten valkean aineen hiiriditd (white matter signal
abnormalities, WMSA) ja arvioivat niiden kahden vuoden neurokognitiivista
ennustavuutta. Tutkittavat keskoset olivat osa todella alhaisen syntymépainon 50
tutkittavan kohorttitutkimusta. Mallinnus muodostettiin 19 satunnaisen keskosen
datasta. Heiddn syntymadikénsi oli keskiméddrin 25,8 raskausviikkoa ja syntymépainonsa
724,2 g. Kohorttitutkimuksen keskosista yhdeksidn jouduttiin poissulkemaan sairauden
tai artefaktin vuoksi tai neurokognitiivisten mittausten epdonnistuttua. Alkuperédisen
kohortin poissulkukriteeri oli vakava synnynnéinen kehityshairio.

Kuvantamisessa kaytettiin Philips 3 T skanneria T2-painotuksella
mallinnuksen rakentamiseksi sekd analyysid varten. Tutkittavia kuvannettiin
keskimadrin 38,7 postmenstruaalisen viikon idssé (34,1-43,9). Mielenkiintoalueita
olivat subkortikaalinen valkea aine, centrum semiovale seké anteriorinen ja
posteriorinen periventrikulaarinen valkea aine. Kaikille 50 tutkittavalle tehtiin
neurokognitiivista kehitystd mittaavasta testistd Bayley Scales of Infant and Toddler
Development I1I (BSID-III) kahden vuoden 1dssi kielen ja kognition osatestit.
Lopullisten analyysien osalta aineiston kooksi jdi 38/50.

Tutkittavilla oli vaihteleva maarda WMSA:ta. Lievimmissé tapauksissa
poikkeava signaali oli perdisin vain frontaaliselta ja/tai okkipitaaliselta

periventrikulaariselta valkealta aineelta ja vakavimmillaan jopa kaksi kolmasosaa



aivojen valkeasta aineesta kattavalta alueelta. Suuret WMSA-arvot korreloivat seka
matalien kognitiivisten ettd kielellisten pisteiden kanssa. Lisdksi centrum semiovalen
paikallinen WMSA-tilavuus ennakoi vahvimmin BSID-III-tuloksia. Syntymaialla,
sukupuolella ja skannaushetken 1dll4 ei ndyttinyt olevan vahvaa riippuvuutta kognition
ja kielen pisteisiin. Simuloitaessa ennenaikaisen lapsen aivoilla, WMSA-havainto ja -
kvantifikointimenetelméllé pédstiin vahvasti samankaltaisiin tuloksiin visuaalisten

havaintojen kanssa.

Neonatal white matter abnormalities an important predictor of neurocognitive

outcome for very preterm children

Woodward ym. (2012) tutkivat MRI:td hyddynténeessi pitkittdistutkimuksessa
keskosten ja tiysiaikaisten verrokkien neurokognitiivista kyvykkyytta neljén ja kuuden
vuoden idssé sekd valkean aineen hdirididen neurokognitiivisten taitojen ennustavuutta.
Alkuperdisen kohortin 110:sti keskosesta neljdnnen ikdvuoden datassa oli 104 sekd
kuuden vuoden datassa 102 keskosta. Lopullisen aineiston kooksi tuli 106 (keskimaarin
syntyneet 27,9 raskausviikolla 1065,6 g:n painoisena, n=52, m=>54). Sokeus ja puuttuva
MRI-data johtivat poissulkemiseen. Taysiaikaisina ja normaalipainoisina syntyneet
verrokit (n=113, joista n=50, m=59) valittiin sukupuolen, syntymaésairaalan ja -ajan
perusteella kahden vuoden idssd. Hyddynnettévissé oleva data saatiin 108/109:Ita
verrokilta.

Keskoset kuvannettiin taysiaikaisessa, 39-41 viikon PMA:ssa (GE Signa
System 1,5 T). Tutkittavat luokiteltiin MRI-kuvissa ndkyvien valkean aineen héiri6iden
perusteella ryhmiin, ddripdiden ei hdirioitd ja vakavia héiri6itd vilille. Noin neljdn ja
kuuden vuoden korjatussa idssi tutkittavien AO, kielenkehitys ja
toiminnanohjaukselliset taidot mitattiin. Kognitiiviset taidot testattiin molemmilla
kerroilla testilla WPPSI-Revised. Neljan vuoden idssd suoritettiin CELF-Pre, jolla
arvioitiin ekspressiivistd ja reseptiivistd kieltd. Kuuden vuoden idssd suoritettiin
Woodcock Johnson-III Tests of Achievement (WJ-III), jolla testattiin kouluikdisen
lapsen reseptiivisti kielitaitoa. Toiminnanohjausta tutkittiin erilaisten tehtivien, kuten
Hanoin tornin suorittamisella.

Keskoset suoriutuivat kaikista testeistd merkitsevésti tdysiaikaisena
syntyneitd huonommin molempina testausajankohtina. Seki neljédn ettd kuuden vuoden

1dssd keskosilla oli kohonnut riski kognition, kielitaidon ja toiminnanohjauksen



viivastymille. MRI:n osoittamien valkean aineen hiirididen ja my6hempien
kognitiivisten pisteytysten vélilld havaittiin lineaarinen korrelaatio neurokognitiivisten
tutkimusajankohtien vélilla. Keskosilla lisdéntyvi valkean aineen hiiri6 korreloi
huonompien pisteiden kanssa. Tdysiaikaisena syntyneiden ja sellaisten keskosten
valilla, joilla ei havaittu valkean aineen hiiridita, ei ollut merkitsevdé eroa neljan ja
kuuden vuoden idssd tehdyissd mittauksissa. Pieni paino syntyméikdin ndhden lisési
riskid neurokognitiiviselle viivastyneisyydelle kuuden vuoden idssd. Neurokognition
kehittymishairion riskia lisdsivit my0s alhaisempi perheen sosioeckonominen asema,
aidin alhainen koulutustausta ja syntyminen yksinhuoltajadidille. Valkean aineen hairiot
pysyivit merkitsevind yksittiisind ennustavina tekijoind kaikkien muiden, paitsi

toiminnanohjauksen kehittymisen viiveen osalta kuuden vuoden idssé.

Qualitative Brain MRI at Term and Cognitive Outcomes at 9 Years After Preterm

Birth

Iwata ym. (2012) tutkivat MRI:td hyddyntineessd pitkittdistutkimuksessa valkean
aineen héirididen ja yhdeksidn vuoden idssé testattujen neurokognitiivisten taitojen
riippuvuutta. Tutkittavat rekrytoitiin keskosten pitkittdistutkimuksesta ja lopulliseksi
otokseksi saatiin 76 keskosta (n=30, m= 46), joista 60 suoritti neurokognitiiviset
mittaukset. Keskosten syntymdiiké oli keskiméérin 28,6 raskausviikkoa ja syntymépaino
keskimédrin 1118 g. Poissulkukriteereitd olivat vakavat kromosomaaliset tai muut
synnynndiset hdiriot, syntymdiikad > 32 raskausviikkoa, syntymépaino > 1500 g tai ennen
42 viikon korjattua ikéa tekemattd jadnyt MRI.

Tutkittavia kuvannettiin T1- ja T2-painotteisesti sekd FLAIR-sekvenssilld
0.5T Philips Gyroscan NTS -skannerilla. Viipaleen paksuus oli 6 mm. Tutkittavat olivat
kuvantamishetkelld korjatussa tdysiaikaisessa idssd. Neurologiset ja neurokognitiiviset
tutkimukset suoritettiin yhdeksén vuoden idssd. Neurokognitiivisissa mittauksissa
kaytettiin testid Wechsler Intelligence Scale for Children — Third Edition (WISC-III),
josta laskettiin kielellinen, suoritusosan ja koko testin AO. Lisiksi CP-vamman
identifioimiseksi arvioitiin lapsen mahdollinen hypertonisuus, hyperrefleksia, dystonia
ja spastisuus. Vanhemmilla tehdylld kyselylld selvitettiin mahdollisen erityistuen
tarvetta koulussa.

Kohtalaisen matala kielellinen AO oli kahdella, suoritusosan AO

seitsemilli ja koko testin AO seitsemilli tutkittavalla ja lievisti alentunut AO
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vastaavasti 14:114, 25:114 ja 18:1la. CP-vamma diagnosoitiin kuudella ja 34:n tutkittavan
vanhemmat raportoivat erityistuesta koulussa. Tutkittavilla, joilla oli valkean aineen
hiirid, oli alentunut kielellinen ja koko testin dlykkyysosamiird sekd enemméin CP-
vammaa ja erityisavun tarvetta normaalildyddksisiin tutkittaviin verrattuna. Harmaan

aineen hairioillad ei havaittu korrelaatioita neurokognitiivisiin mittauksiin.

Impaired language abilities and white matter abnormalities in children born very

preterm and/or very low birth weight

Reidy ym. (2013) tutkivat MRI:td hyddyntdneessd seurantatutkimuksessa keskosten
valkean aineen hiirididen ja kielitaitojen yhteyttd. Keskoset ja verrokit rekrytoitiin
kohorttitutkimuksesta. Keskoset (n=198, joista n=94, m=104) syntyivit keskimiirin
27,4 PMA:ssa, keskimiérin 960 g:n painoisena. Verrokit (n=70, joista n=35 ja m=35)
olivat syntyneet tdysiaikaisina. Seurantakdynnit olivat kahden, viiden ja seitsemin
vuoden idssé. Tutkittava tuli poissuljetuksi, jos kielitestaus jdi vajaaksi.

Kuvantaminen (T1- ja T2-painotus, 1,5 T General Electric) suoritettiin
vastasyntyneille. Ensimmaiselld seurantakdynnilld vanhemmat vastasivat kyselyyn
perheen rakenteeseen, ensisijaisen huoltajan koulutustaustaan, ensisijaisen eldttdjian
ammattiin ja tyollisyysstatukseen, kotona puhuttuun kieleen ja didin synnytysikdin
liittyen. Keskosten ik4 oli keskiméirin 7,5 vuotta (6,6-8,3 vuotta) kielitestauksessa.
Verrokkien iké oli 7,6 vuotta (6,8-8,3 vuotta). Keskosilla otoksen koko onnistuneen
aineiston osalta oli 193/198. Verrokeilta 70/70:1td saatiin onnistunut aineisto.
Testattavia osa-alueita olivat fonologinen tietoisuus testillda NEPSY-II, semantiikka,
pragmatiikka ja kielioppi testilld CELF-4 ja ilmaisu testilld Test of Language
Competence (TLC).

Keskoset saivat merkitsevésti alhaisempia pisteitd verrokkeihin verrattuna
sekd sosiaalisilla ettd kielenkehityksen riskitekijoilld kontrolloituna, mutta alle 26 ja yli
26 viikon idssé syntyneiden keskosten vililld ei havaittu eroa testien pisteissé.
Keskosilla oli merkitsevasti enemmaén valkean aineen hiiriditd. Valkean aineen rakenne
ennusti merkitsevésti fonologisen tietoisuuden, semantiikan, kieliopin ja ilmaisun
taitoja, muttei pragmatiikkaa eli ymmaérrystd kontekstin ja sanan merkityksen suhteesta.
Syntyméaryhmaé ei ennakoinut merkitsevisti fonologista tietoisuutta valkean aineen
rakenteen kanssa analysoitaessa. Seké valkean aineen héiri¢ ettd syntymédryhma olivat

merkitsevid ennustavia tekijoitd semantiikalle, kieliopille ja ilmaisulle.
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Increased temporal lobe gyrification in preterm children

Kesler ym. (2006) tutkivat alhaisen syntymépainon keskosten aivojen gyrifikaatiota
suhteessa neurokognitiiviseen suoriutumiseen. Tutkittavilta madritettiin
gyrifikaatioindeksi (Gyl), jonka avulla arvioitiin gyruksen leveys; suurempi arvo
kuvastaa aivokuoren voimakkaampaa laskostumista ja kapeampaa gyruksen leveytta.
Keskoset (n=73, joista m=41 ja n=32) olivat syntyneet keskiméérin 28,3 raskausviikon
1dssd, keskiméérin 966 g:n painoisina. Tutkimuksessa oli mukana myos tdysiaikaisia
verrokkeja (n=33, joista m=15 ja n=18). Keskoset olivat keskimiérin 7 kk vanhempia.
MRI-data saatiin GE Signa 1,5 T -skannerilla SPGR-sekvenssilla.
Tutkittavat kuvannettiin kahdeksanvuotiaana. Tutkittavien neurokognitio arvioitiin
testilla WISC-III, mink& perusteella laskettiin koko testin, kielellisen ja suoriutumiosan
AO. Kielitaitojen méarittimiseen kiytettiin testeji Peabody Individual Achievement
Test Revised (PIAT-R) ja Peabody Picture Vocabulary Test Revised (PPVT-R).
Keskosilla kielellisen ja suoriutumisosan AO:n keskiarvo oli matalampi
tdysiaikaisiin verrattuna. Heilld oli merkitsevi negatiivinen korrelaatio
sanantunnistuksen ja vasemman temporaalisen Gyl:n vililld. Taysiaikaisilla ei havaittu
korrelaatioita temporaali-Gyl:n ja testien valilld. Keskosilla oli merkitsevésti suurempi
Gyl bilateraalisesti ohimolohkoissa. Muiden alueiden osalta ryhmienvilisté eroa ei ollut
havaittavissa, kuten ei kokonais-Gyl:ssdkéddn. Keskosilla oli merkitseva negatiivinen
korrelaatio vasemman ohimolohkon Gyl:n ja vasemman temporaalisen harmaan aineen
tilavuuden vililld. Temporaalisella valkealla aineella ei ollut korrelaatiota temporaalisen

Gyl:n kanssa kummallakaan syntymaryhmalla.

3.2 DIFFUUSIOKUVANTAMINEN

Automatically quantified diffuse excessive high signal intensity on MRI predicts

cognitive development in preterm infants

Parikh ym. (2013) tutkivat DTI-tekniikalla toteutetussa seurantatutkimuksessa
kohonneita DEHSI-arvoja (diffuse excessive high signal intensity) viivdstyneen valkean

aineen kypsymisen tai patologisuuden merkkind. Tutkimukseen osallistui 36/50
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keskosta alhaisen syntymépainon (1000 g tai alle) kohorttitutkimuksesta. Otoksen
keskimédrdinen syntyma-PMA oli 25,6 viikkoa, syntymépaino keskimiirin 760,3 g ja
sukupuolijakauma n=17, m=19. Poissulkemisen syitd olivat vakava hemorragia tai
enkefalomalasia sekéd kuvantamiseen liittyva artefakti.

Tutkittavat kuvannettiin Philips 3T skannerilla tdysiaikaista vastaavassa,
keskimédrin 38,3 viikon PMA:ssa. T2-data kuvattiin Dual-echo fast-spin-echo -
sekvenssilld sekd DTI-data EPI-DTI-sekvenssilli. DEHSI-alueista médritettiin
keskimaardisen diffusiivisuuden (mean diffusivity, MD), aksiaalisen diffusiivisuuden
(axial diffusivity, AD) ja séteittdisen diffusiivisuuden (radial diffusivity, RD)
alueellinen keskiarvo, varianssi sekd kokonaisarvo. Tutkittavat luokiteltiin DEHSI-
tilavuuksien mukaisesti kolmeen ryhmaan. DEHSI:n analysointi keskittyi centrum
semiovalen alueelle, jossa hiiritsevii ristedvid radastoja on vihén ja jossa vaikutukset
nikyvit hyvin valkeassa aineessa. Korjatussa 18-22 kuukauden idssé tutkittavat
suorittivat testisti BSID-III kognition ja kielen osatestit.

Tutkittavista 22 %:lla oli alhainen tulos BSID-III-kokonaistestisté ja 47
%:1la kielitestistd. Alhaisemmat pisteet korreloivat merkitsevésti kahden vuoden idssi
korkeampien DEHSI-tilavuuksien sekd MD:n, AD:n ja RD:n kokonaisarvojen kanssa.
Korkeimman DEHSI-tilavuusryhmén tutkittavat saivat 19-24 pistettd alhaisempia
tuloksia lievddn DEHSI-tilavuusryhméaan verrattuna. Merkitsevid korrelaatioita ei
havaittu syntymdiiin, sukupuolen, didin koulutuksen, kallon UA:n osoittaman valkean
aineen vaurion, epanormaalin rakenteellisen MRI:n tai postmenstruaalisen MRI-iédn ja
DEHSI-tilavuuden tai kielimittausten vililld. Centrum semiovalen DEHSI-tilavuudet
ndyttivit ennakoivan patologisuutta, epdnormaaleja BSID-III-tuloksia, kahden vuoden

1dssd objektiivisesti mitattuna.

Language ability in preterm children is associated with arcuate fasciculi

microstructure at term

Salvan ym. (2017) tutkivat seurantatutkimuksessa DTI-menetelmilld keskosten
tiysiaikaista syntyméhetked vastaavan idn valkean aineen mikrorakenteen sekéd kahden
vuoden idn kielellisten taitojen vélisti riippuvuutta. Keskosia oli yhteensé 43 (n=18,
m=25), ja he olivat syntyneet keskimairin raskausviikolla 30 ja painoivat keskimdarin

1205 g. Keskosilla ei ollut fokaalisia poikkeavuuksia MRI:ss4.
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MRI-tutkimus suoritettiin Philips Achieva 3T -skannerilla keskimaarin 42.
postmenstruaalisella viikolla (39-46), jonka jilkeen tutkittavia seurattiin 22 kuukauteen
asti. Tutkittavista kerittiin DTI-data (vokselikoko 2 x 2 x 2 mm?) sekii anatominen T1-
painotteinen (vokselikoko 0.82 x 0.82 x 0.8mm?) ja T2-painotteinen (vokselikoko 0.86
x 0.86 x 1 mm?) data. Mielenkiintoalueita olivat Brocan ja Wernicken alueet.
Neurokognition mittaamiseen kéytettiin BSID-III -testid.

Kuvantamisién ja kokonaiskielipisteiden vililld ei ollut merkitsevaa
korrelaatiota, mutta syntymadidn ja kokonaiskielipisteiden valilld havaittiin merkitsevad
laheneva positiivinen korrelaatio. Sosioekonomisen statuksen ja kielipisteiden vililld oli
merkitseva korrelaatio. Ennenaikaisempi syntymé korreloi merkitsevisti vasemman
AF:n matalamman fraktionaalisen anisotropian (FA) kanssa. Lisédksi FA ja
kielitestitulokset korreloivat merkitsevasti, mika viittasi sithen, ettd kahden vuoden
ikddn mennessa kielellisesti paremmin kehittyneilld lapsilla oli korkeampi FA
tdysiaikaisessa idssd. AF:n mikrorakenteen lateralisaation asteen ja kahden vuoden idssé
todetun kielisuoriutumisen valilld ei havaittu yhteyttd, vaan AF:n FA:n
symmetrisyydelld ndytti olevan yhteys parempaan kognitiiviseen ja kielelliseen
suoriutumiseen kahden vuoden idssé. Fasciculus longitudinalis superiorin (SLF)

suurempi FA liittyi merkitsevasti parempiin kognitiivisiin taitoihin.

Longitudinal Study of White Matter Development and Outcomes in Children Born

Very Preterm

Young ym. (2017) tutkivat DTI:td hyddynténeessi pitkittdistutkimuksessa keskosten
valkean aineen radastojen kehittymistd seké sen linkittymistd neurokognitiiviseen
suoriutumiseen. Keskoset (n=105) olivat syntyneet keskimiirin raskausviikolla 28,5
(sukupuolijakauma m=55 ja n=50). Kromosomaaliset ja vakavat synnynniiset hairiot
olivat aihe tutkimuksesta poissulkemiselle.

Tutkittavat kuvannettiin kaksi viikkoa syntymaistad, tiysiaikaisessa sekd
kahden ja neljén vuoden idssd. Kolmena ensimmadisend ajankohtana kiytettiin 1.5T GE -
skanneria ja viimeisend ajankohtana 3T Siemensid. T1-painotteiseen dataan kéytettiin
3D-SPGR-sekvenssid, lukuun ottamatta viimeistd ajankohtaa, jolloin kéytettiin
MPRAGE-sekvenssid. T2-painotteisen datan kerddmiseen kéytettiin sekvenssid 2D-
FRFSE. DTI-resoluutiot olivat 0.8 x 0.8 x1.6 mm?>; 0.88 x 0.88 x 1.6 mm?; 1.44 x 1.44 x

2.3 mm? ja 2 x 2 x 2 mm®. T1-painotteisen datan resoluutiot olivat 0.5 x 0.5 x 1 mm?;
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0.6x0.6x 1 mm?’ 1.44x1.44x23mm?jalx1x 1 mm?’jaT2-painotteisen datan 0.5
x0.5x 1 mm*0.63x0.63x 1 mm’1.1x1.1x1.5mm’jal.2x12x1.2mm’
Otoksien koot onnistuneen MRI-datan osalta neljiné kuvantamisajankohtana olivat 75,
39, 18 ja 29. Mielenkiintoalueita olivat 12 valkean aineen radastoa: aivokurkiainen
(corpus callosum), sisdkotelon (capsula interna) limbus anterior, limbus posterior ja pars
retrolentiformis, anteriorinen, superiorinen ja posteriorinen sepelviuhka (corona
radiata), ulkokotelo (capsula externa), radiatio thalami posterior, SLF, fasciculus
occipitofrontalis superior ja inferior. Neurokognitiiviset testaukset suoritettiin neljan
vuoden idssd. AO:n mittaamiseen kiytettiin testidi WPPSI-III, josta médritettiin
kielellinen AO, suoritusosan AO ja koko testin AO. Reseptiivisti ja ekspressiivisti
kieltd arvioitiin testillda CELF-Pre-2. Visuaalismotorisen integraation arviointiin
kéytettiin testid VML

Neurokognitiivisista mittauksista tutkittavat suoriutuivat huonompaa
motoriikkaa lukuun ottamatta keskivertotasoa vastaavasti. Matalampien koko testin
AO:n ja kielipisteiden kanssa korreloivat hidas MD:n muutos keskos- ja tiysiaikaisessa
1dssd sisd- ja ulkokotelon vasemmanpuoleisilla alueilla sekd suurempi AD:n alenema
vasemmalla radiatio thalami posteriorilla. Lisdksi RD:n hitaampaan kasvuun liittyva
muutos sisd- ja ulkokotelon vasemmanpuoleisilla alueilla korreloi matalan koko testin
AO:n kanssa. Muissa radastoissa, paitsi aivokurkiaisessa, oli syntymin ja tdysiaikaisen
1an viélissid bilateraalisesti merkitsevésti kasvanut FA ja madaltuneet MD, RD ja AD.
Suurimmat muutokset DTI-arvoissa ilmenivét tdysiaikaisen ja kahden vuoden idn
vililla. Silloin FA:n kehitys oli aivokurkiaisessa muita radastoja merkitsevisti
nopeampaa. Ennenaikaisen syntyméién ja tdysiaikaisuuden vélilld havaittiin FA:n nousu
sekd MD:n, RD:n ja AD:n lasku. Kahden ja neljén vuoden vililld muutosnopeudet

diffuusioarvoissa tasaantuivat.

White matter properties associated with pre-reading skills in 6-year-old children

born preterm and at term

Dodson ym. (2018) tutkivat DTI-menetelmallé toteutetussa
poikkileikkaustutkimuksessa keskosten valkean aineen FA:n ja kielellisten taitojen
yhteyttd. Kaikki tutkittavat olivat edeltdvasti osana pitkittdistutkimusta. Keskoset
(n=54) olivat syntyneet keskiméarin raskausviikolla 29,4 ja painoivat keskiméérin 1325

g. Téysiaikaisten verrokkien (n=50) syntymépaino oli normaali, > 2 500 g. Keskosten
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otoskoko lopullisissa analyyseissé oli 36 ja verrokkien 43. Poissulkukriteerejd olivat
hyodyntiméttomissd oleva MRI-data tai vajaa kielitestaus.

T1-painotteinen anatominen data (vokselikoko 0,9 x 0,9 x 0,9 mm?) ja
DTI-data (vokselikoko 0,9379 x 0,9376 x 2mm?) kerittiin kuuden vuoden ifissid
(keskiméaérin 6,2 v) 3T Discovery MR750 -skannerilla. Fonologiselle tietoisuudelle
tutkimuksen mielenkiintoalueita olivat vasen AF sekéd vasen SLF. FA:n merkitysti
ekspressiivisessi ja reseptiivisessd kielitaidossa tutkittiin mielenkiintoalueilla vasen
SLF ja oikea fasciculus uncinatus (UF). Fonologisen tietoisuuden arviointiin kaytettiin
testid Comprehensive Test of Phonologial Processing (CTOPP) ja reseptiivisen seké
ekspressiivisen kielitaidon arviointiin testid CELF. Ei-kielellinen AO arvioitiin testilld
Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI).

[4n ja painon lisdksi keskosilla oli merkitsevésti alhaisempi
sosioekonominen asema. Analyysit kontrolloitiin sosioekonomisella asemalla,
sukupuolella ja ei-kielelliselld AO:1la. Syntymiryhmien vililli ei ollut merkitsevii eroa
fonologisessa tietoisuudessa, joskin keskoset saivat keskimadrin alhaisempia pisteita.
My®s ei-kielellisen AO:n seki reseptiivisen ja ekspressiivisen kielitaidon pisteet olivat
merkitsevisti alhaisemmat keskosilla. Koko aineistossa sekd molemmilla
syntymiryhmilld, vasemman AF:n keskimdirdinen FA korreloi positiivisesti
fonologisen tietoisuuden kanssa. Téysiaikaisilla oikean UF:n FA osoittautui
merkitsevaksi kielitaitoa selittavéksi tekijaksi. Vasen SFL ei korreloinut kummallakaan

syntymiryhmélld merkitsevésti fonologisen tietoisuuden eiké kielitaidon kanssa.

White matter microstructure is associated with language in children born very

preterm

Miirner-Lavanchy ym. (2018) vertailivat DTI-menetelmad hyodynténeessi
poikkileikkaustutkimuksessa kohtalaisen ennenaikaisena syntyneiden ja/tai
pienipainoisten keskosten ja tdysiaikaisten verrokkien valkean aineen mikrorakenteen
suhdetta kielitaitoon. Keskosten syntymaryhma oli osana kohorttitutkimusta.
Tutkimushetki oli seitseminnen vuoden kontrolli (keskosten keskiméérdinen ika
tutkimushetkelld 7,5 v ja verrokkien 7,6 v). Keskoset olivat syntyneet ennen 30.
raskausviikkoa (keskiarvo 28 viikkoa) ja he painoivat syntyessdén alle 1 250 g
(keskiarvo 955 g). Téysiaikaisten verrokkien syntymédpaino oli normaali, > 2 500 g.

Lopullisen aineiston koko keskosten osalta oli 145 (n=74, m=71) ja verrokkiryhmissa
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33 (n=17, n=16). Mikdli tutkittavalla oli perinndllinen tai hankittu kehityshairio,
kuvantamisdata jéi vajaaksi, tai siind oli liiallista artefaktia, hénet poissuljettiin
tutkimuksesta.

MRI-data keréttiin noin seitsemén vuoden idssd 159:1td keskoselta ja
36:Ita verrokilta. Kuvantamiseen kdytettiin Siemens Magneton Trio 3T:ta.
Mielenkiintoalueita olivat koko valkean aineen radasto seki erityisesti AF. AF:n
valkeaa ainetta analysoitiin traktografia-menetelmaéllé ja koko aivojen valkean aineen
radastoja Tract-Based Spatial Statistics -menetelmélld. Keskosten osalta TBSS-
analyysin aineiston koko oli 145/159 ja traktografia-analyysin koko 143/159.
Verrokkien aineiston koko oli 33 molemmissa analyyseissé. Seitsemin vuoden idssé
semanttinen prosessointi ja kielioppi arvioitiin CELF-4:n osatesteilld ja fonologinen
tietoisuus NEPSY-II:n osatestilld. Liséksi analysoitiin kotona puhutun englannin (joko
aidinkielend, toisena kielena tai ei ollenkaan), vanhempien koulutustason, idn,
sukupuolen, pdin liikkeen tai vakavan aivopoikkeaman vaikutusta tuloksiin.

Kielitesteissé havaittiin keskosilla merkitsevasti huonompi semantiikka,
kielioppi ja fonologinen tietoisuus. Kehittyneempii semantiikkaa ennustivat
molemmilla syntyméryhmilld korkea FA ja aksonitiheys sekd matala AD, RD ja MD
AF:ssd ja muissa valkean aineen radastoissa. Kielioppiosaamista ennustivat korkea FA
ja matala AD molemmilla ryhmilla. Kielioppiosaamisen ja fonologisen tietoisuuden
kanssa korreloivat positiivisesti korkea FA ja matala AD, RD ja MD. Sekundaariset,
mm. 141l ja sukupuolella kontrolloidut analyysit eivét paljastaneet huomattavia eroja
syntyméryhmien vililld vastaten primaarianalyysien tuloksia. Sekd TBSS- etta
traktografia-analyysien perusteella ennenaikaisena syntyneiden lasten heikompi
kielellinen suoriutuminen liittyi siis aivojen valkean aineen epédkypsdén mikrorakenteen

organisaatioon.

3.3 TOIMINNALLINEN KUVANTAMINEN

Maturation of preterm newborn brains: a fMRI-DTI study of auditory processing

of linguistic stimuli and white matter development

Baldoli ym. (2015) tutkivat fMRI- ja DTI-tekniikoilla toteutetussa

pitkittdistutkimuksessa keskosten kieleen liittyvien valkean aineen radastojen kehitysta.
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29 tutkittavan keskosen keskiméérdinen PMA oli 29 viikkoa ja kuusi pdivad (n=13,
m=16). Tutkimuksen verrokkeja oli 26 (n=14, m=12). Poissulun aiheita olivat
synnynndiset infektiot, synnynniiset epdmuodostumat, fokaaliset aivojen
parenkyymileesiot, hydrokefalus, synnynniiset aivomalformaatiot, metaboliset hdiriot,
intraventrikulaarinen hemorragia ja muut MRI:ssd ndkyvit poikkeavuudet.

Tutkimuksessa kéytettiin Philips Intera 3 Tesla -skanneria T1-
painotuksella anatomisiin MRI-kuviin, T2-painotuksella leesioiden ja poikkeavuuksien
paikantamiseksi seké 3D T2-painotuksella (vokselikoko 0.625 x 0.750 x 1 mm?)
dataprosessointia varten. DTI-data keréttiin SE-diffuusio-EPI-sekvenssilld. fMRI-
analyyseissd aineiston koko joka kuvantamisajankohtana oli keskosilla 17 sekd
taysiaikaisilla 15. DTI-analyyseissé aineistot olivat kooltaan kuusi tutkittavaa.
Ensimmadinen kuvantamisajankohta oli 29-34 viitkon PMA (Prel), toinen 38-41 viikon
PMA (Pre2) seké kolmas 44-45 viikon PMA (Pre3). Verrokit kuvannettiin kaksi tai
kolme péivdd syntymén jélkeen. Datasta muodostettiin kaksi mallinnusta vastaamaan
aivojen kypsymistd ennenaikaisesta iésté tdysiaikaisen lapsen aivoiksi. Neurokognition
arviointiin kéytettiin Griffiths Mental Development Scales -testid (GMDS) keskosilla
kuuden kuukauden korjatussa idssd sekd verrokeilla kuuden kuukauden idssé. Testilld
mitattiin mm. lokomotorista ja sosiaalista kehitysté, kuuloa ja kielt4, kési-
silmikoordinaatiota sekd suoriutumista.

Keskoset saivat normaalin rajoissa olevia, mutta verrokkeja merkitsevasti
alhaisempia pisteitd ldhes kaikista osatesteistéd. Testipisteet korreloivat positiivisesti
tiysiaikaisessa 1dssd (Pre2) bilateraalisen posteriorisen STG:n ja SMG:n aktivaation
kanssa. Pre3-kuvantamishetkelld positiivisesti korreloiva aktivaatio oli siirtynyt
alempaan ja keskimmaiseen ohimolohkopoimuun (gyrus temporalis inferior ja medius)
ja STG:n aktivaatio korreloi negatiivisesti. Verrokeilla ei ollut vastaavia korrelaatioita.
BOLD-signaalivaste kielistimulukselle lisdéntyi kronologisesti ja aktivaatioalue laajeni
ennenaikaisessa 1dssd vasemmalta STG:Itd ja SMG:Ité tiysiaikaiseen ikdin mennessi
vasenpainotteisesti bilateraaliseksi ja laajemmin kielialueille. Aktivaatio oli Pre3-
hetkelld vastaava, mutta vasenpainotteisesti STG:1le ja SMG:lle rajoittuva ja hieman
vasemmalle lateralisoitunut. FA:n havaittiin lisddntyvén etenkin Prel ja Pre2 vilisena
aikana. Verrokeilla bilateraalisesti ja perifeerisesti FA oli tdysiaikaisessa 1dssd olevia
keskosia (Pre2) suurempaa. Pre3-hetkelld pienisséd rykelmissé FA oli verrokkeja

suurempi, muttei milldéin alueella pienempi.
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Weak functional connectivity in the human fetal brain prior to preterm birth

Thomason ym. (2017) tutkivat lepotilan fMRI:td hyddyntdneessd tutkimuksessa
keskosena ja tiysiaikaisena syntyvien sikididen aivojen konnektiivisuutta. Puolilla
tutkimukseen osallistuneista dideisté oli suuri riski ennenaikaiselle synnytykselle.
Lopullisen aineiston kooksi saatiin 14 keskosta ja 18 tdysiaikaista tutkittavaa.
Keskosten ikd syntyméhetkelld oli keskimédrin 32,4 raskausviikkoa ja verrokeilla 38,8
raskausviikkoa. Sikion kasvun hidastuminen (IUGR) johti tutkimuksesta
poissulkemiseen.

Keskossikioiden ikéd kuvantamishetkilld oli keskiméérin 29,6
raskausviikkoa ja verrokkien 30,3 raskausviikkoa. Kuvantamisessa kiytettiin Siemens
Verio 3T -skanneria T1-painotteisen, T2-painotteisen anatomisen seké toiminnallisen
lepotilan EPI BOLD ja SWI-datan kerdémiseksi.

Analyyseissi ei [0ytynyt riippuvuutta sukupuolen, didin synnytysta
edeltdneen stressin ja sosioekonomisen statuksen ja ennen syntymai mitatun
toiminnallisen konnektiivisuuden vililld. Taysiaikaisena syntyneillé oli tulevan Brocan
alueen vieressid alue, jolla oli keskosia suurempaa konnektiivisuutta. Keskosilla ei
havaittu milldén alueella taysiaikaisia suurempaa konnektiivisuutta. Vanhemmilla
keskosilla konnektiivisuus oli nuorempia keskosia enemmaén normaalin kaltaista.
Keskosista aikaisemmin raskaudenaikaisen kuvantamisen jélkeen syntyneilld havaittiin
alentunut konnektiivisuus oikean hemisfdirin tulevien kielialueiden homologeille

verrattuna my6hemmin kuvantamisen jilkeen syntyneihin.

Adaptive mechanisms of developing brain: Cerebral lateralization in the

prematurely-born

Kwon ym. (2015) tutkivat fMRI-tekniikalla toteutetussa poikkileikkaustutkimuksessa
raskausajan toisella ja kolmannella kolmanneksella tapahtuvaa kielen lateralisaatiota ja
aivokuoren organisaatiota. Tutkittavat olivat terveitd vastasyntyneitd, jotka kuuluivat
joko keskosten tai tdysiaikaisena syntyneiden verrokkien ryhméén. Keskosten (n=26,
joista m=8, n=18) syntymaiika oli keskiméérin 27 viikkon PMA seké skannaushetken
PMA 39,6 viikkoa. Syntymépaino oli keskiméairin 970 g. Verrokkien (n=25, joista
m=15, n=10) PMA oli keskiméérin 42,3 viikkoa skannaushetkelld. Poissulkukriteereitd

olivat synnynndiset infektiot ja epdmuodostumat, kromosomihdiriot, epilepsia,
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intraventrikulaarinen hemorragia, periventrikulaarinen leukomalasia tai MRI:114
havaitut fokaaliset poikkeavuudet.

Otoksen koko onnistuneiden MRI-kuvien osalta oli keskosilla 26/30 ja
tiysiaikaisilla 25/32. T1-painotuksella muodostettiin anatomiset 2D-kuvat sekd 3D-
kuvat Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo -sekvenssilla (MPRAGE) 3T
Siemens TIM Triolla tai Veriolla. Datasta miéritettiin ch-ICD-arvo (cross-hemisphere
intrinsic connectivity distribution) mittaamaan lateralisaatiota. Keskosten ja
verrokkiryhmén vilinen konnektiivisuuden vertailu korjattiin sukupuolen,
skannaushetken PMA :n, kuvauslaitteen, aivojen kokonaistilavuuden ja liikehdinnidn
suhteen. Mielenkiintoalueita olivat Brocan ja Wernicken alueet, Brodmannin alueet 39
ja 40, aivosaareke (insula) ja lateraalinen temporaalinen aivokuori.

Keskosilla oli alentunut aivojen kokonaistilavuus. Kielialueiden
lateralisaatio oli liséksi merkittavésti alentunut Brocan ja Wernicken alueilla,
aivosaarekkeessa, lateraalisesti temporaalisella aivokuorella ja osalla alueista BA39 ja
BA40. Keskosilla ei havaittu korrelaatiota PMA:n ja konnektivisuuden vililla. Suurin
ryhmien vélinen ero mielenkiintoalueanalyysissd konnektiivisuuden lateralisaatiossa oli
alentunut konnektiivisuus Wernicken alueelta sen oikealle homologille. Sen sijaan
konnektiivisuus oli Wernicken alueen ja BA39:n vililld lisddntynyt. Oikealta BA39:1ta
mitattuna keskosilla oli paikallisesti alentunut konnektiivisuus sekéd suurempi

kontralateraalinen konnektiivisuus verrokkeihin ndhden.

Language network function in young children born very preterm

Choi ym. (2018) tutkivat poikkileikkaustutkimuksessa lepotilan fMRI -tekniikalla
kohtalaisen ennenaikaisena syntyneiden keskosten kieliverkostojen toiminnallista
konnektiivisuutta. Keskosryhmén (n=31, joista n=19, m=12) tutkittavat olivat syntyneet
ennen raskausviikkoa 32 (keskiarvo 28,3 viikkoa) ja heidédn ikdnsi oli keskiméédrin 4,2
vuotta tutkimushetkelld. Taysiaikaisena syntyneet verrokit (n=23, joista n=10, m=13)
olivat muutaman kuukauden vanhempia (keskiarvo 4,5 vuotta), joten ik oli kontrolloitu
kaikissa analyyseissad sukupuolen ja raskauden keston lisdksi. Molemmissa ryhmissa
aikaisempi neurologinen tai neurokehityksellinen hiirio, AO < 70 seki kieleen tai
ndkoon liittyva tutkimuksen kulkuun vaikuttava hiiri6 johtivat poissulkuun. Lisdksi

kuvantamisen aikaiset hdiriot olivat aihe poissulkuun.
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Tutkimuksessa kéytettiin Siemens Trio 3T -skanneria. T1-painotteisen
anatomisen datan vokselikoko oli 1 x 1 x 1 mm?® ja BOLD-EPI sekvenssilli keriityn
fMRI-datan vokselikoko 3,5 x 3,5 x 3,5 mm?>. Aineiston koko onnistuneiden MRI-
kuvien osalta oli 31 alkuperidisestd 41 keskosen otoksesta. Aivokuva-analyysissa
jokaisella tutkittavalla Brocan ja Wernicken alueet sekd niiden homologit oikealla
aivopuoliskolla muodostivat mielenkiintoalueet. Lasten neurokognitiivisten taitojen,
kuten kielellisen AO:n seki ekspressiivisen ja reseptiivisen kielitaidon arviointiin
hyddynnettiin valikoituja osatesteji testeisti WPPSI-III, CELF-Pre-2 ja VMI AO:n,
kielitaitojen ja visuaalismotorisen integraation maarittimiseksi.

Keskoset suoriutuivat testeistd verrokkeja merkitsevasti matalammin
pistein. Kielipisteet korreloivat molemmilla syntyméryhmilla positiivisesti Brocan
alueen homologin konnektiivisuuden kanssa. Kielellinen AO ei korreloinut millin
alueella havaittujen ryhmienvilisten konnektiivisuuserojen kanssa. Vain Brocan
alueelta syntymaryhmien vilill ei 10ydetty konnektiivisuuseroja. Keskosilla havaittiin
alentunutta konnektiivisuutta Brocan homologilta ja Wernicken alueelta bilateraalisesti
muun muassa SMG:hen ja superiorisiin parietaalilohkoihin sekd vasempaan
posterioriseen pihtipoimuun (cortex cingularis). Myds Wernicken homologin
konnektiivisuus oli kontralateraalisesti alentunut vasempaan SMG:hen, superioriseen

péélaenlohkoon, posterioriseen pihtipoimuun ja etukiilaan (precuneus).

Delayed development of neural language organization in very preterm born

children

Miirner-Lavanchy ym. (2014) vertailivat fMRI-tekniikalla toteutetussa
poikkileikkaustutkimuksessa keskosten ja tiysiaikaisten verrokkien kielialueiden
organisaatiota ja lateralisaatiota. Otoksen ik&haitari oli seitsemésta kahteentoista vuotta.
Kumpikin syntymdryhma jaettiin ién perusteella tertiileihin, joista nuorimmat ja
vanhimmat siséllytettiin analyyseihin. Keskoset (n=56, joista m=28, n=28) olivat
syntyneet ennen raskausviikkoa 32, keskiméérin viikolla 30. Heidén syntymépainonsa
oli keskiméérin 1276,2 g. Tdysiaikaisten verrokkien (n=38) sukupuolijakauma oli
19/19. Poissulkukriteerejd olivat graduksen III tai IV periventrikulaarinen leukomalasia,
synnynndinen aivovaurio, gradusta I vakavampi hemorragia, krooninen sairaus, laaja-

alainen kehityshiirid ja kognitiivisissa testeissd AO < 85.
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Kuvauksissa kdytettiin Magnetom Verio 3T:td, anatomisiin kuviin T1-
painotteista 3D-MPRAGE-sekvenssii (vokselikoko 1 x 1 x 1 mm?®) ja funktionaalisiin
kuviin T2-painotteista EPI-sekvenssid. Mielenkiintoalueita olivat frontaaliset ja
temporaaliset kielialueet bilateraalisesti. Keskoset ja verrokit suorittivat
neurokognitiiviset testit kielen, oppimisen, muistin, tarkkaavaisuuden,
toiminnanohjauksen ja visuospatiaalisen prosessoinnin osa-alueilla. Tutkimuksessa
kéytetyt testit olivat WISC-IV ja Ein Leseverstandnistest fiir Erst- bis Sechskléssler
(ELFE 1-6).

Keskoset suoriutuivat kognitiivisista testeistd normaalin rajoissa, mutta
merkitsevasti verrokkeja huonommin. Nuorimmilla keskosilla havaittiin laajempia
bilateraalisia frontotemporaalisia aktivaatioalueita ja suurempia aktivaatiorykelmié kuin
nuorimmilla verrokeilla, joilla aktivaatio oli pddosin vasemmanpuoleista. Vanhemmilla
keskosilla ja verrokeilla aktivaatio oli samankaltaista vasemman hemisfaérin
frontotemporaalisilla kielialueilla. LI:ssd, jolla vertailtiin hemisfddrien vilista
aktivaatioasymmetriaa, ei ollut eroa ryhmien vélilla, mutta keskosten syntymaryhmasséa
ikd korreloi positiivisesti temporaalisen LI:n kanssa. Keskosilla sanojen lukeminen
korreloi temporaalisen LI:n kanssa. Kielialueiden epanormaali bilateraalinen
organisaatio néyttii siis pysyvén pidempédn keskosilla, mutta kieliverkoston

toiminnalliset erot ndyttdvit tasoittuvan ennenaikaisesti syntyneilld lapsilla idn kanssa.

A functional magnetic resonance imaging study of language processing and its

cognitive correlates in prematurely born children

Peterson ym. (2002) vertasivat fMRI:114 toteutetussa tutkimuksessa keskosten ja
tiysiaikaisten verrokkien vélilla fonologisen ja semanttisen prosessoinnin aikaansaamaa
aivoaktivaatiota. Keskosten (n=26) ja verrokkien (n=13) lisdksi tutkimukseen osallistui
neljé tervettd aikuista, joiden avulla arvioitiin tdysiaikaisten lasten tehtdvipohjaisen
aktivaation vertailukelpoisuutta tiysiaikaisena syntyneisiin aikuisiin.
Kuvantamishetkelld keskosten korjattu ik oli keskiméddrin 8,6 vuotta (syntymé
keskimadrin raskausviikolla 28,8 999 g:n painoisena). Verrokkien iké oli 7-9 vuotta,
keskimédrin 8,7 vuotta. MRI-artefaktit johtivat tutkimuksesta poissulkemiseen.
Onnistuneen aineiston koko kuvantamisen osalta oli keskosilla 23 (n=9,

m=14) ja verrokeilla 11 (n=6, m=5). fMRI:téd varten kaytettiin GE Signa 1,5 T -
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skanneria kenttidkaiku-EPI-sekvenssilld sekd T1-painotuksella anatomisten kuvien
saamiseksi. 96 kuukauden korjatussa idssi tutkittavien AO mitattiin testilld WISC-III.
Verrokeilla havaittiin kaikilla mielenkiintoalueilla enemmén
deaktivaatiota fonologisen kuin semanttisen tehtdvén yhteydesséd painvastaisesti
keskosiin verrattuna. Keskosilla deaktivoituivat semanttisen prosessoinnin aikana
prefrontaalisten kuorikerrosten alueet, jotka deaktivoituivat verrokeilla fonologisessa
prosessoinnissa. Verrokkien aktivaatiomalli oli verrattavissa terveisiin aikuisiin. Vain
keskosilla kielellisen ymmirryksen AO korreloi merkitsevisti Wernicken alueen
(BA22, 37 ja 39), BA6:n, 8:n ja 21:n seké sensorimotorisen aivokuoren semantiikan

aikaisen aktivaation kanssa.

Alterations in neural connectivity in preterm children at school age

Gozzo ym. (2010) tutkivat fMRI-tekniikalla toteutetussa pitkittiistutkimuksessa
hypoteesia Wernicken alueen ja muiden kielialueiden vilisistd konnektiivisuuseroista
keskosilla ja tdysiaikaisesti syntyneilld. Keskoset (n=54, joista n=26, m=28) rekrytoitiin
seurantatutkimuksesta. He olivat syntyneet keskimééarin raskausviikolla 28,2,
keskimadrin 977 g:n painoisena. Tédysiaikaisena syntyneitd verrokkeja oli 24 (n= 13,
n=11). Artefaktit MRI:ssd ja periventrikulaarinen leukomalasia johtivat
poissulkemiseen.

Alun perin 194:std sopivasta tutkittavasta valittiin satunnaisesti 92
kuvannettavaksi ja lopulta saatiin 54 tutkittavan hyodynnettivissa oleva aineisto.
Kuvantamisika oli keskosilla keskimiérin 9,2 ja tdysiaikaisilla 8,7 vuotta. fMRI-data
kerattiin GE Signa LX:114 kdyttden BOLD EPI -sekvenssid ja T1-painotusta. Wernicken
alue oli viitealueena. Mielenkiintoalueita oli yhteensé 11: bilateraalisesti Brocan alue
(BA44 ja 45), bilateraalisesti BA47, bilateraalisen BA21:n posteriorisym.ueet,
bilateraalisten BA40:n ja 39:n inferiorisym.ueet, Wernicken homologi ja oikea
posteriorinen BA22. Kahdeksan vuoden idssd molempien syntyméryhmien tutkittavat
osallistuivat neurokognitiivisiin mittauksiin. He suorittivat AO:ta arvioivan testin
WISC-III, sanavarastoa mittaavan testin PPVT-R ja osatestit Reading Recognition,
Reading Comprehension ja Mathematics testistd PIAT-R.

Keskoset saivat neurokognitiivisista mittauksista merkitsevasti
alhaisempia pisteitd. Syntymaryhmalla tai kétisyydelld ei havaittu merkitsevad

korrelaatiota konnektiivisuuseroihin, kun analyysit kontrolloitiin ennenaikaisuuteen
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liittyvilla riskitekijoilld, kuten sukupuolella, syntymépainolla, indometasiinialtistuksella
ja didin koulutuksella. Keskosilla havaittiin verrokkeihin nihden merkitsevisti erilaista
konnektiivisuutta ipsi- ja kontralateraalisesti, etenkin lisddntynyttd konnektiivisuutta
Wernicken alueelta kontralateraalisesti SMG:hen sekd Brocan homologiin. Lisdksi

keskosilla oli lisddntynyt konnektiivisuus saman puolen SMG:lle.

4 POHDINTA

Anatomisia MRI-tutkimuksia loydettiin kuusi kappaletta. Niistd viidessd otoksen koko
oli 65-198. Pienin otoskoko oli 38 (He ja Parikh 2013). Verrokkeja oli vain kahdessa
tutkimuksessa ja vain yksi tutkimus oli poikkileikkaustutkimus (Kesler ym. 2006).
Keskosten keskiméddrdiset syntymépainot olivat viidessa tutkimuksessa valilld 960-1118
g. Yhdessi tutkimuksessa (He ja Parikh 2013) keskimdardinen syntymépaino oli vain
750,8 g. Keskosten keskimiirdinen syntymaviikko oli kaikissa tutkimuksissa valilla
25,5-28,8. Neljdssi tutkimuksessa tutkittavia oli kuvannettu viimeistién 42
raskausviikon idssi ja kahdessa tutkimuksessa he olivat keskiméérin seitseméan- ja
kahdeksanvuotiaita. Yhdessdkdén rakenteellisessa tutkimuksessa et ollut tutkittu
keskosia ensimmadisten elinvuosien aikana. Nelja tutkimusta késitteli valkean aineen
hairioitd. Kaikissa tutkimuksissa oli hyddynnetty neurokognitiivisia testejé, joista eniten
kéytetty oli Clinical Evaluation on Language Fundamentals yhteensd kolmessa
tutkimuksessa. Myos testejd Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence ja
Wechsler Intelligence Scale of Children kiytettiin kahdessa tutkimuksessa. Erilaisia
testejd oli anatomisissa tutkimuksissa yhteensd kymmenen, mikéa osaltaan vaikeuttaa

tutkimustulosten yleistamista.

Young ym. 2015 tutkivat keskosilla harmaan aineen tilavuuden kehitystd vauvaidssa.
Sen havaittiin kasvavan mielenkiintoalueilla syntymihetkesti tdysiaikaiseen ikdén
mennessé, ja yksittdisten harmaan aineen alueiden kasvu korreloi positiivisesti
kielimittauksien kanssa. Neljdssd (He ja Parikh 2013; Iwata ym. 2012; Reidy ym. 2013;
Woodward ym. 2012) tutkimuksessa keskosilla raportoitiin valkean aineen hairioita,
jotka korreloivat heikompien kielimittauksien tulosten kanssa. Yhdessé tutkimuksessa
(Kesler ym. 2006) keskosilla 16ydettiin temporaalisesti voimakkaampaa laskostumista

verrokkeihin ndhden, mika korreloi huonomman kielisuoriutumisen kanssa. Neljdssa
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tutkimuksessa (He ja Parikh 2013; Iwata ym. 2012; Woodward ym. 2012; Young ym.
2015) poissulkukriteerind oli keskosen sairaus, minkd johdosta tutkimustulokset eivét

ole suoraan yleistettdvissa.

Diffuusiokuvantamista hyodyntineitd tutkimuksia 10ydettiin viisi kappaletta, joista
kolmessa otoksen koko oli 36-40. Lopuissa kahdessa tutkimuksessa otokset olivat
kooltaan 105 (Young ym. 2017) ja 145 (Miirner-Lavanchy ym. 2018). Verrokkeja oli
yhteensd kahdessa tutkimuksessa. Kolme tutkimusta olivat pitkittdistutkimuksia.
Yhdessa tutkimuksessa ei ollut ilmoitettu keskosten syntymépainoa (Young ym. 2017)
ja muissa tutkimuksissa keskiméérdiset syntymapainot olivat vélilld 760,3-1325g.
Yhdessa tutkimuksessa (Parikh ym. 2013) keskiméérdinen syntyméaika oli muita
alhaisempi, 25,6 raskausviikkoa. Lopuissa tutkimuksissa keskimiéréiset syntymaviikot
olivat 28-30. Kolmessa tutkimuksessa kuvantaminen oli suoritettu 30,3-42,1
postmenstruaalisen viikon i4ssé ja néistd tutkimuksista kahdessa oli useampi
kuvantamisajankohta, jotka ylettyivit véhintiddn toiseen ikdvuoteen asti (Salvan ym.
2017; Young ym. 2017). Yhdessa néistd tutkimuksista viimeinen kuvantaminen tapahtui
neljan vuoden idssd (Young ym. 2017). Kahdessa muussa tutkimuksessa kuvantamisiét
olivat keskimédrin kuusi (Dodson ym. 2018) ja seitseméin ja puoli vuotta (Miirner-
Lavanchy ym. 2018). Tutkimukset olivat siis jakautuneet melko hyvin, anatomisia ja
toiminnallisen kuvantamisen tutkimuksia paremmin katsauksen ikdhaarukalle.
Kolmessa tutkimuksessa mielenkiintoalueina olivat Brocan ja Wernicken alueet tai niité
yhdistdva valkean aineen radasto. Kaikissa tutkimuksissa oli hyddynnetty
neurokognitiivisia testejd. Kolmessa tutkimuksessa ja eniten kéytetty testi oli Clinical
Evaluation on Language Fundamentals. Kaiken kaikkiaan diffuusiotutkimuksissa

hyddynnettiin kahdeksaa eri neurokognitiivista testii.

Poikkeavan valkean aineen signaalin havaittiin korreloivan keskosilla negatiivisesti
kielimittauspisteiden kanssa kahden vuoden iédssd (Parikh ym. 2013). AF:n FA korreloi
positiivisesti kielitestien kanssa sekd vasemman AF:n matala FA korreloi
ennenaikaisemman syntymain seké alhaisempien kielitestitulosten kanssa (Dodson ym.
2018; Miirner-Lavanchy ym. 2018; Salvan ym. 2017). Keskosilla havaittiin nopein
muutos diffusiivisuusarvoissa tdysiaikaisen ja kahden vuoden idn vélilld. Matalampien
kielimittauspisteiden kanssa korreloivat kehityksen aikana hidas MD:n seké suuri AD:n

aleneminen. (Young ym. 2017). Lisdksi keskosilla raportoitiin verrokkeja matalampia
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kielitestien tuloksia (Dodson ym. 2018; Miirner-Lavanchy ym. 2018; Parikh ym. 2013;
Salvan ym. 2017).

Toiminnallisen kuvantamisen tutkimuksia 16ydettiin yhteensa seitsemén. Suurin
otoskoko oli 56 (Miirner-Lavanchy ym. 2014) ja pienin 14 (Thomason ym. 2017).
Kaikissa tutkimuksissa oli tiysiaikaisia verrokkeja. Nelji tutkimuksista olivat
poikkileikkaustutkimuksia. Keskosten keskimiirdinen syntymiaika oli tutkimuksissa
27-30 raskausviikkoa. Keskosten kuvantamisajankohta kahdessa tutkimuksessa oli 29-
39 raskausviikkoa, ja yhdessé tutkimuksessa (Thomason ym. 2017) oli kuvannettu
sikioitd raskausviikolla 29. Neljan muun tutkimuksen tutkittavat olivat
kuvantamishetkelld 4-12-vuotiaita. Yhdessdkéén tutkimuksessa ei ollut kuvannettu
keskosia muutaman ensimmadisen elinvuoden aikana. Viidessi tutkimuksessa mitattiin
toiminnallisia yhteyksid, konnektiivisuutta. Vain yhdessa tutkimuksessa ei ollut
ilmoitettu mielenkiintoaluetta (Peterson ym. 2002) ja lopuissa tutkimuksessa keskeiset
kielialueet olivat mielenkiintoalueita. Yhdessé tutkimuksessa oli fMRI:n lisdksi
hyodynnetty DTI-tekniikkaa (Baldoli ym. 2015). Kahdessa tutkimuksessa ei ollut
kéytetty neurokognitiivisia testejd. Eniten kdytetty testi oli Wechsler Intelligence Scale
of Children, jota oli kdytetty kolmessa tutkimuksessa. Yhteensa tutkimuksissa oli

kaytetty yhdeksaa eri testid, mikd hankaloittaa tulosten yleistettdvyytta.

Keskosilla kielimittauksista suoriutuminen oli verrokkeja huonompaa (Baldoli ym.
2015; Choi ym. 2018; Miirner-Lavanchy ym. 2014). Tutkimuksissa raportoitiin
verrokeista poikkeavasta toiminnallisesta konnektiivisuudesta eri ikdisilla keskosilla jo
sikidajasta ldhtien (Choi ym. 2018; Gozzo ym. 2010; Kwon ym. 2015; Thomason ym.
2017). Yhdessi tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu korrelaatioita keskosten ja
verrokkien vilisille konnektiivisuuseroille ja kielimittauksille (Choi ym. 2018).
Vasteena kielistimuluksille keskosten aktivaatio- ja deaktivaatiokuviot poikkesivat
verrokeista (Miirner-Lavanchy ym. 2014; Peterson ym. 2002), mutta vanhempien
keskosten ryhmissa aktivaatiokuvio ei endd poikennut verrokeista (Miirner-Lavanchy
ym. 2014). Aktivaatioalueiden havaittiin yhdessé tutkimuksessa ensimmaisten
elinviikkojen aikana lisdéntyvin ja laajenevan vasenpainotteisesti bilateraaliseksi

(Baldoli ym. 2015).

Vaikka katsauksen perusteella voidaankin todeta merkittdvid eroja keskosten ja

téysiaikaisena syntyneiden vilill, yllattaviastikin joissakin tutkimuksissa kahden
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syntymaryhmin viéliset erot olivat huomattavan pienid tai ne eivit nikyneet
kielisuoriutumisessa (Choi ym. 2018; Kesler ym. 2006; Miirner-Lavanchy ym. 2014) ja
useassa tutkimuksessa keskosten selvésti verrokkeja heikompi kielisuoriutuminen oli
kuitenkin normaalilla pistevélilld (Baldoli ym. 2015; Miirner-Lavanchy ym. 2014;
Young ym. 2017). Mikili keskosen aivorakenne oli oleellisesti terveen, tdysiaikaisena
syntyneen kaltainen, hénen voitiin olettaa parjddvan kouluidssa tavalliseen tapaan
(Woodward ym. 2012). Tdma yksittdinen tutkimustulos viittaa, miten tirkeitd ehkdiseva

tuki ja interventiot onnistuessaan voisivat olla.

On tutkittu, ettd didin matala kouluttautumisaste on riskitekijé ennenaikaiselle
syntymaélle seki pienipainoisuudelle (Ruiz ym. 2015). Myos téssd katsauksessa
sosioekonominen asema ilmeni monissa tutkimuksissa jopa kielimittauksiin
merkitsevasti vaikuttavana tekijind (Woodward ym. 2012; Young ym. 2015; Salvan
ym. 2017). Katsaus ei ollut timén suhteen kuitenkaan tdysin ristiriidaton. Yhdessé
tutkimuksessa ei 10ytynyt merkitsevad korrelaatiota didin koulutuksen ja valkean aineen

signaalipoikkeavuuksien tai kielimittaustulosten viélilld (Parikh ym. 2013).

Katsauksen ikdhaarukka edustaa kattavasti lapsuuden kasvun ja kehityksen vuosia,
mutta etenkin taaperoikdisten lasten osalta tutkimuksia 10ytyi vihén. Lisdksi monessa
tutkimuksessa sairaimmat keskoset suljettiin pois, joten tutkimustulokset eivit edusta,
eivitka ole yleistettdvissd koko keskosten muodostamaan viestoon. Vain viidessa
tutkimuksessa 18:sta (Dodson ym. 2018; Kesler ym. 2006; Peterson ym. 2002; Reidy
ym. 2013; Salvan ym. 2017) ei ollut mainittu patologisia prosesseja poissulkemisen
kriteereind. On kuitenkin ymmarrettidvii, ettd tutkimusmetodit vaativat tutkittavilta
riittdvasti kooperaatiokykyd, joka voi sairauden vuoksi olla alentunut. Siitdkin
huolimatta olisi tarkeéd, ettd tutkimustyon hyoty kohdistuisi ja olisi yleistettidvissd myds

sairaimpiin yksiloihin.
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5 JOHTOPAATOKSET

5.1 ANATOMINEN KUVANTAMINEN

Kaikkien neljén valkean aineen rakennetta tutkineen anatomisten tutkimusten tulokset
kertovat johdonmukaisesti siitd, ettd keskosuus aiheuttaa valkean aineen hiirioitd, jotka
korreloivat testeihin perustuvan neurokognitiivisen kyvykkyyden kanssa (He ja Parikh
2013; Woodward ym. 2012; Iwata ym. 2012; Reidy ym. 2014). Valkean aineen hdirion
liséksi myds syntymaryhma ennusti joissakin tutkimuksissa neurokognitiivista
suoriutumista (Reidy ym. 2013). Valkean aineen osalta terveet keskoset pérjdsivit
tdysiaikaisena syntyneiden lailla kouluikdi ldhestyttaessd (Woodward ym. 2012). Myds
harmaan aineen tilavuuden kasvu niytti enteilevin parempaa kognitiivista suoriutumista
(Young ym. 2015), mutta toisessa tutkimuksessa harmaan aineen hiiri6illa ei huomattu
yhteyttd neurokognitiivisiin mittauksiin (Iwata ym. 2012). Yksi tutkimus 16ysi
keskosilla lisdksi voimakkaampaa vasemmanpuoleista temporaalista aivokuoren
laskostumista, miké korreloi heikomman kielisuoriutumisen kanssa (Kesler ym. 2006).
Neurokognitiivisten mittausten tulokset itsendisesti olivat keskosilla tiysiaikaisena
syntyneitd heikompia (Woodward ym. 2012; Kesler ym. 2006; Reidy ym. 2013).
Perinataalisista tekijoistd etenkin pienen painon havaittiin vaikuttavan
neurokognitiiviseen kyvykkyyteen (Woodward ym. 2012) ja yhden tutkimuksen
perusteella aivojen kokonaistilavuuteen (Young ym. 2015). Aidin koulutusaste ja muut
sosioekonomiset tekijét olivat riskitekijoitd neurokognitiiviselle viivdstymiselle (Young

ym. 2015; Woodward ym. 2012).

5.2 DIFFUUSIOKUVANTAMINEN

Alhaisemmat kielimittauspisteet nayttivit korreloivan poikkeavien signaali- ja
diffuusioldydosten kanssa seké signaalipoikkeavuuksien vakavuusasteen havaittiin
vaikuttavan kielitesteistd suoriutumiseen (Parikh ym. 2013). Tutkimustulokset osoittivat
myo6s melko yhtenevisti keskosten saavan tdysiaikaisena syntyneitd alhaisempia
tuloksia neurokognitiivisista mittauksista (Dodson ym. 2018; Miirner-Lavanchy ym.
2018). Yhdessa tutkimuksessa rakenteellisten tai valkean aineen vaurioiden ei havaittu
korreloivan signalointipoikkeavuuksien tai kielimittauksen kanssa, poiketen

anatomisten tutkimusten 10ydoksistd (Parikh ym. 2013). Valkean aineen radastojen
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FA:n ja kielisuoriutumisen vilill4 havaittiin korrelaatioita (Salvan ym. 2017; Dodson
ym. 2018; Miirner-Lavanchy ym. 2018). Lisdksi keskosen ién osoitettiin tutkimuksen
perusteella korreloivan positiivisesti rakenteiden FA:n kanssa (Salvan ym. 2017).
Diffuusiosuureiden muutosten nopeudella oli korrelaatioita neurokognitiivisten tulosten
kanssa (Young ym. 2017). Yhtenevié korrelaatioita todettiin seka keskosilla ettd
tdysiaikaisten syntymaryhmalld (Dodson ym. 2018; Miirner-Lavanchy ym. 2018).
Sosioekonomista asemaa koskien tulokset olivat hieman epdjohdonmukaisia. Yhdessa
tutkimuksessa saatiin ndyttod keskosten alhaisemmasta sosioekonomisesta asemasta
(Dodson ym. 2018), toisessa sen havaittiin vaikuttavan neurokognition tuloksiin (Salvan
ym. 2017), ja kolmannessa didin koulutuksen, tutkimuksissa usein kidytetyn
sosioekonomisen aseman mittarin, ei havaittu vaikuttavan kielimittauksiin tai valkean

aineen signaalipoikkeavuuksien ilmenemiseen (Parikh ym. 2013).

5.3 TOIMINNALLINEN KUVANTAMINEN

Lahes yhtenevésti tutkimuksissa keskoset saivat verrokkeja alhaisempia pisteiti
neurokognitiivisista mittauksista (Baldoli ym. 2015; Choi ym. 2018; Miirner-Lavanchy
ym. 2014; Gozzo ym. 2010). Keskosilla ilmeni seki heikentyneitd ettd vahvistuneita
inter- ja intrahemisféérisid konnektiivisuuseroja verrokkeihin ndhden (Choi ym. 2018;
Gozzo ym. 2010; Kwon ym. 2015; Thomason ym. 2017). Monessa tutkimuksessa
havaittiin kielipisteytyksen ja kielialueiden sekd niiden homologien toiminnallisen
yhteyksien vilisid korrelaatioita (Baldoli ym. 2015; Choi ym. 2018; Peterson ym.

2002). Kaikki havainnot eivit olleet tdysin johdonmukaisia. Mitatuilla kielen osa-
alueilla tuli esille eroja aivojen aktivaatiokuvioissa konnektiivisuuden vahvuuden liséksi
(Peterson ym. 2002; Miirner-Lavanchy ym. 2014). Lateralisaatiohavainnoissa ilmeni

vaihtelua syntymiryhmien ja tutkimusten vélilld (Miirner-Lavanchy ym. 2014; Kwon

ym. 2015).

5.4 EHDOTUKSIA AIHEEN TULEVALLE TUTKIMUKSELLE

Keskosten aivojen kehityksen saralta tarvitaan vield lisdé tutkimustietoa. Katsauksen
perusteella keskosten ensimmaéisten elinvuosien ajalle keskittyvéa tutkimusta

tarvittaisiin enemman, jotta saataisiin lisda tietoa keskosten varhaisesta aivojen
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kehityksestd ja aikaisia interventioita kielenkehityksen ndkokulmasta voitaisiin kehittia,
toteuttaa paremmin ja kohdistaa jo raskausaikaan. Katsaukseen mukaan otettujen
tutkimusten perusteella sisdéinottokriteerit tutkimuksiin ovat melko tiukkoja, jolloin
tutkimustuloksia ei voi yleistdd suoraan sairaampaan keskosvéestoon. Siispa
tutkimuksiin tarvittaisiin todellista keskosvéestod edustavampia otoksia. Koska
erityisesti toiminnallisen kuvantamisen pitkittdistutkimukset vaikuttivat olevan
aliedustettuina katsauksessa, keskosten aivojen toiminnallista kehitysta tutkivia toitd
tarvittaisiin lisd4. Samanaikainen rakenteellisen MRI:n ja DTI:n hy6dyntdminen toisi
lisdarvoa toiminnallisuutta késitteleviin tutkimuksiin. Laadullisesti tutkimustulosten
yleistdmisté ja vertailtavuutta tulevaisuudessa helpottaisi neurokognitiivisten testien
yhdenmukaisempi kéyttd. Edellytyksend tdlle olisi tarvittaessa neurokognitiivisten

testien saatavuuden parantaminen eri kielille.
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LIITTEET

A. KIELITESTIT

Clinical Evaluation on Language Fundamentals 4 ja Preschool 2 (CELF-4 —
ja Pre-II)

CELF-4-testi on vuonna 2006 julkaistu testi, joka tarkoitettu kielihdirididen
tunnistamiseen sekd niiden tyypin ja laajuuden selvittdmiseen viisi- ja kuusivuotiailla
lapsilla. CELF-4 arvioi lapsen kieltd neljdn osa-alueen nikokulmasta: morfologia ja
syntaksi, semantiikka, pragmatiikka ja fonologinen tietoisuus.

Testin rakenne on neliosainen, ja se voidaan suorittaa laajuudeltaan
tarpeita vastaavana. Ensimmaéisessé vaiheessa testataan yleista kieliosaamista ja
arvioidaan, onko lapsen tapauksessa kyse kielen kehityksen viiveestd tai muusta
ongelmasta. Seuraavassa tasossa selvitetddn ongelman luonnetta, seké tutkittavan
kielellisid heikkouksia ja vahvuuksia. Kolmannessa tasossa arvioidaan kliinisia taitoja ja
kiytostd hiirion taustalla. Viimeisessd vaiheessa tarkastellaan lapsen kieltd ja
kommunikaatiota luokkahuonetydskentelyssd sekd hdirion vaikutusta niihin.

CELF-Preschool 2 -testi on vuonna 2006 julkaistu, 3—6-vuotiaiden
kielihdirididen tunnistamiseen kehitetty testi. Se mittaa reseptiivistd ja ekspressiivistd

kieltd ja on CELF-4-testin tavoin neliosainen.

Lasten neuropsykologinen tutkimus (NEPSY-II)

NEPSY-II on vuonna 2008 julkaistu neuropsykologinen testipatteristo 3—16-vuotiaille
lapsille. NEPSY-II:1la voidaan selvittdd lapsen neuropsykologista toimintakykyi ja sen
hairioitd, heikkouksia ja vahvuuksia kvantitatiivisesti ja kvalitatiivisesti. Tulosten
perusteella voidaan arvioida ja suunnitella mahdollisia jatkotutkimuksia ja
kuntoutustoimenpiteita.

Testi ohjelmoidaan yksilollisesti sopivan laajuiseksi yhdistelemaélld osa-
alueita, joita ovat muisti ja oppiminen, sensorimotoriset toiminnot, sosiaalinen
havaitseminen, visuospatiaalinen prosessointi, tarkkaavuus ja toiminnanohjaus seké

kieli. Silld voidaan muodostaa yleiskatsaus lapsen neuropsykologisesta tilasta tai
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syvemmin perehtyd johonkin diagnostiseen ongelmaan. Kattavimmassa arviossa

suoritetaan tarvittaessa kaikki testipatteriston testit.

Wechsler Intelligence Scale of Children (WISC-III ja -IV), Wechsler
Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI-III), Wechsler
Abbreviated Scale of Intelligence (WASI-II) ja Wechsler Nonverbal Scale
of Ability (WNV)

WISC-III on vuonna 1991 julkaistu testi, jolla mitataan yleistd dlykkyyttd kouluikéisilla,
6—16-vuotiailla lapsilla. Se koostuu kymmenesta osatestisté, joiden perusteella lasketaan
koko testin dlykkyysosaméérd. Viisi osatesteistd muodostavat kielellisen
dlykkyysosaméérin ja loput viisi suoritusosan dlykkyysosamééran. Saatujen pisteiden
hajonta kertoo lapsen heikkouksista ja vahvuuksista. Testisséd on lisdksi neljd muuta
osatestid.

WISC-IV on julkaistu vuonna 2003. Siind on viisitoista osatestid, joista
viisi ovat uusia: kuvakésitteet, kirjainnumerosarjat, matriisipdéttely, visuaalinen
tarkkaavuus ja sanapéittely. Viidestitoista osatestisti kymmenen on perusosatesteji ja
loput viisi lisdosatestejd. Lisdosatestit laajentavat késitystd lapsen kognition
kehityksestd ja tarvittaessa niitd voidaan suorittaa perusosatestien sijaan. WISC-I1V:ssd
lasketaan ainoastaan koko testin dlykkyysosamédari. Testissd on my0s nelja
lisdindeksipistemiirid, kielellinen pééttely, visuaalinen pééttely, tydomuisti ja
prosessointinopeus. Hamburg Wechsler Intelligenztest fiir Kinder (HAWIK-IV) on
vuonna 2007 julkaistu saksankielinen versio WISC-IV:sti.

WPPSI-III on tarkoitettu idltdén 2 v 6 kk — 7 v 3 kk lasten kognitiivisten
taitojen arviointiin. Testissd on kaksi osaa, joista valitaan toinen lapsen idn mukaisesti.
Osatestit muodostavat kielellisen, suoritusosan ja koko testin dlykkyysosamairén.
Lisdosatesteilld voidaan méérittad laajempi kuva lapsen kognitiivisesta tilasta. Niitéd
ovat molemmilla ikdryhmilla yleinen kieli-indeksi ja vanhemmilla prosessointinopeus.
Perusosatestit ovat ensisijaisesti dlykkyysosamadran laskemista varten, mutta
tarvittaessa niitd voidaan korvata lisdosatesteill.

WASI-II on julkaistu vuonna 2011, ja sitd voidaan kdyttdd 6-90-
vuotiaiden kognitiivisten taitojen ja dlykkyyden arviointiin. Se voidaan suorittaa joko
kahden tai neljdn osatestin patterina. Osatestejd ovat sanavarasto, samankaltaisuudet,
kuutiotehtédvit ja matriisipddttely. WASI-II on suunniteltu yhteensopivaksi WISC-1V:n
ja WAIS-IV:n (Wechsler Adult Intelligence Scale) kanssa.
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WNYV on julkaistu vuonna 2006 ja tarkoitettu tilanteisiin, jossa
englanninkielisessi testaustilanteessa testattavan didinkieli ei ole englanti. WNV on
tarkoitettu 4-21-vuotiaille lapsille ja nuorille ja se voidaan suorittaa joko kahden tai
neljén osatestin patterina. Osatestejd ovat matriisit, kokoamistehtdvit, merkkikoe,

tunnistaminen, spatiaalinen sarja ja kuvien jirjestdminen.

Beery-Buktenica Developmental Test of Visual-Motor Integration (VMI)

VMI on visuaalismotorisia taitoja mittaava testi aikuisille ja yli kaksivuotiaille lapsille,
joilla on oppimis-, neuropsykologisia tai kdytoshéirioitd. Viimeisin, kuudes painos, on
julkaistu 2010. Testi voidaan suorittaa lyhyena tai tdysimittaisena versiona. VMI on
kulttuurillisesti ei-sidonnaisen, silld se perustuu geometrisiin kuvioihin. Lyhyen tai
tdysimittaisen perusosan suorittamisen jilkeen voidaan tulosten osoittaman tarpeen
mukaisesti tutkia vield visuaalista hahmottamista ja motorista koordinaatiota tarvittaessa
erikseen. Testin tarkoituksena on pystyd ohjaamaan testin suorittaneet mahdollisiin
jatkotutkimuksiin ja arvioida interventioiden vaikutusta. Liséksi sitd voidaan kayttaa
tutkimustyokaluna. Aikuisilla testi toimii lisdksi ikddntyvin vieston neurologisten

héirioiden havaitsemiseksi.

The Comprehensive Test of Phonological Processing (CTOPP)

CTOPP on vuonna 1999 julkaistu testi fonologisen prosessoinnin héirididen,
heikkouksien ja vahvuuksien arvioimiseen 5—-24-vuotiailla. Osatesteilld méadritetdén,
miten yksilon fonologinen tietoisuus, fonologinen muisti ja nopea nimedminen ovat
kehittyneet omaan ikdtasoon ndhden. Puutteet yhdessi tai useammassa fonologisen
prosessoinnin osatekijidssd saattavat vaikeuttaa tai viivéstyttdd lukemisen oppimista.
CTOPP:n avulla voidaan 16ytdé henkildt, jotka hyotyisivét interventioista. Testi sopii
myds aikaisempien interventioiden tehokkuuden arviointiin. CTOPP soveltuu myds
tutkimusvalineeksi. Osatestit ovat elisio, sanojen kokoaminen, dénen yhdistdminen,
numeroiden muistaminen, merkityksettdmien sanojen toistaminen, nopea virien
nimedminen, nopea numeroiden nimedminen, nopea kirjainten nimedminen, nopea
esineiden nimedminen, merkityksettomien sanojen kokoaminen, danteiden kddntdminen,

sanojen segmentointi ja merkityksettomien sanojen segmentointi.
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Peabody Picture Vocabulary Test (PPVT-4) ja Expressive Vocabulary Test
(EVT-2)

PPVT-4 on vuonna 2007 julkaistu reseptiivisté kielitaitoa mittaava testi. Se on
tarkoitettu aikuisille ja lapsille idstd 2 v 6 kk ylospdin. Testin suorittaminen ei vaadi
luku- tai kirjoitustaitoa, silld se perustuu kuvien tunnistamiseen. PPVT-4 on tarkoitettu
reseptiivisen kielen hallitsemisen arvioimiseen ja tunnistamaan vamman tai sairauden
aitheuttama hairi6. Rinnakkaisia testaussarjoja on kaksi kehityksen seuraamiseksi ilman
oppimisvaikutusta tai pitkittdistutkimusten tyokaluksi. Yhdessa ekspressiivista kieltd
mittaavan testin EVT-2:n kanssa tehtyni voidaan myds selvittdé tutkittavan heikkouksia
ja vahvuuksia ekspressiivisen ja reseptiivisen kielitaidon komponenttien valilla.

EVT-2 suoritetaan PPVT-4:n tavoin kuvatauluja kayttamalla. Silla
testataan ekspressiivisti sanavarastoa ja sanojen 10ytdmisti. Tutkittavan tehtdvi on
nimetd kuvan esine tai asia. Myos EVT-2 soveltuu kaikille 2 v 6 kk -ikdisistd ylospéin.
Testi toimii seulontatutkimuksena kliinisiin ja kouluympériston tarpeisiin, kielen
oppimisen seurannassa sekd oikean intervention l0ytdmisessd. Myos EVT-2:ssa on

kaksi rinnakkaista sarjaa pitkittdisen kehityksen arviointiin.

Bayley Scales of Infant and Toddler Development (BSID-III)

BSID-III on vuonna 2006 julkaistu neurosykologinen testi, joka on tarkoitettu 142
kk:n ikdisten lasten kehitysviivistymien seulontaan. Testissd on viisi osa-aluetta. Ne
ovat kognitiivinen, kielellinen (reseptiivinen ja ekspressiivinen kieli), motorinen (hieno-
ja karkeamotoriikka), sosioemotionaalinen ja adaptiivisen kdyttdytymisen asteikko.
Kaksi asteikoista, sosioemotionaalinen ja adaptiivinen kdyttdytyminen, muodostuvat
kotona vanhemman tiyttamasté arviointilomakkeesta. Vanhemman tai muun hoitajan
lasnédolo on tirkedd myds testin suorittamisen aikana mahdollisimman luotettavan
tuloksen saamiseksi. BSID-IIT on mahdollista suorittaa joustavasti tehtdvien jarjestysti
muuttamalla ja esitysnopeutta vaihtelemalla vastaamaan pienen lapsen erityistarpeita.
Tulosten avulla saadaan kuva lapsen kyvyistd, heikkouksista ja vahvuuksista ja voidaan
suunnitella mahdollisia interventioita, jos kehitystasossa kéy ilmi jotain poikkeavaa ja

lisdselvittelyé vaativaa.
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Ein Leseverstindnistest fiir Erst- bis Sechsklissler (ELFE 1-6)

ELFE 1-6 on peruskoulun 1-6-luokkalaisille tarkoitettu saksankielinen luetun
ymmartdmisen ja lukemisen sujuvuuden testi. Se on julkaistu 2006 paperisena ja
tietokoneella suoritettavana versiona. Paperiversio soveltuu luokassa suoritettavaksi
yhteiseksi testiksi apuvélineeksi opettajalle tunnistamaan lapset, joilla on erityistarpeita
oppimisessa ja jotka voidaan ohjata eteenpdin jatkointerventioihin. ELFE 1-6 painottaa
luetun ymmaértdmisen oivaltamista, eikd niinkdén oikeinkirjoitusta tai lausumistaitoa. Se
muodostuu eri tasoista, jotka testaavat lukemisstrategiaa ja kykyd ymmaértaa lauseita ja
tekstejd. Tasot ovat sananymmarrys, lukunopeus (vain koneversiossa),

lauseenymmarrys ja tekstinymmarrys.

Griffiths Mental Development Scales-Extended Revised (GMDS-R)

GMDS-R on korkeintaan kahdeksanvuotiaiden lasten neuropsykologisen kehityksen
asteen mittaamiseen tarkoitettu testi. Se on julkaistu vuonna 2006. GMDS-R mittaa
heikkouksia ja vahvuuksia, ja sitd voidaan hyddyntda aikaisen interventio-ohjelman
tarpeen 10ytdmiseksi. Asteikkoja on kuusi: liikkkumiseen liittyva asteikko, jossa
arvioidaan karkeaa motoriikkaa; omakohtaista ja sosiaalista toimintaa, kuten
itsendisyyttd ja muiden lasten kanssa tapahtuvaa interaktiota arvioiva asteikko;
kuulemista ja reseptiivistd sekd ekspressiivistd kieltd arvioiva asteikko; silmi-
kasikoordinaatioita ja hienomotoriikkaa arvioiva asteikko; suoritusta mittaava asteikko,
jossa arvioidaan tehtdvistd selvidmistd ja visuospatiaalisia taitoja, kuten suorittamisen
nopeutta ja tarkkuutta, sekd 2-8-vuotiaille tarkoitettu kaytdnnon paittelykykyd arvioiva
asteikko, jossa tehtdvit liittyvét yksinkertaisten matemaattisten ja moraalisten

ongelmien kasitteiden ymmartdmiseen.

Test of Language Competence (TLC)

TLC on kognitiivisia, erityisesti ekspressiivisid ja reseptiivisid kielellisid taitoja
mittaava, vuonna 1985 julkaistu testi. Sen tarkoituksena on tunnistaa yksilot, joilla on
vaikeuksia tai viiveitd kielenkehityksessd, semantiikassa, syntaksissa tai pragmatiikassa.
TLC jakautuu kahteen tasoon, joista lapsen idn mukaisesti suoritetaan toinen.
Molemmissa on sama, neljin osatestin rakenne. Ensimmaisessd osatestissi arvioidaan
sanaston ja/tai rakenteen perusteella monitulkintaisten lauseiden ymmaértamisti ja kykya

muodostaa eri tulkintoja. Toinen osatesti arvioi syy-seuraussuhteiden ja
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tapahtumaketjujen ymmartamistd kuullun perusteella. Kolmannessa osatestissa testataan
kykyé tuottaa tarkoituksenmukaista puhetta. Neljdnnessi ja viimeisessi osatestissd
arvioidaan kuvaannollisen kielen hallintaa. Tdydentidvana testind vanhemmalle
ikdluokalle voidaan toteuttaa sanaparien muistamisen osatesti. Testi voidaan suorittaa

myos kahden osatestin laajuisena.

Illinous Test of Psycholinguistic Abilities (ITPA)

ITPA on vuonna 1968 julkaistu psykolingvistinen testi 4 v 6 kk — 12 v -ikdisille lapsille.
Se on normitettu suomalaislapsille vuonna 1974. ITPA mittaa kielen kehitykseen
tarvittavia ja oppimiseen perustuvia kognitiivisia toimintoja ja taitoja. Testistd saatujen
pisteiden avulla mééritetdédn lapsen psykolingvistinen kehitysikd. ITPA koostuu 12
osiosta, jotka mittaavat tulkintaa ja automaattisia toimintoja. Tulkinnan taso kisittia
kolme prosessia: vastaanottoprosessi, assosiointiprosessi ja ilmaisuprosessi.
Vastaanottoprosessilla tarkoitetaan sité, ettd lapsi ymmaértda kuullun tai ndhdyn
merkityksen ja osaa vastata siitd esitettyihin kysymyksiin. Assosiointiprosessissa lapsi
yhdistelee, jirjestdd ja kisittelee havaittuja merkityksid. [lmaisuprosessissa lapsi tuo
ajatuksensa esille kisittein, liikkein ja elein. Automaattiset toiminnot mittaavat lapsen
kykya toistaa tai tiydentdd hanelle esitettyjd yksinkertaisia drsykkeitd. Ensimmaiset
kymmenen osatestid, ndhdyn ymmartaminen, kuullun ymmaértdminen, visuaalinen
sarjamuisti, visuaalinen jérkeily, auditiivinen sarjamuisti, puheilmaisu, kieliopillinen
tdydentdminen, kuvien tdydentdminen, auditiivinen jirkeily ja eleilmaisu muodostavat

perusosion.

Peabody Individual Achievement Test — Revised (PIAT-R)

PIAT-R on vuonna 1989 julkaistu 5—19-vuotiaiden akateemisia kykyjd mittaava testi.
Se tuo esille yksilolliset heikkoudet, vahvuudet ja ongelmat kognitiivisissa taidoissa,
oppimisessa, kommunikaatiossa ja puheessa. Testi koostuu kuudesta osatestistd, joita
ovat yleistieto, sanan tunnistaminen, luetun ymmartdminen, matematiikka,
oikeinkirjoitus ja kirjallinen ilmaisu. Testin perusteella muodostetaan yhteensa
yhdeksén pisteytystd, kaikista osatesteistd saadaan oma pisteytys. Lukemisen pisteytys
muodostuu sanan tunnistamisesta ja luetun ymmartamisesta, kirjoitetun kielen pisteytys
muodostuu oikeinkirjoituksesta sekd kirjallisesta ilmaisusta. Koko testistd muodostetaan

lopuksi kokonaispisteytys.
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Woodcock Johnson-III Test of Achievement (WJ-III-ACH)

WIJ-III-ACH mittaa spesifisesti akateemista suoritusta ja suullista kielitaitoa. Se on
julkaistu vuonna 2001 ja tarkoitettu 5-95-vuotiaille. WJ-III-ACH koostuu viidesti
osatestistd: lukeminen ja kirjoittaminen, matematiikka, késittdminen ja tieto,
auditiivinen prosessointi ja pitkdaikainen muisti. WJ-III-ACH voidaan suorittaa joko

standardimittaisena tai pidennettyna versiona.

B. MRI

T1- ja T2-painotus

T1-painotus MR-kuvauksessa perustuu kudoksen perusominaisuuteen, T1-aikaan eli
pitkittdiseen relaksaatioon. T1-aika kuluu, kun ulkoisella radiotaajuuspulssilla (RF)
korkeammalle energiatasolle viritettyjen vetyionien nettomagnetisoituma palautuu
ulkoisen magneettikentéin suuntaiseksi. T1-painotteisissa MR-kuvissa lyhyempien T1-
aikojen kudoksista saadaan voimakkaampi signaali ja se ndkyy kirkkaana, kuten
valkoisena nidkyva rasva. Veden palautumisaika on sen sijaan hitaampi ja se ndkyy
kuvissa tummana. T2-painotteisessa kuvauksessa nettomagnetisaation
poikittaiskomponentti syntyy, kun ulkoisessa magneettikentéssé tasapainoasemassa
olevat vetyionit poikkeutetaan sopivaa taajuutta olevalla RF-pulssilla. T2-aika kuvaa
poikittaisen magnetisaation hdvidmistd eli poikittaista relaksaatiota vetyionin presession
palautuessa ulkoisen magneettikentin suuntaiseksi. Kuten T1, myds T2 on kudokselle
tyypillinen ominaisuus, joka johtuu suurelta osin siitd, minkilaisessa molekyylissi
vetyatomi sijaitsee. T1- ja T2-relaksaatiot aiheuttavat mitattavan signaalin, joista
muodostetaan kuva tydasemaan. Muunneltaessa parametreja saadaan vaihdettua
painotusta muun muassa T1:n ja T2:n valilla.

T1-painostusta kiytetiddn tavallisesti anatomisten kuvien saamiseksi,
koska silld on hyvé kudosten erottelukyky ja patologiset muutokset niakyvit
vaurioituneen kudoksen pidentyneen pitkittdisen relaksaatioajan vuoksi. Ne erottuvat
siis normaalia kudosta tummempana. Vesi ja aivoselkdydinneste ndkyvét mustina ja
rasva valkoisena. Aivokudoksesta harmaa aine ndkyy harmaana ja valkea aine
hyperintensiivisend harmaaseen aineeseen néhden eli vaaleampana. T2-painotteisessa
kuvassa neste ja rasva ovat valkoisia. Patologiset muutokset ndkyvét myds muuta

kudosta vaaleampana ja aivomuutokset saadaan selkeésti esille. T2-painotuksella
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voidaan kéayttdd FLAIR-sekvenssid (Fluid Attenuated Inversion Recovery), joka

hédivyttdd nesteen signaalin, jolloin patologisten muutosten erotuskyky paranee.

DTI

Diffuusiotensorikuvaus (DTI, diffusion tensor imaging) perustuu vesimolekyylien
satunnaiseen litkkkumiseen eli diffuntoitumiseen kudoksessa, kudosten rajapinnoilla seka
kudosten vililld. DTI-tekniikan avulla voidaan méérittad valkean aineen aksonaalinen
organisaatio anisotropista diffuusiota hyodyntdmalla. Anisotropinen diffuusio tarkoittaa
molekyylien pyrkimysté liikkua tiettyyn suuntaan, esimerkiksi aksonin my®otéisesti.
Isotropisessa diffuusiossa liike kohdistuu symmetrisesti kaikkiin suuntiin. DTI-
kuvauksessa méadritettdvid suureita diffuusion suunnan selvittdmiseksi ovat
fraktionaalinen anisotropia (FA, fractional anisotropy), keskiméérdinen diffusiivisuus
(MD, mean diffusivity), aksiaalinen diffusiivisuus (AD, axial diffusivity) ja radiaalinen
diffusiivisuus (RD, radial diffusivity). Fraktionaalinen anisotropia vaihtelee arvojen
nolla ja yksi vililld, ja nolla tarkoittaa isotrooppista ja yksi anisotrooppista diffuusiota.
Mitd 1dhempénd FA:n arvo on yhti, sitd yhdensuuntaisempaa diffuusio on, esimerkiksi
valkean aineen radastossa. Keskimairdinen diffusiivisuus kuvaa keskimédriistd veden
diffuusion suuruutta aivokudoksessa. Suuremmat arvot tarkoittavat isotrooppisempaa
diffuusiota. Aksiaalinen diffusiivisuus tarkoittaa padasiallisen diffuusion akselin
suuntaisen diffuusion méérii ja radiaalinen vastaavasti sitd kohtisuoran vektorin
suuruutta. Diffuusiotensorikuvausta voidaan kéyttda valkean aineen mikrorakenteen
radastojen ja poikkeavuuksien, kuten inflammaation, 6deeman ja tuumoreiden

tutkimiseen.

C. TAULUKOT
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Tutkimus Npreterm  Nverrokit  Tutkimusasetelma Syntymipainc Syntymaviikke Kuvantamisiki Modaliteetti Teslat  Resoluutio  Viipale Outcomemetrics  ROI Kognitiiviset testit Padtulokset
Kokonaistilavuus ja
65 [m=35, T B B . . putamen, globus WPPSI-III, CELF  Aivot kaswoivat ennenaikaisen idn ja korjatus téysiaikaisen idn
Young et al. 2015 Pitkittdis 1162,5(263,5 28,84 (1,78) 30,14 viikkoa; 42 viikkoa T1jaT2 15T 1xlxlmm3 tilavuus . . N
n=30) pallidus, caudatusja  Pre-2, VMI willisend aikana lineaari sesti
t
. . WM, anteriorinen ja
white matter signal .
. o ) posteriorinen
Heet Parikh, 2013 38 Pitkittdis 750,8 (143,1) 25,5 (1,6) 38,7 FMA T2 2mm  abnormalities N . . |
(WhSA) periventikulzarinen
W sekd centrum Suuret WMSA-arvot korreloivat sekii matalien kognitiivisten etti
semiovale kielellisten pisteiden kanssa.
Valkean zineen hiirididen vakavuudella yhteys mitattujen
. e valkean aineen . WPPSLR, CELE-P, kogi :uJ uvw,w__”_.m_n_m_._ <_. styksen .:wr . ..nmwrn%m:. joillaei
Woodward et al. 2012 106 ja109 Pitkittéis 1065,9 (312,£27,9 (2,3) T2 15T hairiat valkea aine Wil walkean aineen hii a8, ja kaisesti syntyneiden
merkitsevid eroa. Yleisesti keskosilla suuremmat riskit
viivistymiseen [dlykkys, kielen kehitys ja toiminnanohjaus)
. Valkean aineen hiiriot ennustivat huonompaa suoriutumista
76 [m=48, N valkean aineen X . . .
|wata et al. 2012 n=30) Pitkittdis 1118g 28,6 <42 vk PMA T1 6mm hairiat, DEHSI WISC-| neurokognitiivisesta testistd. Harmaan aineen hiirioll3 e havaittu
! wastaavaa yhteytt:
T2 6mm
FLAIR & mm
198 (n=94 Keskosilla huonompaa suoriutumista kaikista mitatuista kielen osa-
Reidy et al., 2013 m=104) ' 70(35/35) Pitkitt 960g(222) 27,4 (19) 7 vuotta TljaT2 15T valkea zsine Test of Language  aluetesteista, mihin liittyy myas tiysiaikaisena syntyneitid
Competence enemmin valkean aineen h
73 [n=32, 33 [n=18, WISC-1, PPVT-
Kesler et al. 2005 hu"_ Hn_."_ Poikkileikkaus 966 (168)g 28,3+-1,9 B,5vuotta T1(?) 1.5T 1,2mm gyrifikaatioindeksi  Tempaoraalilohkot PIAT-R R korreloi vasemmal la puolella harmaan aineen volyymin kanssa
m= m=15 -

ennenaikaisesti syntynei

Taulukko 1. Tiivistelma katsauksen rakenteellisista tutkimuksista.
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N preterm  Mwerrokit  Tutkimusasetelma Syntymipai Syntymivi K Modaliteetti Teslat  Resoluutio pale Outcomeme ROI
Parikh et al., 2013 36 (m=15, Pitkittiis 760,3(145,6) 25,6 (1,5) 38,3 PMA oTl 30T 2mm MD, AD, RD, centrum semiovale BSID
n=17) g DEHSI
Tutkimuksen perusteella voidaan todeta, ettd
43 (m=25 1205 g (645~ 47,12 PMA té kai den aikal ikean ja vz E
Salvan et al., 2017 (m=25, SelB45 30 0433 . DTl 30T  2x2x2 mm3 FA Broca ja Wernicke BSID ysialralsuden sikainen aikean javasemman
n=18) 1990) kkoa=22 kk fasciculus arcuatuksen rakenne vaikuttaa lapsen
5t iin kielelli aami
corpus callosum, capsula internan anteriorin Suurin muutos DTl-suureissa tiysiaikaisen in ja
20,26 vk 157, 0Bx08 ja posterioirinen haara, capsula internan kahden vuoden idn vililli 2 jad vuoden vililli selked
v ol 2017 105 [m=55, Pitkittsi 285 “r.S_SMm « |om 157, *L.60.88 FA, AD, MD, Tetrolentikulaarinen osu, corona radiata WPPSIIll, CELF-Pre-2,  taantuma kehityksen nopeudessa. Hitaampi muutos
Oung n=50) Tt oz M 15Tja ® 08B x AD anterior, superior ja posterior, capsula exteTa, | Beery VM| MD:ssé ja AD:ssé vasernman puolen capsula internassa
Ak 3T 1.6; 144 x radiatio thalami posterior, fasciculus ja externassa korreloi huonamman alyllisen ja
144x23 1 linalis superior, 1 kielellisen suariutumisen kanssa.
ja2x2x2 oceipitofrontalis superior ja inferior
CELF-4, CoreLanguage  AF-L:nja SLF-L:n FA:n jafonologisen tietoisuuden
36 [m=23 43 [m=16 0,9735x0,9 Fasciculus: atus, fasciculus| tud composite score, WASI- nen assosizatio samanlainen molemmilla ryhmills
Dodsan et m=es, e 1325+/-461g 29,4+/-2,4  Gvuotta ol ER L b FA asciculusarcuatus, fascieuius fongftudin Comprehensive Test ja keskeisen kielitaidan
n=13) n=27) 375x2 mm3 superior, fasciculus uncinatus ) - ) )
of Phanological sen FA:n ja keskeisen
Processing kielitzidon yhteyteen vaikutti syntymaryhmi
FA, AD, MD,
1,7x1,7x1,7 _"—“.
145 [n=74, 33 (n=17, 3; - . Valkean ai dkypsé mikrorak hteydesss
Marmer-Lavanchy et ol 2018 | **° (1 [n 955(1011)  28(10) ol ot 0T sksonien  fasciculusarcuatus CELF-4, NEPSY © KEEN ANERrl BpaRypsaMIKTQraKennie y iieyaesss
m=71} m=16} 2,322,323 . heikompaan kielisuoriutumiseen keskosilla
suuntaja
mm3 "
tiheys

Taulukko 2. Tiivistelma katsauksen diffuusiotutkimuksista.
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Tutkimus N preterm z,.m:uﬁn Tutkimuzazetelma & mdpaing
Baldoli et al,, 2014 2Imele, 2Imeld b
n=13} n=14}
Thomason etal,, 2017 10 ML e
n=14]
Kwan et al, 2015 26(m=8, (28[m=ld, o ieikkaus 9704+~ 280
n=18}; n=14}
Choietal, 2018 Hmel, 25(m=ld b ieikkaus
n=13) n=14}
Gozzo etal., 2009 [ in=28,  30(m=i2 o eikkaus 977 (165,5)
m=28} n=14}
Peterson etal, 2002 Bn=g, ImeLL e 959 (181,3) g
m=14) n=l4}
Mirmer-Lavanchy etal, 2014 |56 [s0/50) wNH_“,_.. % poikkileikkaus 12762¢
e

29+ 6 pvdi

27 4f-1.5

283417

282 (135)

BR(1L7)

300 (24

25-45 PMA
kolmena
ajankohtana

1952303
raskausviikk
0a [sikiditd)

396[PT}ja

423

dwuotta

Bvuotta

Ewuotta

12w

EP

EFl BOLD

Tija
MPRAGE

T

BOLDEPI

i

T

T

maviikl Kuvantamisik Modaliteetti Teslat | Resoluutio

30T | 2,8x2 Bxdmm3

307

307

30T 1xlxl mm3

15T

30T 1mm

o

i

4 num

A nm
[Tilja 1
mm

L H
1,2 mm

‘Outcome metrics

Kognitiiv settestit

Pidtulokset

BOLD-signaali, FA

toiminnallinen
konnektivisuus

konnektivisuus

toiminnallinen
konnektivisuus

toiminnallinen
konnektivisuus

toiminnallingn
aktivaatio

SMEG,5TG,
IFG, tempaoro-
okkipitaalikort
eks, talamus

pre-kielialueet

Brocan ja
‘Wernicken
alueet seki
niiden
homalogit

Brocan ja
‘Wernicken
alueet sekd
niiden oikean
hemisfagrin
homaologit

Kielialueet ja
homaologit

lateralizaatioindeksi fromto-

ja percent signal
change

temporaaliset
kielialueet

Griffiths Mental
Development
Scales
WPFEL-I1I, CELF
Pre-2, VMI
WASC-I, PPVT-R,
PIAT-R

WISC-
WISC-IV ja ELFE

Kiglialueiden progressivisesti muuttuva aktivaatioalue
keskosilla, ensin vasemmanpuoleinen, josta muuttuy
bilateraaliseksi, jonka jilkeen asymmetrisesti lateralisoituu
vasemmalle. Korjatulla i3 keskosilla hitaammin kehittyvd
kuin tdyziaikaizilla. FA lis8dntyy mybs valkeassa aineessa
progressivisesti keskosilla.

Nuoremmilla keskosilla vanhempia keskosia heikompaa
konnektivisuutta, vanhemmilla keskesilla arvot lihempand
taysiaikaizia verrokkeja

Keskosilla vasemmanpuoleinen alentunut konnektivisuus ja
lateralisaatio kielialueilla sekd suurempi kontralateraalinen
konnektivisuus alueelta BA3S. Ei kormelaatiota lateralizaation ja
ennenaikaisuuden asteen valilld.

Alentunut konnektivisuus Brozcan homalogilla, Wernicken
alueella ja Wernicken homologilla keskosilla seki intra- ett3
interhemisfadrisesti

Lisddntyryt konnektifvisuws ipsi- ja kontralateraalisesti
‘Wernicken alueetta keskosilla

Eri aivoalueiden aktivaatio semanttisessa ja fonologisessa
prosessoinnissa kuin tiysiaikaisilla; verbaalisen AQ:n ja
semanttisen prosessainnin aktivaatiolla positivinen korrelaatio

Keskosilla bilateraalinen organisaatio sdilyy pidempadn.
Kieliverkostot ndyttdvit muodostuvat tiysiakaisten
kieliverkostojen kaltaisiksilapsilla mydhemmilld isla.

Taulukko 3. Tiivistelma katsauksen toiminnallisen kuvantamisen tutkimuksista.
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