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Téssd tutkielmassa tutkittiin, onko tyvitumakkeiden rakenteista aivokuorukan ja

hantdtumakkeen harmaan aineen maiirilld tai asymmetrialla yhteyttd viisivuotiaiden

lasten kielellisiin taitoihin. Tutkielman taustateoriana on proseduraalisen hiirion
hypoteesi (Ullman & Pierpont, 2005; Ullman ym., 2019), jonka mukaan kielen
kehityksen haasteet aiheutuvat proseduraalisen oppimisen héiriintymisestd. Teorian
mukaan proseduraalisen muistin héiriintymiseen vaikuttavat proseduraalisen jarjestelmén
taustalla olevien aivorakenteiden, mukaan lukien tyvitumakkeiden, poikkeavuudet.

Aikaisemmissa tutkimuksissa lasten, joilla on kehityksellinen kielihdirid, ja tyypillisesti

kehittyvien lasten véililtd on lOydetty toisistaan eridvid tuloksia tyvitumakkeiden

rakennepoikkeavuuksista. Keskenéén erilaisia tuloksia saattavat selittdd erot tutkimusten
menetelmissi seki tutkittavien kielellisten haasteiden eri tasot eri tutkimuksissa.

Téssd tutkielmassa tarkasteltiin, ennustavatko aivokuorukan ja hintdtumakkeen harmaan
aineen tilavuus tai asymmetria proseduraalisen muistin toimintaan liittyvid kielellisid
taitoja koko kielellisten taitojen jatkumon sisiltdvassi aineistossa. Tutkittavat (n = 69)
kuuluivat FinnBrain-kohorttitutkimuksen otokseen. Tutkittavien kielellisid taitoja
mitattiin Reynell III -testilld ja Fonologiatestilld. Tietoa aivokuorukan ja hidntditumakkeen
harmaan aineen maddrdstd kerdttiin rakenteellisella MRI-kuvantamisella. MRI-
kuvantamisesta saadun tiedon perusteella kunkin aivoalueen asymmetria mairitettiin
asymmetrisyysindeksin avulla.

Tutkielman padloydoksend oli, ettd aivokuorukan ja hdntdtumakkeen harmaan aineen
madrd tai asymmetria eivit olleet lasten kielellisten taitojen merkittdvid selittdjié.
Tutkielmassa havaittiin, ettd aivokuorukan ja hintitumakkeen harmaan aineen tilavuus
tai asymmetrisyysindeksi eivit olleet lineaarisesti yhteydessd lasten lausetasoisten
kielellisten taitojen kanssa. Lisdksi tulosten perusteella todettiin, ettd aivokuorukan ja
héntdtumakkeen harmaan aineen tilavuudella tai asymmetrialla ei pystytty ennustamaan
lapsen fonologisia taitoja. Tulokset viittaavat sithen, ettd proseduraalisen hiirion
hypoteesin mukaiset muutokset aivojen harmaan aineen madrdssd eivdt ndy
tyvitumakkeiden rakenteiden harmaan aineen muutoksena. Tulosta saattavat selittdd
tutkielman menetelmiin liittyvét valinnat, kuten aivoalueiden suuri anatominen rajaus.
Toisaalta tulokset saattavat tarkoittaa, ettd proseduraalisen hairion hypoteesin vastaisesti
muutokset tyvitumakkeiden rakenteissa eivit ainakaan yksin riitd selittdméédn lasten
kielen kehityksen vaikeuksia.
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1 JOHDANTO

Kielen kehityksen poikkeamat ovat yleinen kehityksen héirid lapsuudessa. Puheen
kehityksen viivdstyméé esiintyy jopa 19 prosentilla lapsista (Nelson ym., 2006). Osa
ndistd lapsista saavuttaa kielen kehityksessd ikdtoverinsa, mutta arviolta seitsemilla
prosentilla lapsista kieli ei kehity ikédtason ja muun kognitiivisen kehityksen mukaisesti
varhaislapsuuden erojen tasoittumisen jédlkeenkdédn (Tomblin ym., 1997). Kielen
kehityksen vaikeudet voivat vaikuttaa koulu- ja tydmenestykseen, toimintakykyyn ja
mahdollisuuksiin osallistua arjen toimintoihin jopa aikuisikdén saakka (Beitchman ym.,

1996; Clegg ym., 2005; Snowling ym., 2000).

Mikéli kielen kehityksen vaikeudet ovat pysyvid, kyseessd saattaa olla kehityksellinen
kielihdiri6 (engl. developmental language disorder, DLD). Kehityksellinen kielih&irio on
neurologisen kehityksen hiirid, joka heikentdd lapsen kielellistd toimintakykyd,
osallistumista ja vuorovaikutusta (American Psychiatric Association [APA], 2013;
Bishop ym., 2017). Kehityksellinen kielihdirié ei selity neurologisella vammalla tai
sairaudella, vajauksella aistitoiminnoissa tai ympériston vaikutuksella, vaan
nykytietimyksen mukaan kielihdirio aiheutuu poikkeamista aivojen rakenteessa tai
toiminnassa (ks. esim. Ullman & Pierpont, 2005). Kehitykselliseen kielihdirioon liittyvid
aivojen rakenteen tai toiminnan muutoksia ei kuitenkaan vield tunneta tdysin. Hdirion
taustalla olevien neurokognitiivisten tekijoiden aikaisempaa parempi tunteminen olisi
kuitenkin tdrkeda, jotta lapset, joilla on kehityksellinen kielihdirid, voitaisiin tunnistaa
terveydenhuollossa aikaisempaa tehokkaammin. Kielen kehityksen vaikeuksien
varhainen tunnistaminen on tirkedé hoidon ja tukitoimien riittdvyyden ja oikea-aikaisen

kohdistamisen kannalta (Kaypa hoito -suositus, 2019).

Kehityksen kielihdirion liittyvien kehityksen poikkeamien perusteella on esitetty erilaisia
teorioita kielen kehityksen vaikeuksien taustalla olevista prosesseista. Kehityksellistd
kielihdiriotd on selitetty muun muassa kielen kehittymistd tukevien kognitiivisten
toimintojen heikkoudella (kapasiteettiteoriat, ks. esim. Weismer ym., 1999) ja toisaalta
yleisen prosessoinnin hitaudella (Kail, 1994), tyOmuistin toiminnan heikkoudella
(Hoffman & Gillam, 2004) tai fonologisen muistin heikkoudella (Archibald &
Gathercole, 2006). Naiden selitysten haasteena on, etti ne kuvailevat kielihdiriossa

havaittavissa olevia kognitiivisen prosessoinnin haasteita, eivitkd pysty liittdimééan



héirién selitykseen prosessoinnin heikkouden taustalla olevaa aivojen neurobiologista
selitystd (Ullman ym., 2019). Lisdksi useimmat kielihdiriota selittdvét teoriat tyytyvét
selittdmain ainoastaan kehityksellistd kielihdiriota, vaikka useat eri kehitykselliset hdiriot
esiintyvit usein samanaikaisesti ja niiden oireet ovat samankaltaisia, mika viittaisi siihen,

ettd niiden taustalla saattaa olla samanlaisia selittdvia tekijoitd (Ullman ym., 2019).

Tdhan haasteeseen vastaa proseduraalisen hiirion hypoteesi (Ullman ym., 2019; Ullman
& Pierpont, 2005), jonka mukaan kielen kehityksen poikkeamat aiheutuvat
proseduraalisen muistijdrjestelméan ja proseduraalisen oppimisen heikkoudesta, silld useat
kielen jérjestelmisti omaksutaan proseduraalisen oppimisen kaltaisella tavalla:
tiedostamatta ja lukuisten toistojen avulla. Proseduraalinen muisti on pitkékestoisen
muistin osa, joka on taustalla uusien motoristen ja kognitiivisten sarjallisten taitojen
omaksumisessa sekéd ndiden toimintojen sujuvassa suorittamisessa (Squire & Zola, 1996;
Ullman, 2004). Proseduraalisen hiirion hypoteesin mukaan my6s monet muut kehityksen
hdiriot, kuten lukemisen ja kirjoittamisen hiiridt, olisivat seurausta samasta
proseduraalisen jirjestelméin heikkoudesta. Erityisesti kielen rakenteista lausetasoisen
kielen tuottamiseen vaadittavien kieliopin sekd morfosyntaksin eli lausetasoisen kielen ja
ddnnejarjestelmin eli fonologisen jarjestelmidn oppiminen ja kayttd perustuvat
sadnnonmukaisuuksiin. Proseduraalisen muistin hypoteesin mukaan ndiden kielen osa-
alueiden oppimiseen osallistuu proseduraalinen muistijarjestelma (Ullman & Pierpont,

2005; Ullman ym., 2019).

Proseduraalisen hdirion hypoteesin mukaan proseduraalisen jdrjestelmédn heikkous
aiheutuu jirjestelmén taustalla olevien aivojen rakenteiden poikkeavuudesta (Ullman &
Pierpont, 2005). Yksi proseduraalista muistijarjestelmdn toimintaan liittyvistd
aivorakenteista ovat aivokuoren alla sijaitsevat tyvitumakkeet (lat. ganglia basalis) ja
tyvitumakkeisiin hermoradastojen kautta liittyvét aivorakenteet eli kortikostriataalinen
jarjestelma. Useat tutkimukset (ks. esim. Badcock ym., 2012; Herbert ym., 2003; Jernigan
ym., 1991; Soriano-Mas ym., 2009; Vargha-Khadem ym., 1998; Watkins ym., 2002) ovat
havainneet poikkeamia sekd harmaan aineen tilavuudessa sekéd aivopuoliskojen vilisessa

asymmetriassa eri aivoalueilla lapsilla, joilla on kielen kehityksen hiirid.

Aikaisemmissa tutkimuksissa tyvitumakkeiden harmaan aineen volyymeja ja

asymmetriaa on tutkittu vain kielihdirioryhmaén ja tyypillisesti kehittyvien lasten vilisid



vertailuja tekemélld. Sen sijaan tietoa siitd, ndkyvitko aikaisemmissa tutkimuksissa
tyypillisesti kehittyvien ja lasten, joilla on kehityksellinen kielihdirid, véliltd 16ydetyt erot
kielellisten taitojen koko jatkumolla, ei ole toistaiseksi saatavilla. Kielellisten taitojen on
ehdotettu olevan erillisten tyypillisesti kehittyvien lasten ja ei-tyypillisesti kehittyvien
lasten ryhmien sijaan kielellisten taitojen jatkumo (Dollaghan, 2011). Talloin olisi
oletettavaa, ettd aikaisemmissa tutkimuksissa heikkoihin kielellisiin taitoihin
yhdistettyjen aivoalueiden tilavuus ennustaisi kielellisié taitoja koko kielellisten taitojen
jatkumolla eikd vain heikoimpien kielellisten taitojen osalta. Mikili tyvitumakkeiden
harmaan aineen tilavuudella tai asymmetrialla pystyttdisiin selittimédn eroja lasten
kielellisissd taidoissa, se viittaisi ndiden aivoalueiden harmaan aineen tilavuuden
selittdvin kielellisid taitoja kaikilla lapsilla, ei vain lapsilla, joilla on kehityksellinen
kielihdirio. Tami 16ydos tukisi kdsitysté siitd, ettd proseduraalisen muistin toiminta on

taustalla kielellisten taitojen kehityksessa.

Pro gradu -tutkielmani tavoitteena on selvittdd, ennustaako lasten tyvitumakkeiden
harmaan aineen tilavuus tai asymmetrisyysindeksi, eli tyvitumakkeiden harmaan aineen
jakautuminen aivopuoliskojen vilill4, lapsen proseduraalisen muistin toimintaan liittyvia
lausetason prosessoinnin sekd fonologiseen prosessointiin liittyvid taitoja. Tutkielma
tarjoaa uutta tietoa tyvitumakkeiden rakenteiden yhteydestd lasten kielellisiin taitoihin

koko kielellisten taitojen jatkumolla.

1.2 Kielellisten taitojen jatkumo

Lapsen kielellinen kehitys on monimutkainen prosessi, jossa lapsi omaksuu ympériston
kielellisista arsykkeistd didinkielensi kieliopin, sanojen merkityksen sekd kielen kiyton
tilannekohtaiset merkitykset. Tutkijat ovat varsin yksimielisid siitd, ettd kielen
oppimiseen vaikuttavat sekd neurokognitiiviset (esim. tiedon prosessointinopeus) etti
ympdiristoon (esim. perheen sosioekonominen asema, lapselle suunnatun puheen maara
ja laatu) liittyvit tekijat (Fletcher & O’Toole, 2016). Suurin osa lapsista oppii
didinkielensd ilman muodollista opettamista, mutta kielenkehityksen nopeus vaihtelee
suuresti varsinkin varhaislapsuudessa (Kidd ym., 2018). Esimerkiksi englanninkielisilld
noin kolmivuotiailla lapsilla tuottavassa sanavarastossa noin kymmenelld prosentilla oli

alle 28 sanaa, kun taas tuottavan sanaston kehityksen suhteen kehittynein kymmenys



saman ikdisistd lapsista oli omaksunut 105 sanaa (Frank ym., 2017). Myos lasten

kieliopin kehityksessd on havaittu yksilo6llisid eroja (Kidd, 2012b).

Erot kielellisen kehityksen nopeudessa tasaantuvat noin viidenteen ikdvuoteen mennessa,
jolloin lapsen kielellisisté taidoista pystytdén jo varsin luotettavasti ennustamaan, kuinka
pysyvii kielelliset vaikeudet ovat (APA, 2013). Yksil6llisid eroja kielellisissa taidoissa
esiintyy my®ds lapsilla, joiden kielen kehitys on edennyt normaalina pidetyn vaihtelun
puitteissa. Eroja tyypillisesti kehittyvien lasten kielen omaksumisen nopeudessa on
selitetty niin geneettisilld tekijoilld (Newbury & Monaco, 2010) kuin ympériston
vaikutuksella (Nelson, 1981). Joskus kielen kehityksen haasteiden taustalla on selked
fyysinen vamma, kuten kuulovamma tai muu kehityksen hiirid, joka selittdd kielen
kehityksen haasteet. Toisaalta osalla lapsista kielelliset taidot eivdt kehity ikdtason
mukaisesti, vaikka lapsella ei ole havaittavissa selkedd kielen kehityksen viivettd

selittdvaa syytd. Talloin puhutaan kehityksellisesté kielihdiriosta.

Kehityksellinen kielihdirid on neurologisen kehityksen hiirid, jossa lapsen kielellinen
toimintakyky ei kehity idn ja muun kognitiivisen kehityksen mukaisesti (Bishop ym.,
2017; World Health Organization [WHO], 2019). Diagnostisten kriteerien mukaan hairid
ei selity aistivajauksella, neurologisella vammalla, tunne-eldmén hiiriolld tai ympériston
tarjoamien drsykkeiden puutteella (WHO, 2019). Vaikka timénhetkisten diagnostisten
kriteerien mukaan kehityksellinen kielihdiri6 maééritellddn kielen kehityksen erityiseksi
héirioksi, liittyy kehitykselliseen kielihdirioon usein myds liitdnndisoireena sosio-
emotionaalisen kehityksen, tarkkaavuuden, motoriikan kehityksen sekd lukemisen ja
kirjoittamisen vaikeuksia, joita ei asiantuntijoiden mukaan tulisi pitdd kehityksellisen
kielihdirion poissulkukriteerind (Bishop ym., 2017). Tutkimuksissa lapsilla, joilla on
kehityksellinen kielihdirid, onkin raportoitu muun muassa muistin (Lum ym., 2010),
tarkkaavuuden (Finneran ym., 2009), toiminnanohjauksen (Marton, 2008) ja motorisen

kehityksen (Hill, 2001) vaikeuksia.

Kehityksellisen kielihdirion etiologia on toistaiseksi tuntematon. Tutkimustulosten
perusteella on péitelty, ettd kielihdirion syntymiseen vaikuttavat peritty alttius kielen
kehityksen héiridlle ja lapsen ympéristoon liittyvit kielihdirion riskitekijat (Bishop, 2006;
Fisher ym., 2003). Koska kielen kehityksen taustalla on keskushermoston kypsyminen,

joka tapahtuu erilaisten oppimismekanismien avulla vuorovaikutuksessa ympériston



arsykkeiden kanssa, on péitelty, ettd sekd lapsen perimi ettd ympdristd vaikuttavat
kielihdiridiselld lapsella hdnen aivojensa kehitykseen. Esimerkiksi proseduraalisen
hdirion  hypoteesi  esittdd, ettd kielihdirion taustalla on proseduraaliseen
muistijarjestelméadn liittyvien aivorakenteiden jérjestelmidn poikkeava rakenne tai
toiminta (Ullman ym., 2019). Proseduraalisen muistin toiminnan kannalta keskeisii
rakenteita ovat keskiaivoissa sijaitsevat tyvitumakkeet sekd niiden yhteydet aivokuorelle
(Squire ym., 1993). Tyvitumakkeet ovat joukko harmaasta aineesta koostuvia tumakkeita
aivojen sisdosissa. Ne koostuvat kuudesta parittaisesta padrakenteesta: aivojuoviosta (lat.
corpus striatum), linssitumakkeen pallosta (lat. globus pallidus), subtalaamisesta
tumakkeesta (lat. nucleus subthalamicus), mustatumakkeesta (lat. substantia nigra),
ventraalisesta keskiaivojen peitealueesta (lat. area tegmentalis ventralis) sekd
hajunystyrdastd (lat. tuberculum olfactorium). Aivojuovio voidaan jakaa kahteen
rakenteeseen, hintdtumakkeeseen (lat. nucleus caudatus) ja aivokuorukkaan (lat.
putamen), jotka kummatkin voidaan jakaa edelleen alaosioihin (Hélie ym., 2015).
Perinteisesti tyvitumakkeiden aktivaatio on yhdistetty motorisiin toimintoihin, mutta
niiden on havaittu olevan yhteydessd my6s muistitoimintoihin ja oppimiseen (Packard &

Knowlton, 2002).

Kortikostriataalisesta jérjestelméstd onkin 1dydetty kielihdirioon liitettyjd rakenteellisia
eroja (Badcock ym., 2012; Herbert ym., 2003; Soriano-Mas ym., 2009; Watkins ym.,
2002): kehityksellinen kielihdirié on yhdistetty sekd hintaitumakkeen ettd aivokuorukan
harmaan aineen tilavuuden pienenemiseen tai suurenemiseen tyypillisesti kehittyviin
verrokkeihin ndhden (Badcock ym., 2012; Lee ym., 2013; Soriano-Mas ym., 2009;
Watkins ym., 2002). Havaituista eroavaisuuksista huolimatta proseduraalisen muistin
toimintaa tukevien aivorakenteiden rakennepoikkeamia ei ole pystytty johdonmukaisesti
liittdmadn kehitykselliseen kielihdirioon, silld eri tutkimusten valilld havaittujen erojen
suunta on vaihdellut ja osittain tulokset ovat olleet keskenéén ristiriitaisia. Aikaisemmin

aihetta kisitelleiden tutkimusten tuloksia on esitelty taulukossa 1.



Taulukko 1.

Tutkimusartikkelit ja niiden pddtulokset aivojuovion rakenteiden suhteen.

Kirjoittaja ja Tutkittavat: n Kielelliset mittarit Menetelmét Tyvitumakkeiden Tulokset Huomioitavaa
julkaisuvuosi ikd KA (KH) (vuosia) osat, jotka ovat
KK TK MRI-kuvien Analyysin kohteena mukana vertailussa
analysointi-
menetelméa
Badcock ym., n=10 n=16 CCC-2, VBM KK- ja TK-ryhmien O héntdtumake KK < TK merkitsevésti Tutkittavien
2012 TROG-2, vélinen vertailu harmaan V héntidtumake pienempi harmaan aineen aivoalueiden
13.5(2.5) 12.5 (4.5) tutkimuskayttoon aineen tilavuuden O aivokuorukka tilavuus O hantdtumakkeen tilavuutta ei
kehitelty puheen suhteen. V aivokuorukka padosassa, p < .0001. suhteutettu koko
ymmaértdmisen testi, Aivokuorukan harmaan aivojen tilavuuteen
TOWRE, NEPSY aineen tilavuudessa ei eroa. (ei TIV-korjausta)
Efektikokoa ei raportoitu.
Tutkimuksessa
mukana KK-ryhmén
sisarusryhmé, jonka
tuloksia ei ole
raportoitu tdssa.
Herbert ym., 2003 n=24 n=30 TELD, ilmaisun VBM KK- ja TK-ryhmien O héntitumake KK < TK merkitsevésti Tutkittavien
V héntdtumake pienempi héntdtumakkeen aivoalueiden

keskipituus

826(1.57)  9.13(1.2)

vilinen vertailu harmaan
aineen tilavuuden

suhteen.

harmaan aineen tilavuus
pienempi, p = .026.
Efektikokoa ei raportoitu

tilavuus suhteutettu
koko aivojen
tilavuuteen (TIV-

korjaus)




Jernigan ym., 1991 n=20

Lee ym., 2013 n=12

21.99
(1.56)

Pigdon ym., 2019 n=17

10.25 (.5)

n=12

22.06 (.51)

n=40

10.25 (.25)

ei kielellisid
mittareita;
ryhmaéjako perustui
kliiniseen

oirekuvaan

PPVT-4, Tokenin
testi, Word

Deprivations

CELF-4

ROI

ROI

VBM

KK- ja TK-ryhmien

vilinen vertailu harmaan

aineen tilavuuden

suhteen.

KK- ja TK-ryhmien

vilinen vertailu harmaan

aineen tilavuuden suhteen

Harmaan aineen ja
kielellisten taitojen

valisten lineaaristen

yhteyksien tarkastelu.

KK- ja TK-ryhmien

vilinen vertailu harmaan

aineen tilavuuden

suhteen.

O hantdtumake

V héntdtumake

O hantdtumake
V héntitumake
O aivokuorukka

V aivokuorukka

O héntdtumake
V héntdtumake
O aivokuorukka

V aivokuorukka

KK-ryhmén ja TK-ryhmén
valilla ei eroa
héntdtumakkeen harmaan

aineen tilavuudessa.

KK > TK TIV- aivokuorukan
tilavuus suurempi, p = .01.
Ennen TIV-korjausta ei eroa
hintdtumakkeessa tai

aivokuorukassa.

Aivokuorukan harmaan
aineen tilavuus kaénteisesti
yhteydessa kielellisiin
taitoihin, » = -.53, p = .01.
KK = TK. Héntdtumakkeen
tilavuudessa ei eroa ryhmien
vililla. Aivokuorukka KK-
ryhmalld suurempi kuin TK-
ryhmalla,
monivertailukorjauksen
jélkeen merkitsevyystasoa ei

saavutettu.

Tutkittavien
aivoalueiden
tilavuutta ei
suhteutettu koko
aivojen tilavuuteen

(ei TIV-korjausta)

Tutkittavien
aivoalueiden
tilavuus suhteutettu
koko aivojen
tilavuuteen (TIV-

korjaus)

Tutkittavat aikuisia

Tutkittavien
aivoalueiden
tilavuus suhteutettu
koko aivojen
tilavuuteen (TIV-

korjaus)




Soriano-Mas ym.,

2002

Vargha-Khadem
ym., 1998

Watkins ym., 2002

10.58
(2.80)

ikédd ei

raportoitu

idn
vaihteluvili

9-21

n=22

10.88 (2.83)

n=17

ikéd ei

raportoitu

idn
vaihteluvili

9-27

PPVT
Tokenin testi

ITPA

Sanojen ja
epésanojen

toistotehtava

ei kielellisid
mittareita;
ryhméjako perustui
kliiniseen

oirekuvaan

VBM

Ei raportoitu

VBM

KK- ja TK-ryhmien

vilinen vertailu harmaan

aineen tilavuuden suhteen

KK- ja TK-ryhmien
vélinen vertailu harmaan

aineen tilavuuden suhteen

KK- ja TK-ryhmien
vélinen vertailu harmaan

aineen tilavuuden suhteen

O hantdtumake

V hantdtumake

O hantdtumake
V héntitumake
O aivokuorukka

V aivokuorukka

O héntdtumake
V héntdtumake
O aivokuorukka

V aivokuroukka

KK > TK héntdtumakkeen
harmaan aineen tilavuuden
suhteen, p = .03. Liséksi idn
ja harmaan aineen
yhdysvaikutus oli merkitseva,

p=.01.

KK < TK harmaan aineen
tilavuus pienempi sekd
oikeassa ettd vasemmassa

héantdtumakkeen héntdosassa

KK < TK harmaan aineen
tilavuus héntdtumake sekd
vasemmalla ettd oikealla
aivopuoliskolla.

KK > TK harmaan aineen
tilavuus aivokuorukka seka
vasemmalla ettd oikealla

aivopuoliskolla.

Tutkittavien
aivoalueiden
tilavuutta ei
suhteutettu koko
aivojen tilavuuteen

(ei TIV-korjausta)

TIV-korjaus
Tapausryhmén
aineisto koostui KE-
perheen jésenisti, ei
henkilGista, jolla on
kehityksellinen
kielih&irio.
TIV-korjaus
Tapausryhmén
aineisto koostui KE-
perheen jdsenistd, ei
henkildisti, jolla on
kehityksellinen

kielihdirio.

Tutkittavat n=tutkittavien méaard, KA=keskiarvo, KH=keskihajonta, KK=kehityksellinen kielihdirio, TK=tyypillisesti kehittyvit. Kielelliset mittarit CCC-2 = Communication Checklist, vesion-2, TROG =

Test for Reception of Grammar-2, TOWRE = Test Of Word Reading Efficiency, NEPSY = Neuropsychology test battery, TELD = Test of Earlt Language Development, PPVT-4: Peabody Picture

vocabulary test, fourth edition; Tokenin testi = Token test, the modified TokenTest of Language Comprehension; Word Derivations: osatesti testista the Test of Adolescent and Adult Language,

Fourth Edition (TOAL-4), CELF-4 = Clinical Evaluation of Language Fundamentals, ITPA = Illinois test of psycholinguistic abilities. Menetelmdt VBM = voxel based morphometry, koko aivojen alueella

tehtdva analyysi, ROI = regions of interest, etukéteen valittujen alueiden analysointiin perustuva menetelma. Huomioitavaa TIV-korjaus = harmaan aineen tilavuuden suhteutus koko aivojen harmaan aineen

tilavuuteen, jotta aivojen kokonaiskoon vaikutus yksittdisen aivoalueen harmaan aineen tilavuuden suuruuteen ei vaikuta tuloksiin.



Tutkimusten vilisié eroja saattavat selittdé erilaisten aivokuvien analysointimenetelmien
sekd taustamuuttujien kontrolloinnin vaikutus tuloksiin. Myos tutkittavien ikd niin
tutkimusten sisdlld kuin tutkimusten vélilld vaihteli suuresti. Toisaalta kielihdirioon viime
aikoina liitetyt monenlaiset liitdnndisoireet ovat johtaneet késitykseen aiempaa
heterogeenisemmastd hairioryhméstd, joten osaltaan kehityksellisen kielihdirion

madritelmédn liittyvét eroavaisuudet voivat selittdd tulosten vaihtelevuutta.

Oirekuvissa néhtdvdd erilaisuutta ja suurta liitdnnidisoireiden maardd on yritetty selittda
kielellisen vaikeuden tarkemmalla luokittelulla. Kielellisida vaikeuksia on yritetty
luokitella erilaisiin alatyyppeihin esimerkiksi kliinisen oirekuvan (Rapin & Allen, 1987)
tai tilastollisten menetelmien avulla (Aram & Nation, 1975). Huolimatta lukuisista
yrityksistd luokitella kielihdiridita eri jarjestelmien avulla (ks. esim. Conti-Ramsden &
Botting, 1999), eri luokittelujérjestelmien validiteetti ei ole ollut erityisen hyva, eivatka
tutkimustulokset  ole  pystyneet vahvistamaan ja  toistamaan ehdotettuja
luokittelujirjestelmid (Lancaster & Camarata, 2019). Hiirididen vélisten laadullisten
erojen sijaan onkin ehdotettu, ettd kielihdirion vaihtelevat ilmenemismuodot selittyisivét
lahinni kielihdirion vaikeusasteella. Onkin ehdotettu, ettd kielen kehityksen vaikeuksia
ja vaikeuksiin liittyvid liitdnndisoireita tulisi tarkastella jatkumona, joka yltda
kehityksellisestd kielihdiriostd aina keskiméérdistd parempiin kielellisiin taitoihin
(Dollaghan, 2011). Mikali kielihdiriod ei ole muusta kielen kehityksesti erillinen ryhma,
olisi luultavaa, ettd my06s kielihdirion taustalla olevissa hermostollisissa korrelaateissa

olisi ndkyvissa kielellisii taitoja selittdva jatkumo.

1.2.1 Harmaan aineen tilavuuden poikkeavuus Kielihiirion selittéijina

Keskushermosto koostuu pddasiassa kahdenlaisesta kudoksesta: harmaasta ja valkeasta
aineesta. Harmaa aine koostuu suurimmaksi osaksi hermosolujen solukeskuksista ja
viejd- ja tuojahaarakkeista, joilla ei ole myeliinipeitettd. Harmaasta aineesta koostuvat
aivorakenteet késittelevdt aistinelinten ldhettdmdd informaatiota ja toisaalta
vastaanottavat viestejd muilta hermosoluilta synaptisten liitosten kautta. Harmaata ainetta
esiintyy aivoissa ldhinnd kognitiivisten toimintojen kannalta tarkedlld aivokuorella, mutta
harmaata ainetta esiintyy my0s aivojen sisdosissa, eli subkortikaalisilla alueilla, pienind

saarekkeina eli tumakkeina.
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Harmaan aineen miérd lisddntyy nopeasti ensimmdisen kahden elinvuoden aikana,
erityisesti ensimmadisen elinvuoden aikana (Gilmore ym., 2012; Knickmeyer ym., 2008).
Esimerkiksi Gilmoren ja kollegoiden (2012) tutkimuksessa havaittiin subkortikaalisten
aivorakenteiden harmaan aineen maarin liki kaksinkertaistuvan ensimmaéisen elinvuoden
aikana. Viimeistddn neljannestd ikdvuodesta eteenpdin aivojen harmaan aineen maird
alkaa védhenemédidn (The Brain Development Cooperative Group, 2012). Osa
tutkimuksista on raportoinut subkortikaalisilla aivoalueilla harmaan aineen mé&érin
kasvamista vield 4—12-vuotiailla lapsilla (The Brain Development Cooperative Group,
2012), joten harmaan aineen mairdn muutos aivokuoren alaisilla alueilla saattaa poiketa
aivojen koko harmaan aineen mdarin muutoksesta. Selkedd kuitenkin on, ettd harmaan
aineen miérin vaikuttaa henkilon iki. Jotta tutkittavien vilisid vertailuja aivojen harmaan
aineen mAadrastd voidaan tehdé luotettavasti, on tutkittavien ikien oltava ldhelld toisiaan

tai ikd on kontrolloitava muutoin tutkimusasetelmassa.

Myos sukupuolella on viitetty olevan vaikutusta aivojen harmaan aineen méiérdin ja
joidenkin aivorakenteiden kokoon (ks. esim. Caviness ym., 1996; Giedd ym., 1999),
mutta tutkimuksissa, joissa aivojen rakenteiden koko on suhteutettu aivojen
kokonaistilavuuteen, ei ole pystytty toistamaan kaikkia aikaisemmin havaittuja eroja. The
Brain Development Cooperative Group -tutkimusryhma (2012) havaitsi tutkimuksessaan,
jossa aivorakenteiden koko suhteutettiin aivojen kokonaistilavuuteen, ettd tyypillisesti
kehittyvilld miespuolisilla tutkittavilla vain péadlaenlohkon harmaan aineen tilavuus ja

aivokuorukan sekéd pikkuaivojen tilavuus olivat naispuolisia tutkittavia suurempia.

Kehityksellisen kielihdirion kohdalla ei ole voitu tehdd vield luotettavia paitelmid, ettd
muutokset aivojen harmaan aineen maédrdssd olisivat yhteydessd kielen kehityksen
vaikeuksiin. Lapsilla, joilla on kehityksellinen kielihdirid, on kuitenkin havaittu joitain
poikkeamia harmaan aineen méadréssi etenkin perinteisesti kielen prosessointiin liitetyilla
aivoalueilla, kuten kielen prosessointiin liitetyilld Sylviuksen uurteiden seuduilla

(Liégeois ym., 2014; Mayes ym., 2015).

Proseduraalisen hiirion hypoteesin perusteella on oletettavaa, ettd lapsilla, joilla on kielen
kehityksen haasteita, olisi 10ydettivissd poikkeamia proseduraalisen muistin toimintaan

liittyvilld aivoalueilla. Eroja onkin 16ydetty erityisesti kortikostriataaliseen jarjestelman
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toimintaan liittyviltd alueilta: tyvitumakkeista ja Brocan alueelta (ks. katsaus Ullman ym.,
2019). Tyvitumakkeiden rakenteista erityisesti hidntitumakkeiden alueelta on 16ydetty
kielihdirioon liitettyjd poikkeavuuksia. Badcock ja kollegat (2012) havaitsivat
kielihdirioryhmén oikean hiantitumakkeen harmaan aineen tilavuuden olevan pienempi
tyypillisesti kehittyviin lapsiin verrattuna. My6s Herbert ja kollegat (2003) havaitsivat
hintdtumakkeen harmaan aineen méédrdn vidhdisyyttd lapsilla, joilla on kielihiirio.
Héntatumakkeen pddosan harmaan aineen maidrdn molemminpuolinen vdheneminen on
liitetty kielellisiin vaikeuksiin my&s FOXP2-geenin mutaatioon liitetyn isobritannialaisen
KE-perheen jdsenilld (Vargha-Khadem ym., 1998; Watkins ym., 2002). FOXP2-geenin
virheet on liitetty puheen ja kielen kehityksen hiiridihin (Nudel & Newbury, 2013).
Toisaalta kielihdirioon on liitetty harmaan aineen tilavuuden suurenemista bilateraalisesti
(Jernigan ym., 1991) tai vasemmalla aivopuoliskolla (Soriano-Mas ym., 2009). Kaikki
tutkimukset eiviat myoskddn loytaneet eroja hintdtumakkeen harmaan aineen tilavuudesta
tyypillisesti kehittyvien lasten ja lasten, joilla on kehityksellinen kielihiirio, vélilla

(Pigdon ym., 2019).

Aivokuorukan kielihdirioon liitettyjen rakenteellisten poikkeamien osalta on vihemman
ndyttod. Lee ja kollegat (2013) havaitsivat aivokuorukan harmaan aineen tilavuuden
aikuisilla tutkittavilla, joilla oli kehityksellinen kielihirid, suuremmaksi kuin tyypillisesti
kehittyvilld henkildilld. Samassa tutkimuksessa aivokuorukan harmaan aineen tilavuuden
havaittiin korreloivan kaddnteisesti kielellisten taitojen kanssa. Myos Watkins ja kollegat
(2002) havaitsivat aivokuorukan harmaan aineen tilavuuden kummallakin
aivopuoliskolla suuremmaksi KE-perheen kielellisid vaikeuksia saaneilla henkil6illa.
Badcock ja kollegat (2012) 16ysivit oikean aivopuoliskon aivokuorukan véhdisempéa
toiminnallista aktivaatiota henkil6illd, joilla on kehityksellinen kielihdirio. Toisaalta
Herbert ja kollegat (2003) sekd Pigdon ja kollegat (2019) eivit 16ytdneet muutoksia
aivokuorukan harmaan aineen tilavuudesta lapsilla, joilla oli kehityksellinen kielihdirio.
Lisdksi Watkins ja kollegat (2002) loysivit FOXP2-geenin mutaation liitetyltd KE-
perheeltd molemman aivopuoliskon suurempia harmaan aineen volyymeja verrattuna

tyypillisesti kehittyviin verrokkeihin.

Harmaan aineen tilavuus ndyttdisi olevan poikkeava kehityksellisessd kielihdiriossi,
mutta erojen suuntaa ei pystytd toistaiseksi vahvistamaan, ja osa tutkimuksista ei ole

pystynyt toistamaan havaittuja eroja. Erilaisiin tutkimustuloksiin ovat luultavasti
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vaikuttaneet erot tutkimusten tutkimusmenetelmissé seké itse kielihdirion heterogeeninen
luonne. Yksi selitys ryhmévertailuihin perustuvien tutkimusten erilaisille tuloksille voi
olla, ettd joidenkin tutkimusten kielihdirioryhmiin on valikoitunut lapsia, joiden
kielelliset taidot ovat olleet kokonaisuutena parempia kuin muiden tutkimusten
kielihdirioryhmien lasten taidot. T&ll6in tutkimusten erilaiset tulokset voisivat selittyé
silld, ettd lievempiin kielellisiin vaikeuksiin liittyisi pienempid muutoksia

tyvitumakkeiden rakenteissa.

Tutkittavien iké vaihteli tutkimuksissa seké tutkimusten vililld ettd tutkimusten sisall.
Aivotutkimuksessa tutkittavien ikd olisi olennaista kontrolloida joko tutkittavien
valinnassa tai tilastollisilla menetelmilld, silld ikd vaikuttaa jo tyypillisesséd kehityksessd
harmaan aineen volyymeihin. Myds erilaiset MRI-datan analysointimenetelmét voivat
vaikuttaa tulosten vaihtelevuuteen. Lisdksi MRI-tutkimusten tulosten luotettavuutta
heikentdvét pienet otoskoot, etenkin kehityksellisen kielihdirion kaltaisen ryhmaéltdan

heterogeenisen hdirion kohdalla (Button ym., 2013).

1.2.2 Harmaan aineen poikkeava asymmetria kielihiirion selittiajina

Aivopuoliskojen lateralisaatiolla viitataan tiettyihin kognitiivisiin toimintoihin liittyvaan
aivojen epdsymmetriseen toiminnalliseen aktivaatioon. Aivopuoliskojen asymmetrialla
taas viitataan erityisesti eroihin aivopuoliskojen vililld aivojen rakenteiden koon ja
muodon suhteen. Toiminnallisen lateralisaation, eli erojen aivopuoliskojen aktivaatiossa
tietyn kognitiivisen toiminnon aikana, uskotaan heijastavan aivopuoliskojen vilisid eroja
hermoradastoissa (Duboc ym., 2015). Hermoradastojen rakenne taas liittyy kummankin
aivopuoliskon rakenteiden harmaan ja valkean aineen méédriin. Anatomisen asymmetrian
on ajateltu vaikuttavan nithin kognitiivisiin toimintoihin, joihin tarkastelussa olevan

aivoalueen toiminta vaikuttaa.

Populaatiotasolla on yleisintd, ettd kielellisiin toimintoihin on erikoistunut vasen ja
visiospatiaalisiin toimintoihin oikea aivopuolisko (ks. esim. Gotts ym., 2013).
Lateralisaation on havaittu alkavan kehittyéd lapsen ensimmadisten elinkuukausien aikana,
ja kielitoimintojen lateralisaation méadrd kasvaa tasaisesti ldpi lapsuuden (Friederici,

2011). Kielellisten toimintojen vasemmanpuolista lateralisaatiota kutsutaan timén takia
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tyypilliseksi lateralisaatioksi. Epdtyypillisid lateralisaation muotoja ovat kielellisten
toimintojen oikeanpuolinen lateralisaatio ja molemminpuolinen lateralisaatio, jossa ei ole
havaittavissa selkedd aivopuoliskojen erikoistumista kielellisiin toimintoihin (Knecht

ym., 2000).

Kielellisten toimintojen lateralisaation yhteytta kielellisiin taitoihin on tutkittu jo pitkdén.
Yhdeksi kielihdiriota selittdvéksi tekijaksi onkin ehdotettu heikentynyttd toiminnallista
lateralisaatiota tai aivojen rakenteellista asymmetriaa (Annett, 1985; Bishop, 2013;
Orton, 1925; Plante ym., 1989). Kielihdiriossd epityypillistd asymmetriaa on havaittu
erityisesti ohimopinnan (lat. planum temporale) seké etuotsalohkon aivokuoren poimujen
pars triangularisin ja inferior frontal gyruksen alueilla (Gauger ym., 1997; Jancke ym.,
2007; Jernigan ym., 1991; Plante ym., 1991). Toistaiseksi ei kuitenkaan ole selkedd
vastausta siithen, onko epétyypilliselld asymmetrialla tai toiminnallisella lateralisaatiolla
ja kielihdiriolla yhteyttd. Lisdksi on epdselvii, aiheuttaako poikkeava asymmetria kielen
kehityksen haasteita vai onko poikkeava asymmetria seurausta kielen kehityksen

poikkeamista (Bishop, 2013).

Mikili aivojen poikkeava rakenteellinen asymmetria olisi yksi kielihdiriota selittdvisté
tekijoistd, olisi proseduraalisen héirion hypoteesin perusteella luultavaa, ettd
aivomuutoksia havaittaisiin my0s kortikostriataalisen jdrjestelmidn asymmetriassa
mukaan lukien aivokuorukan ja hintitumakkeen rakenteissa. Aivokuorukan ja
hantdtumakkeen osalta tyypillinen lateralisaatio vaikuttaisi olevan perinteisistd kielen
prosessointiin liitetyistd alueista poiketen oikealle aivopuoliskolle painottuva (Reiss ym.,
1996). Oikean héntdtumakkeen tilavuus on tyypillisessd kehityksessd vasenta
hintdtumaketta suurempi (Castellanos ym., 1996; Frazier ym., 1996; Reiss ym., 1996), ja
tyypillisesti kehittyvilld lapsilla on havaittu aivokuorukan ja héntdtumakkeen osalta
toiminnallista lateralisaatiota oikealle aivopuoliskolle (Herbert ym., 2005). Lapsilla,
joilla on kehityksellinen kielihdirid, aivokuorukan ja hintdtumakkeen lateralisaatio oli
sen sijaan heikentynyt, eikd selkedd eroa harmaan aineen méadrdssa aivopuoliskojen
valilla ollut havaittavissa (Herbert ym., 2005). Myos aikuisilla tyypillisesti kehittyvilld
tutkittavilla oikean aivopuoliskon hdntdtumakkeen tilavuuden on havaittu olevan vasenta
héntatumaketta suurempi (Ifthikharuddin ym., 2000; Watkins ym., 2001). Toisaalta

aikuisilla koehenkil6illd on lapsista poiketen havaittu aivokuorukan vasemmanpuolista
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toiminnallista lateralisaatiota (Watkins ym., 2001), joten iin mydtd myos alueiden

asymmetriassa saattaa tapahtua muutoksia.

1.3 Proseduraalisen hiirion hypoteesi ja proseduraalisen prosessoinnin yhteys
kielellisiin taitoihin

Proseduraalisen héirion hypoteesin (engl. procedural deficit hypothesis) mukaan
kehityksellisessd kielihdiriossd havaittavat kielen kehityksen vaikeudet aiheutuvat
poikkeamista proseduraalisessa oppimisessa ja proseduraalisen muistin toiminnassa
(Ullman ym., 2019; Ullman & Pierpont, 2005). Ullmanin ja Pierpontin (2005) mukaan
proseduraalisen oppimisen vaikeudet aiheutuvat proseduraalisen muistin taustalla olevien

aivorakenteiden rakenteellisista muutoksista.

Teoria perustuu olettamalle pitkdkestoisen muistin jaosta tiedostamattomaan
implisiittiseen muistiin ja tiedostettuun deklaratiiviseen muistiin (Squire ym., 1993;
Ullman & Pierpont, 2005). Deklaratiivinen muisti on yhteydessd semanttisen asiatiedon
sekd episodisen eli eldmin tapahtumia koskevan tiedon prosessointiin (Squire & Zola,
1996). Kielen oppimisessa deklaratiivisen muistin ajatellaan toimivan juuri semanttisia
merkityksid kantavien sanojen ja niiden sisdllon varastona (Ullman, 2004).
Proseduraalisen hiirion hypoteesin mukaan deklaratiivinen muisti saattaa kompensoida
proseduraalisen muistin toimintaa henkil6illd, joilla on kehityksellinen kielihdirid

(Ullman & Pullman, 2015).

Implisiittinen muisti taas sisdltdd tiedostamattomia oppimisen tapoja ja taitomuistiksi
kutsutun proseduraalisen muistin (Squire ym., 1993). Proseduraalinen muistijirjestelma
on taustalla uusien motoristen ja kognitiivisten sarjallisten taitojen omaksumisessa seké
ndiden toimintojen sujuvassa suorittamisessa (Squire & Zola, 1996; Ullman, 2004).
Proseduraalinen oppiminen on siis tiedostamatonta sarjallista oppimista. Vaikka
proseduraalinen oppiminen on ei-kielellinen taito, sen on ehdotettu olevan yhteydessé
kielen oppimiseen (Ullman & Pierpont, 2005), silld didinkielen oppiminen tapahtuu
samaan tapaan kuin muukin proseduraalinen oppiminen: tiedostamatta, ilman

muodollista opettamista ja lukuisten toistojen avulla.
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Proseduraalisen hdirion hypoteesia tukevat havainnot siitd, ettd proseduraalisen
oppimisen on havaittu olevan poikkeavaa lapsilla, joilla on kehityksellinen kielih&irio.
Sadnnonmukaisuuksien oppimista mittaavassa sarjallisessa reaktioaikatehtdvisséd (engl.
serial reaction time task, SRT) kehityksellinen kielihdirid on liitetty hitaampaan
proseduraaliseen oppimiseen (Lum ym., 2010, 2012; Tomblin ym., 2007). Kielellisten
vaikeuksien lisdksi lapsilla, joilla on kehityksellinen kielihdirid, ndyttdisi olevan
vaikeuksia my0s muilla proseduraalisen oppimiseen liitetyilld osa-alueilla kuten
motorisissa taidoissa (Hill, 2001). My6s havainto, jonka mukaan lapsilla, joilla on
kehityksellinen kielihdirio, voi olla ikdtason mukainen ymmaértiva sanavarasto, vaikka
heilld olisi merkittdvid haasteita kieliopin omaksumisessa (Leonard, 2014a) on
yhdenmukainen proseduraalisen hdirion hypoteesin kanssa, silld sanaston omaksumisen

taustalla on pddosin deklaratiivinen muisti.

Proseduraalisen muistin poikkeava kehitys aiheutuu Ullmanin ja Pierpontin (2005)
mukaan proseduraalisen muistijérjestelmén taustalla olevien aivoalueiden rakenteellisista
poikkeavuuksista, erityisesti tyvitumakkeiden sekd otsalohkossa sijaitsevalla Brocan
alueen poikkeavista rakenteista. Tyvitumakkeet vastaanottavat viestejd aivokuorelta
lahinnd aivojuovion kautta ja vélittdvat viestejd talamuksen kautta otsalohkolle sekd
muille aivokuoren alaisille alueille. Tyvitumakkeisiin liittyvdt hermoverkot ovat
jarjestdytyneet eri alueita hermottaviksi verkoiksi, joilla on erilaisia tehtdvid. Eri
tyvitumakkeiden osat ovat osana niin motorisissa, kognitiivisissa (tyOmuisti ja

toiminnanohjaus) kuin motivaatioon liittyvissd toiminnoissa (Lawrence ym., 1998; Seger

ym., 2010).

Oletus on, ettd proseduraalinen muisti tukee erityisesti kielen sdéntoihin perustuvien
rakenteiden, eli kieliopin, &d&dnteiden sekd 4&anteiden tuottamisen ja yhdistelyn
omaksumista (Ullman ym., 2019). Sen sijaan teorian mukaan sanojen merkitysten
oppimisesta ja kaytostd vastaa deklaratiivinen muisti (Ullman ym., 2019).
Proseduraalisen muistin oletetaan tukevan etenkin lausetason prosessointia (Kidd,
2012a), jossa kielen sddnnonmukaisuuksiin perustuvat osajirjestelmdt ovat

merkityksellisid.

Tyvitumakkeiden rakenteista on 16ydetty rakenteellisia poikkeavuuksia lapsilla, joilla on

kehityksellinen kielihdirio (ks. katsaus Mayes ym., 2015). Erojen suuntaa ei ole pystytty
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kuitenkaan vahvistamaan, vaan tutkimuksesta riippuen tyvitumakkeiden tilavuus saattoi
olla lapsilla, joilla on kehityksellinen kielihdirid, pienempéi tai suurempaa tyypillisesti
kehittyviin lapsiin verrattuna. Hantdtumakkeen rakenteessa on havaittu poikkeamia
henkil6illa, joilla on kehityksellinen kielihdirié (Badcock ym., 2012; Soriano-Mas ym.,
2009; Watkins ym., 2002). Hantdtumakkeen aktivaatio on liitetty tyypillisesti kehittyvilla
henkildilla syntaktiseen prosessoitiin ja epdsanantoistoon (Fiebach ym., 2002; Wu ym.,
2016), joten sen poikkeava rakenne saattaa vaikuttaa ndiden toimintojen héiriintymiseen.
Liséksi hantdtumakkeen aktivaatio on liitetty fonologisen prosessoinnin tarkkuuteen
(Tettamanti ym., 2005) ja aivokuorukan aktivaatio on yhdistetty dénteiden tuoton
motoriseen kontrollointiin (Jiirgens, 2002). My0s kehitykselliseen kielihdirioon liitetty
tyvitumakkeiden rakenne on vasemman aivokuorukan anteriorinen sekd posteriorinen
osa, jotka ovat liitetty tyypillisesti kehittyvilld tutkittavilla kielen lausetasoiseen
prosessointiin sekd kielen semanttiseen prosessointiin (Vifias-Guasch & Wu, 2017).
Oikea aivokuorukka on liitetty kognitiivisia toimintoja vahvemmin motorisiin

toimintoihin.

Huolimatta tyvitumakkeiden rakenteiden teoreettisesta yhteydestd lausetasoiseen ja
fonologiseen kielelliseen prosessointiin, on tutkimusndyttd tyvitumakkeiden
rakenteellisista poikkeamista henkildilld, joilla on kielen kehityksen vaikeuksia,
toistaiseksi vahdistd. Tulosten perusteella aivokuorukan ja kielellisten taitojen yhteytté

henkil6illé, joilla on kielen kehityksen vaikeuksia, on syyté tutkia lisda.

1.4 Tutkimuksen merkitys

Kehityksellisen kielihdirion syntymiseen néyttdisi vaikuttavan sekd perimd, ympéristd
ettd aivojen neurobiologia. Kielellisesti tyypillisesti ja ei-tyypillisesti kehittyvien lasten
aivoista on ldydetty eroja (Liégeois ym., 2014; Mayes ym., 2015), joskin
tutkimustulokset ovat tyvitumakkeiden rakenteiden osalta olleet toisistaan eridvii.
Tutkimustulosten eridvyyttd saattavat selittdd erot taustamuuttujissa tai tutkittavien eri
asteiset kielelliset vaikeudet eri tutkimuksissa. Tyvitumakkeiden rakenteita onkin tarkeda
tutkia aineistossa, joka sisdltdd koko kielellisten taitojen jatkumon, jotta eriasteisten
kielellisten vaikeuksien ja taustamuuttujien vaikutus tutkimustuloksiin voitaisiin

kontrolloida aikaisempia tutkimuksia paremmin.
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Useissa aikaisemmissa tutkimuksissa aivokuorukan ja héntdtumakkeen harmaan aineen
volyymeista on 16ydetty joitakin eroja tyypillisesti kehittyvien lasten ja lasten, joilla on
kehityksellinen kielihdirio, vélillda (Herbert ym., 2003; Plante ym., 1991; Soriano-Mas
ym., 2009; Watkins ym., 2001; Watkins ym., 2002), mutta erojen suuntaa ei ole pystytty
vahvistamaan, eikd eroja ole havaittu kaikissa tutkimuksissa (Pigdon ym., 2019).
Proseduraalisen héirion hypoteesin mukaan tyvitumakkeiden rooli kielellisessd
kehityksessd on merkittdvi, joten on oletettavaa, ettd kielellisesti heikosti suoriutuvilla
lapsilla  tyvitumakkeiden rakenne poikkeaisi tyypillisesti suoriutuvien lasten
tyvitumakkeiden rakenteesta (Ullman & Pierpont, 2005). Viitteitd tdstd on l0ydetty
aikaisemmissa tutkimuksissa (Badcock ym., 2012; Herbert ym., 2003; Soriano-Mas ym.,
2009; Watkins ym., 2002), joskin tulosten tulkintaa ja vertailua ovat vaikeuttaneet pienet
otoskoot, heterogeeniset tutkittavien ryhmit sekd toisistaan eridvit tutkimus- ja
analyysimenetelmdt. Erityisesti lasten, joilla on kehityksellinen kielihdirid, ikd on
vaihdellut sekd tutkimusten véalilld ettd tutkimusten sisédlld, mikd vaikeuttaa tulosten
vertailua ja luotettavien johtopédétdsten tekemistd. Lisdksi tutkimusten pienet otoskoot
aiheuttavat haasteen kielellisten vaikeuksien vaikeusasteen kontrolloinnista, jolloin

yksittéinen tutkittava on saattanut vaikuttaa tutkimustuloksiin merkittavésti.

Tutkimusten pienet otoskoot myds vihentévit tutkimusten tilastollista voimaa ja lisddvat
virthepdidtelmien tekemisen mahdollisuutta. Tutkittavien rekrytointiin liittyvén
satunnaisvaihtelun vaikutus tutkimustuloksiin on siis mitd luultavimmin ollut suurta
proseduraalisen muistin hypoteesia testanneissa tutkimuksissa (West ym., 2018).
Tilastollisen voiman puutteen liséksi pienehkot otoskoot saattavat johtaa tilanteeseen,
jossa eri tutkimuksissa lasten kielellisten vaikeuksien vaikeusaste vaihtelee, mikd voi

osittain selittdd toisistaan eridavia tuloksia.

Téssd tutkielmassa aikaisempien tutkimusten menetelmillisiin haasteisiin vastataan
suurentamalla otoskokoa, pitdmaill tutkittavien idn vaihtelu pienend seké kontrolloimalla
tulosten analysoitiin  vaikuttavia tekijoitd kuten aivojen harmaan aineen
kokonaistilavuutta. Tutkielman aineisto koostuu viisivuotiaista lapsista, joiden ikd on
tutkimushetkelld ollut hyvin ldhelld toisiaan. Viisivuotiaiden lasten kohdalla yksilolliset
kehityksen normaalivaihteluun kuuluvat erot kielen kehityksen nopeudessa ovat

tasaantuneet (APA, 2013) ja mahdolliset kielelliset vaikeudet ovat jo varsin pysyvid, joten
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lapsen kielellinen suoriutuminen voidaan suurella varmuudella liittdd kehityksen
vaikeuden taustalla olevaan neurologiseen perustaan. Lasten kielellisid taitoja mitattiin
saannonmukaisuuksiin ja sarjalliseen oppimiseen liittyvilld kielen osa-alueilla: kieliopin,
morfosyntaksin eli lausetasoisen kielen seké fonologisten taitojen ja ddnteiden yhdistelyn
taitojen alueella, silld proseduraalisen hdirion hypoteesin mukaan juuri ndmai kielen osa-
alueet ovat yhteydessd kortikostriataalisen jirjestelmén toimintaan. Sanavaraston ja
sanojen semanttisten merkitysten kehittyminen on liitetty sen sijaan deklaratiiviseen
prosessointiin (Ullman, 2004), joten tutkielman teoreettisen perustan kannalta ei ole
oletettavaa, ettd sanavarasto ja semanttinen prosessointi olisivat yhteydessi
tyvitumakkeissa havaittaviin muutoksiin. Kortikostriataalisen jérjestelmédn toimintaan
liitettyja kielellisié taitoja tutkitaan koko kielellisten taitojen jatkumolla, mika tarjoaa
uutta tietoa siitd, miten kielellisten taitojen vaikeusaste vaikuttaa tyvitumakkeiden
harmaassa aineessa havaittaviin rakenteellisiin muutoksiin. Tamé tutkielman tavoitteena
on tarkentaa tietoa kielen kehityksen haasteiden taustalla olevista aivojen rakenteellisista

poikkeavuuksista.
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2 TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tamin pro gradu -tutkielman tarkoituksena on tutkia, onko tyvitumakkeiden, erityisesti
hantdtumakkeen ja aivokuorukan, tilavuus ja/tai asymmetria yhteydessé lasten kielellisiin

taitoihin viiden vuoden idssé. Tutkielman avulla vastaan seuraaviin kysymyksiin:

1.  Ennustavatko aivokuorukan ja héntitumakkeen harmaan aineen tilavuus tai

asymmetria lapsen lausetasoisen puheen tuoton ja puheilmaisun taitoja?

2. Ennustavatko aivokuorukan ja héntitumakkeen harmaan aineen tilavuus tai

asymmetria lapsen fonologisia taitoja?

Proseduraalisen  héirion  hypoteesin  perusteella  tyvitumakkeiden  merkitys
proseduraalisen tiedon késittelyn tukemisessa on merkittdva, joten hypoteesin perusteella
aivokuorukan ja hédntdtumakkeen harmaan aineen tilavuuden ja/tai asymmetrian olisi
odotettavaa olevan yhteydessd lasten kielellisiin taitoihin. Toisaalta mikili yhteytté
tyvitumakkeiden harmaan aineen méérassi tai asymmetriassa ei havaita, se viittaisi, etta
proseduraalisen héirion hypoteesi ei pysty ainakaan yksinddn selittdméén lasten kielen

kehityksen poikkeavuuksia.
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3 MENETELMAT JA AINEISTON ANALYSOINTI

3.1 Tutkittavat

Tutkielman aineisto koostuu FinnBrain syntymédkohorttitutkimuksen lapsista (Karlsson
ym., 2018). FinnBrain-kohorttitutkimuksen tavoitteena on selvittdd ympiriston ja
perimédn vaikutusta lapsen kehitykseen. Yksi tutkimuksen painopisteistd on selvittdd
raskaudenaikaisen stressin sekd didin raskautta edeltdvien psyykkisten masennus- tai
ahdistusoireiden vaikutusta lapsen hermostolliseen sekd somaattiseen kehitykseen.
Syntymékohortin perheitd seurataan raskausajasta pitkélle aikuisuuteen saakka.
FinnBrain-tutkimus  sisdltdd wuseita osatutkimuksia useassa eri iképisteessa.
Viisivuotisikdpisteessd erillisid osatutkimuksia ovat kehityspsykologinen tutkimus,
puheen ja kielen osatutkimus, lapsen aivojen MRI-kuvaus, lapsen lddkarintutkimus ja
vanhempien tutkimuskédynti. Tdma tutkielman aineisto on perdisin puheen ja kielen

osatutkimuksesta sekd lapsen MRI-kuvantamisesta.

FinnBrain-kohorttitutkimukseen rekrytoitiin joulukuusta 2011 huhtikuuhun 2015
yhteensd 3808 raskaana olevaa naista. Lopullinen syntymékohortti koostuu 3837 lapsesta.
Tamin pro gradu -tutkielman aineisto koostuu alkuperdisen syntymikohortin sisilld
olevasta fokuskohortista, jonka tarkoituksena on verrata lapsia, joiden &idilld on ollut
masennus- tai ahdistusoireita verrokkeihin, joiden &ideilld ei ole ollut psyykkistd
oirehdintaa. Fokuskohortin tapausryhméén kuului 20 prosenttia ja kontrolliryhméén 27
prosenttia  alkuperdisen  kohortin  dideistd. Tarkka kuvaus alkuperdisestd

syntymikohortista sekd fokuskohortista on saatavilla julkaisussa Karlsson ja kollegat

(2018).

3.1.1 Aineiston kuvaus seki sisaéinotto- ja poissulkukriteerit

Tamin tutkielman aineisto koostuu 101 ensimmadisestd sekd puheen ja kielen
osatutkimukseen ettd MRI-kuvantamistutkimukseen osallistuneesta fokuskohortin
lapsesta. Tutkittavista 22 kuuluu tapaus- ja 44 verrokkiryhmddn. Liséksi aineistoon
kuuluu 35 tutkittavaa fokuskohortin ulkopuolelta. Ndmé 35 tutkittavaa kuuluvat

FinnBrain-tutkimuksen  synteettisten = glukokortikoidien  vaikutusta  tutkivaan
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osatutkimukseen. = Fokuskohortin  ja  glukokordikoidien  vaikutusta  tutkivan
osatutkimuksen  tapaus-verrokki-asetelma  ei  sisdlly  tdmdn  tutkielman
tutkimusasetelmaan, mutta aineiston kerddmiseen liittyvé tutkittavien jako alkuperdisen

fokuskohortin ryhmiin kontrolloidaan tutkielman taustamuuttujana.

Tutkielman aineisto keréttiin kahdella erilliselld tutkimuskdynnilla lasten ollessa 4;9-5;7
ikdisid. Tutkielman sisdénottokriteereind ovat 1) seulonta-audiometrilld tai
terveydenhuollossa normaaliksi todettu kuulo, 2) suomen kieli lapsen kielend véhintdan
80-prosenttisesti, 3) ei merkittidvid neurologisen, tunne-eldmin tai motoriikan kehityksen
hiiriditd, 4) ei MRI-tutkimuksen esteitd, kuten pysyvid metalliosia kehossa. Seulonta-
audiometrilldi  kdynnin aikana tehtyd kuulontutkimusta lukuun ottamatta
sisddnottokriteerien tiedot perustuivat lapsen vanhempien raportointiin. Tutkielman
poissulkukriteereind oli tutkittavan vasenkitisyys. Aineistosta tehdyt poissulut on kuvattu

kuvaajassa 1.

Puheen ja kielen osatutkimus (n = 1229) MRI-osatutkimus (n = 131)

v v

Kummassakin tutkimuksessa olleet tutkittavat (n = 101)

MRI-kuvien laatu > 17 poissuljettu
Kuulo » 7 poissuljettu
A
Kitisyys »> 7 poissuljettu
4
Neurologisen kehityksen hairio > 1 poissuljettu

Kuvaaja 1.

Tutkielman aineistosta tehdyt poissulut.
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Lopullinen tutkimusaineiston koko oli poissulkujen jilkeen 69 tutkittavaa. Naistd

tutkittavista 15 kuuluu tapaus- ja 31 verrokkiryhméin, 23 tutkittavaa on fokuskohortin

ulkopuolelta rekrytoituja FinnBrain-kohortin tutkittavia. Tutkittavien tilastolliset

tunnusluvut vastemuuttujille ja selittdville muuttujille ja tutkittavien jakautuminen

taustamuuttujien ja kielellisten muuttujien luokkiin on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2.

Keskiarvo (ka), keskihajonta (kh) ja vaihteluvdli tutkittavien aivokuorukan ja hdintitumakkeen harmaan

aineen tilavuudelle (TIV-korjaamattomat arvot), asymmetrisyysindeksille, kallon sisdiselle tilavuudelle

(TIV) sekd kielen kehitystd mittaaville muuttujille. Tutkittavien frekvenssit kunkin taustamuuttujan ja

vastemuuttujan luokissa.

Muuttuja Koko aineisto (n = 69)
ka + kh (vaihteluvili)
1ka (kk) 61.09 + 1.56 (59-67)

Vasemman aivokuorukan tilavuus (mm?)
Oikean aivokuorukan tilavuus (mm?)
Vasemman hintitumakkeen tilavuus (mm?)
Oikean aivokuorukan tilavuus (mm?)
Asymmetrisyysindeksi! aivokuorukka
Asymmetrisyysindeksi héntdtumake

TIV (cm®)

Reynell III raakapisteet

Fonologiatesti raakapisteet

5193.79 + 537.27 (3762.00-6569.50)

5288.36 + 540.17 (3871.90-6607.80)

3913.72 + 447.71 (2998.40-4873.00)

4046.31 + 430.40 (3127.10-5027.20)
-0.91 +2.38 (-8.19-4.78)

171 £2.11 (-7.08-2.93)
1535.17 + 139.54 (1262.54-2003.45)
93.26 = 10.31 (70-110)
117.91 +10.31 (81-127)

Sukupuoli (pojat : tytot)

Kitisyys (oikea : molempikétinen)
Tutkittavien jakautuminen tapaus—verrokki—
muu-luokkiin (tapaus : verrokki : muu)

Fonologiset taidot (heikko : tyypillinen)

Frekvenssit
42 :27
63:6

22:44:23

12 : 57

' Asymmetrisyysindeksi on vililli (-100, 100) vaihteleva lukuarvo, joka ilmaisee harmaan aineen

jakautumista aivopuoliskojen vililld. Lukuarvo -100 tarkoittaa tdydellistd oikean aivopuoliskon

dominanssia ja 100 tidydellistd vasemman aivopuoliskon dominanssia.



23

3.2 Tutkimuksen kulku

Tutkielman aineisto koostuu kahden eri osatutkimuksen aineistosta. Kaikki tutkittavat
osallistuivat sekd puheen ja kielen osatutkimukseen ettd MRI-kuvantamistutkimukseen.
Osatutkimukset toteutettiin Turun yliopiston ja Turun yliopistollisen keskussairaalan
tiloissa. Tutkimukset aloitettiin lokakuussa 2017 ja aineiston kerddminen on yhéa

kdynnissd. Tdmaén tutkielman aineisto keréttiin 1.1.2018-31.12.2019 viliseni aikana.

Ennen osatutkimusten aloittamista vanhemmille ja lapsille kerrottiin tutkimuksen
sisdllostd sekd tutkimuksen vapaaehtoisuudesta, tutkimuksessa saadun tiedon
sdilyttimisestd sekd kéytostd. Lapsen vanhemmalta pyydettiin kirjallinen lupa
tutkimukseen osallistumiseen. Osatutkimusten tutkimustiedotteet ja suostumuslomakkeet

ovat tutkielman liitteend (puheen ja kielen osatutkimus liite 1., MRI-tutkimus liite 2).

Puheen ja kielen osatutkimus sisdlsi lapsen kuulon tutkimuksen seulonta-audiometrilla,
Reynell III kielellisen kehityksen testin, epédsanantoistotehtidvin, Fonologiatestin seké
noin 20 minuutin leikkitilanteen. Osatutkimus kesti tunnista kahteen tuntiin. Liséksi
vanhempia haastateltiin lapsen aikaisemmasta kehityksestd sekd kielen kehityksen
taustatekijoihin liittyen. Téssd tutkielmassa kéytettiin puheen ja kielen osatutkimuksesta
Reynell III-testin ja Fonologiatestin pisteméérid sekd vanhemmilta saatuja taustatietoja.

Puheen ja kielen osatutkimuksen toteuttivat Turun yliopiston logopedian opiskelijat.

MRI-tutkimus sisélsi T1- ja T2-painotteiset MRI-kuvantamiset ja seitsem@n minuutin
resting state fMRI-kuvantamisen eli toiminnallisen aivokuvantaminen, jossa tutkittavalla
el ole suoritettavana tutkimuksen kohteena olevaa kognitiivista toimintoa. Tédmén
tutkielman aineistossa kaytettiin T1-painotteisia rakenteellisia MRI-kuvia. Kuvausten
maksimikesto oli 60 minuuttia ja kuvantaminen keskeytettiin lapsen toiveesta. MRI-
tutkimuksen toteuttivat MRI-osatutkimuksen tutkimushoitaja yhdessi MRI-

osatutkimuksen tohtorikoulutettavien ja tutkijoiden kanssa.
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3.3 Tutkimuksen eettisyys

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin ja Turun yliopiston eettinen lautakunta ovat
hyviksyneet FinnBrain-tutkimuksen ja sen osat. Tutkimuksen toteutuksessa huomioitiin
osallistumisen vapaaehtoisuus ja luottamuksellisuus. Tutkimukseen osallistuvien lasten
vanhemmilta pyydettiin kirjallinen suostumus ennen kumpaankin osatutkimukseen
osallistumista. Tutkittaville ja heiddn vanhemmilleen tiedotettiin, ettd he voivat kieltdytya
tai keskeyttdd osallistumisensa tutkimukseen ilman erillistd syytd missd tutkimuksen
vaiheessa tahansa. Lisdksi vanhemmille kerrottiin, ettd osallistuminen tai osallistumatta
jattdiminen ei vaikuta heiddn saamiinsa terveydenhuollon palveluihin. Vanhemmille
selvitettiin, ettd lapsista kerittyd tietoa késitellddn tietoturvallisesti ja luottamuksellisesti
Turun yliopiston tiloissa ja tietoturvallisilla verkkolevyilld, eikd tutkimustuloksista
kirjoitettavista raporteista pysty tunnistamaan yksittéistd lasta. Vanhemmille tiedotettiin,

ettd FinnBrain-tutkimuksen paityttya keritty aineisto tuhotaan.

3.4 Tutkimusmenetelméit

3.4.1 Kielellisten taitojen mittaaminen

Téssd tutkielmassa puheen ja kielen osatutkimuksen tehtivistd on kdytetty Reynell III -
testin (Edwards ym., 2001) suomenkielisen version raakapisteitd lausetasoisen puheen
ymmaértdmisen ja tuottamisen mittarina. Lisdksi tutkielmassa kéytettiin Fonologiatestin
(Kunnari ym., 2012) fonotaktisten taitojen osiota lapsen fonologisen kehityksen
mittarina. Tutkimuksessa kdytetyt menetelmat valittiin, silld niilld voi arvioida yhdessd
laaja-alaisesti lausetasoista puheen tuottoa ja ymmartdmistd niin kieliopin,
morfosyntaksin kuin fonologisen kehityksen osalta. Lisdksi kédytetyt menetelmét

soveltuvat viisivuotiaille tutkittaville ja siséltivét normiaineiston.

Reynell III -testin manuaalin perusteella koko testin pisteiden kyky erotella yksikielisid
suomalaislapsia on hyvé, reliabiliteettikerroin .80 (Edwards ym., 2001). Testin pisteitd
tulkittaessa on huomattava, ettd viisivuotiailla lapsilla testin puheen ymmaértdmisen
osiossa on testin manuaalin mukaan kattoefekti, reliabiliteettikerroin viisivuotiaiden

ryhmédssd .61 puheen ymmirtimisen osiossa (Edwards ym., 2001). Koska téssd
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tutkielmassa puheen ymmartdmistd ja puheilmaisua ei erotettu erillisiksi muuttujiksi,
vaan lapsen kielellisié taitoja arvioitiin Reynellin koko testin pistemééridn perusteella,

koko testin pisteiden erottelukyvyn arvioitiin olevan riittdva viisivuotiaiden ikdryhmaéssa.

Fonologista kehitystd arvioitiin Fonologiatestin  fonotaktisten taitojen osion
kokonaispisteiden persentiilin perusteella. Fonotaktisten taitojen osion perusteella
voidaan arvioida lapsen ddnteiden yhdistelyn taitoja sekd &énteiden, tavujen ja sanan
pituuden hallintaa. Testi valittiin mittaamaan lapsen fonologista kehitysti, silld se mittaa
monipuolisesti ja systemaattisesti suomen kielen fonologisten rakenteiden hallintaa

(Kunnari ym., 2012). Lisiksi testi siséltdd normiaineiston viisivuotiaille tutkittaville.

3.4.2 Aivojen harmaan aineen tilavuuden ja asymmetrisyyden
mittaaminen

Aivojen harmaan aineen tilavuudet on mitattu T1-painotteisista rakenteellisista MRI-
kuvista. Kuvantaminen toteutettiin Siemens Magnetom Skyra fit 3T -kuvantajalla
kayttden 20 elementtid sisdltdvdd pdd—kaula-kelaa (engl. head/neck coil). Kaikki
kuvantamiset toteutettiin Turun yliopistollisessa keskussairaalassa. Kuvantamisen
toistoaika oli 1900 millisekuntia, kaikuaika 3.26 millisekuntia, kaddnnosaika 900
millisekuntia, poikkeutuskulma 9 astetta, kuvausala 256 X 256 millimetrid ja

kuvaustiheys 1 millimetri4.? Kuvantamisen vokselikoko oli 1.0 X 1.0 X 1.0 millimetri.

Kaikki harmaan aineen tilavuudet suhteutettiin koko kallon sisdiseen tilavuuteen (total
intracranial volyme, TIV), jotta aivojen kokonaiskoon vaikutus yksittdisen aivoalueen
harmaan aineen tilavuuden suuruuteen voitiin sulkea pois. Suhteuttamalla aivoalueen
harmaan aineen mairé aivojen kokoon saadaan poissuljettua tutkittavien viliset aivojen
kokonaistilavuuden vaikutus aivoalueiden kokoon (O’Brien ym., 2011; Whitwell ym.,
2001). Suhteutus on toteutettu jakamalla kunkin tutkittavan aivokuorukan ja

hantatumakkeen harmaan aineen tilavuus tutkittavan kallon siséiselld tilavuudella.

2 Toistoaika = repetition time (TR), kaikuaika = echo time (TE), kddnndsaika = time of inversion (TI),
poikkeutuskulma = flip angle (FA), kuvausala = field of view (FOV). Suomennoksissa on hyddynnetty
Duodecimin Magneettikuvauksen sanastoa (Duodecim, 1998).
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Eroja aivopuoliskojen vilisessd harmaan aineen méiédréssa on vertailtu laskemalla kullekin
tutkittavalle aivokuorukan ja hintdtumakkeen asymmetrisyysindeksi.
Asymmetrisyysindeksi  (AI)  maéritetddn  klassisella ~ asymmetrisyysindeksin
laskukaavalla (ks. esim. Binder ym., 1996) vasemman ja oikean aivopuoliskojen

suhdelukuna,

OLvasen aivopuolisko — VOLoikea aivopuolisko

Al =100 -
VOLvasen aivopuolisko + VOLoikea aivopuolisko

jossa VOL tarkoittaa kunkin aivoalueen harmaan aineen tilavuutta. Suhdeluku kerrotaan
skaalausfaktorilla 100, jolloin tuloksena on wvililld (-100, 100) vaihteleva
asymmetrisyysindeksi, jossa -100 tarkoittaa tdydellistd oikean aivopuoliskon

dominanssia, ja 100 tiydellistd vasemman aivopuoliskon dominanssia.

3.5 Aineiston analysointi

3.5.1 MRI-datan rekonstruktio ja segmentointi

MRI-kuvat késiteltiin FreeSurfer 6.0.0 -ohjelmalla (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/),
jolla ajettiin lépi rakenteellisten MRI-kuvien laadun standardointi, valkean ja harmaan
aineen erotteluun tarvittavat vaiheet ohjelman recon—all-komennon oletusasetuksia
kayttden. Ensimmadisen kasittelyn jélkeen kuvissa olevia virheitd korjattiin ajamalla
ohjelman automaattinen segmentointiprosessi uudelleen. MRI-kuvien rekonstruktion ja
segmentaation suorittivat FinnBrain-tutkimuksen MRI-osatutkimuksen tutkijat ja
tohtorikoulutettavat. Tétd tutkielmaa varten MRI-osatutkimuksen aineistosta on saatu
kayttoon lukuarvot aivokuorukan ja héntitumakkeen harmaan aineen tilavuudesta

aivoalueittain.

Subkortikaalisten rakenteiden, mukaan lukien tyvitumakkeiden rakenteiden, osalta
kuvien laatua ei kontrolloitu kdymailla kuvia automaattisen segmentaation jélkeen lapi.
Poikkeuksena oli hintitumakkeen harmaan aineen tilavuus, joka sisdlsi myos
ympdrdivien rakenteiden tilavuutta. Koska virhe on systemaattinen, héntdtumakkeen

harmaan aineen tilavuus hyviaksyttiin osaksi tutkielman aineistoa, silld mittausvirhe ei
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systemaattisuutensa takia vaikuta tutkimuksen sisdisiin vertailuihin. Tutkimuksen
héntitumakkeen harmaan aineen tilavuuksiin liittyvd mittausvirhe on kuitenkin otettava

huomioon verrattaessa hantatumakkeen tilavuutta muiden tutkimusten tuloksiin.

3.5.2 Tilastollinen analysointi

FinnBrain-tutkimukseen osallistuvat tutkijat ja opiskelijat olivat koonneet ja pisteyttdneet
kaikkien tutkittavien osalta puheen ja kielen osatutkimuksen sekd MRI-tutkimuksen
pisteméérat. Tutkimusaineisto saatiin kdyttoon tdtd tutkielmaa varten vastineena

tyoskentelysti puheen ja kielen osatutkimuksen tutkimuskadynneilla.

FinnBrain- Puheen ja kielen osatutkimuksen testipisteméérit ja pisteytyksen oikeellisuus
tarkistettiin  alkuperdisistd tutkimuslomakkeista kaikilta tutkittavilta. Aineiston
analysoinnissa kdytettiin R 4.0.3 -ohjelmistoa (R Core Team, 2019) sekéd R:n paketteja
dplyr (Wickham ym., 2020), car (Fox & Weisberg, 2019), mctest (Imdad ym., 2019),
Im.beta (Behrendt, 2014), mlogit (Croissant, 2020), fmsb (Nakazawa, 2019),
resourceselection (Lele ym., 2019) ja aod (Lesnoff & Lancelot, 2012). Aineiston

tilastollisessa analysoinnissa kdytetty R-syntaksi on tarkasteltavissa liitteessé 3.

Vastemuuttujien normaalisuutta tarkasteltiin muuttujan arvojen histogrammista ja
normaalisuustestauksella. Muuttujina alustavissa analyyseissa kaytettiin Reynell III -
testin kokonaispistemaérien raakapisteitd, silla tutkittavat olivat hyvin saman ikéisié (1én
vaihteluvili 4;9-5;7). Histogrammin perusteella puheen ymmartdmistd ja puheilmaisua
mittaavan Reynell IIl:n jakauma oli vasemmalle vino. Normaalisuustestauksen
perusteella Reynell III -testin raakapisteet eivit olleet normaalisti jakautuneet, Shapiro-
Wilkin testin p = .005. Muuttuja peilattiin muunnosta varten oikealle vinoksi jakaumaksi,
minkd jidlkeen muuttujalle tehtiin nelidjuurikorjaus. Muunnoksen jélkeen muuttuja oli

normaalisti jakautunut, Shapiro-Wilkin testin mukaan p = .25.

Regressiomallin rakentamista varten tutkittiin, onko jokin tutkittaviin liittyvistd
taustamuuttujista yhteydessé vastemuuttujiin. Taustamuuttujien vaikutus vastemuuttujien

arvioihin on esitetty taulukossa 3.
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Taulukko 3.

Taustamuuttujien luokkien yhteys vastemuuttujan arvoihin.

Tapaus—verrokki—

Sukupuoli Katisyys Ika
muu-ryhma

Muuttuja t67) p t67) P F(2, 66) P r(67) p
Reynell 11T
raakapisteet

o 1.65 .10 -1.60 A1 .86 43 -.009 .94
(nelidjuurikorjatut
arvot)
Fonologiatesti

} -1.18 24 .39 .70 36 .70 .09 45

raakapisteet

Sukupuolen ja kédtisyyden yhteyttd vastemuuttujien arvioihin tutkittiin t-testilld. Alkuperdisen fokus-
kohortin tapaus—verrokki—-muu-ryhmien vaikutusta vastemuuttujien arvioihin tutkittiin
varianssianalyysilla. Idn yhteyttd vastemuuttujien arvioihin tutkittiin Pearsonin korrelaatiokertoimia
tarkastelemalla.

Taustamuuttujien  tarkastelun  perusteella  tutkittavien  sukupuoli, Kéitisyys,
fokuskohortissa &didin raskaudenaikaisen masennusoireilun perusteella tehty tapaus—
kontrolli-jako tai tutkittavan ikd eivédt olleet yhteydessd Reynell III -testin tai
Fonologiatestin raakapisteisiin. Tarkastelun perusteella taustamuuttujia ei lisdtty

regressiomallethin selittdviksi muuttujiksi.

Logistista regressioanalyysia varten tutkittavat jaettiin fonologiatestin pisteméérin
perustella selvédsti alle ikétason suoriutuneiden ja normaalivaihtelun sisdlld olevien
ryhmiin. Ryhméjakoon pééddyttiin alkuperdisen ryhméjaottoman tarkastelun sijaan
fonologiatestin heikon erottelevuuden takia: valtaosa tutkittavista suoriutui testistd
erittdin hyvin tai erittdin huonosti. Alle ikdtason suoriutumisen rajana oli testin
normiaineiston perusteella alle 8. persentiilin kokonaispisteet. 8. persentiili asetettiin
rajaksi, sillda Fonologiatestin normiaineiston perusteella sen alle jaavilla lapsilla on
selkeitd vaikeuksia fonologisissa taidoissa (Kunnari ym., 2012). Selittdvien muuttujien

keskiarvot ja keskihajonnat fonologisen suoriutumisen ryhmissi on esitetty taulukossa 4.
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Taulukko 4.

Aivokuorukan ja harmaan aineen tilavuuden (TIV-korjatut arvot) ja asymmetrisyysindeksien tilastolliset

tunnusluvut fonologisen suoriutumisen luokissa.

Fonologinen suoriutuminen

Heikosti Tyypillisesti
Muuttuja suoriutuvat (n = 12) suoriutuvat (n = 57)
ka + kh (vaihteluvili)
) ) .0068 £+ .0006 .0069 + .0007
Aivokuorukka tilavuus V + O
(.0059, .0079) (.0052, .0083)
.0052 £+ .0005 .00052 £+ .0007
Héntdtumake tilavuus V + O
(.0040, .0061) (.0040, .0065)
34+£1.95 -1.77 £2.39
Aivokuorukka Al
(-2.33,3.70) (-8.19, 4.78)
-76 £ 1.65 -1.90 £2.19
Héntdtumake Al
(-3.38, 2.35) (-7.08, 2.93)

ka = keskiarvo, kh = keskihajonta, V = vasen, O = oikea, Al = asymmetrisyysindeksi

Selittdvien muuttujien vélistd korrelaatiota ja mahdollista kollineaarisuutta tarkasteltiin
selittdvien muuttujien vilisistd Pearsonin korrelaatiokertoimista. Selittdvien muuttujien
véliset korrelaatiot on esitetty taulukossa 5. Muuttujista vasemman ja oikean
aivopuoliskon aivokuorukan tilavuudet sekd vasemman ja oikean aivopuoliskon

hantdtumakkeen tilavuudet korreloivat voimakkaasti keskenédén (» > .90).

Korrelaatiokertoimien  tarkastelun  perusteella =~ monimuuttujaiseen  lineaariseen
regressioanalyysiin ja logistiseen regressiomalliin sisdllytettiin aivokuorukan vasemman
ja oikean aivopuoliskon harmaan aineen volyymeista muodostettu summamuuttuja,
hantdtumakkeen vasemman ja oikean aivopuoliskon volyymeista muodostettu
summamuuttuja sekd aivokuorukan ja hiantdtumakkeen asymmetrisyysindeksit. Samassa
mallissa olevat selittdvdt muuttujat korreloivat hyvéksyttivilld voimakkuudella

keskenédin, r < .70 kaikissa korrelaatiokertoimissa.

Ensimmadiseen tutkimuskysymykseen vastattiin usean selittdjdn lineaarisella
regressiomallilla, jossa vastemuuttujana oli Reynell III -testin koko testin

nelidjuurikorjatut raakapisteet. Selittdvind muuttujina olivat aivokuorukan harmaan
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aineen vasemman ja oikean aivopuoliskon yhteenlaskettu harmaan aineen tilavuus,
hintdtumakkeen vasemman ja oikean aivopuoliskon yhteenlaskettu harmaan aineen

tilavuus sekd héntdtumakkeen ja aivokuorukan harmaan aineen asymmetrisyysindeksit.

Toiseen tutkimuskysymykseen vastattiin usean selittdjan logistisella regressiomallilla,
jossa vastemuuttujana oli kategorinen muuttuja, jossa arvo 1 kertoi tutkittavan
fonologisten taitojen olevan heikot (< 8. persentiili Fonologiatestissd) ja 0 tyypillisesti
kehittyvien tasolla (> 8. persentiili Fonologiatestissd). Selittivind muuttujina olivat
aivokuorukan harmaan aineen vasemman ja oikean aivopuoliskon yhteenlaskettu
harmaan aineen tilavuus, héintdtumakkeen vasemman ja oikean aivopuoliskon
yhteenlaskettu harmaan aineen tilavuus sekd hantdtumakkeen ja aivokuorukan harmaan

aineen asymmetrisyysindeksit.

Kaikki analyysit suoritettiin TIV-korjattuja ja keskitettyji harmaan aineen volyymeja
kiyttden. Tilavuuden keskitys toteutettiin normittamalla jakauma eli vdhentdméalla
kustakin tilavuuden arvoista tilavuuden keskiarvo ja jakamalla erotus tilavuuden
keskihajonnalla. Lisdksi vastaavat analyysit suoritettiin harmaan aineen volyymeilla,
joita ei ollut TIV-korjattu. Korjaamattomien harmaan aineen tilavuuksien tulokset olivat
kaikilta keskeisiltd osilta samat kuin korjatuilla arvoilla tehdyt analyysit, joten tuloksia ei

erikseen raportoida.



Taulukko 5.

Selittdvien muuttujien vdiliset korrelaatiot (Pearsonin korrelaatiokerroin).

Aivokuorukka  Aivokuorukka  Héntdtumake Hantatumake Aivokuorukka Héntdtumake Aivokuorukka Héntdtumake

A% (0] \% o Al Al V+0 V+0
Aivokuorukka V 1.00
Aivokuorukka O .90 1.00
Hantidtumake V 49 45 1.00
Hantitumake O 49 48 .94 1.00
Aivokuorukka Al 35 -.09 13 .08 1.00
Héntdtumake Al .08 .01 .35 .02 .16 1.00
Aivokuorukka V + O .98 97 A48 .50 .14 .04 1.00
Héntiatumake V + O .50 47 .99 .99 A1 .19 .50 1.00

V = vasemman aivopuoliskon tilavuus, O = oikean aivopuoliskon tilavuus, V + O = vasemman ja oikean aivopuoliskojen yhteenlaskettu tilavuus, Al = asymmetrisyysindeksi

3
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4 TULOKSET

4.1 Lausetasoisten kielellisten taitojen yhteys tyvitumakkeiden harmaan aineen
tilavuuteen ja asymmetriaan

Lausetasoisten kielellisten taitojen yhteyttd aivokuorukan ja héntitumakkeen harmaan
aineen mAadrddn ja asymmetriaan tutkittiin - monimuuttujaisella lineaarisella
regressioanalyysilla. Lineaarisen regressioanalyysin edellytyksend on vastemuuttujan ja
selittdvien muuttujien vélinen lineaarinen yhteys, jota tutkittiin tarkastelemalla

vastemuuttujan ja selittdvien muuttujien vilisid Pearsonin korrelaatiokertoimia.

Taulukossa 6 esitetddn aivoalueiden tilavuuden ja asymmetrisyysindeksien korrelaatiot
Reynell III -testin kokonaispisteisiin. Kuvaajassa 2 on sirontakuviot aivoalueiden
tilavuuksien ja asymmetrisyysindeksien yhteyksistd Reynell III -testin kokonaispisteisiin.
Reynell III -testin pisteet eivét korreloineet tilastollisesti merkitsevésti aivokuorukan tai
hintdtumakkeen harmaan aineen tilavuuden tai asymmetrisyysindeksien kanssa.
Muuttujilla ei ollut korrelaatiokertoimien tarkastelun perusteella lineaarista yhteytta.
Sirontakuvioiden tarkastelun perusteella muuttujien valilld ei ollut havaittavissa selkedd

lineaarista tai muuta yhteytta.

Alvokuorukka tilavuus
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Hantatumake asymmetrisyysindeksi

Aivokuorukka asymmetrisyysindeksi

Reynell Il raakapisteet (nelidjuurikorjatut arvot) Reynell |1l raakapisteet (nelidjuurikorjatut arvot)
Kuvaaja 2.

Aivokuorukan ja hantdtumakkeen tilavuuksien ja asymmetrisyysindeksien yhteys lausetasoisiin

kielellisiin taitoihin Reynell III -testilld mitattuna.
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Taulukko 6.

Reynell 1] -testin kokonaispistemddrdn (neliojuurikorjatut arvot) yhteys aivokuorukan ja hdntitumakkeen

harmaan aineen tilavuuksiin ja asymmetrisyysindekseihin.

Reynell I1I:n kokonaispistemaaréa, raakapisteet (nelidjuurikorjatut

arvot)
7 (95 % luottamusvili) p (kaksisuuntainen)
Aivokuorukka V -17 (-39, .07) .16
Aivokuorukka O -13 (-.36, .11) 27
Aivokuorukka V + O -.16 (-.38, .08) .20
Aivokuorukka Al -.08 (-31, .16) .50
Héantdtumake V -.15(-.38, .09) 21
Héantatumake O -.11(-.34, .13) .36
Héantitumake V + O -.14 (-.36, .10) 27
Héantdatumake Al -.15(-.37, .09) 22

V = vasen, O = oikea, Al = asymmetrisyysindeksi, V + O = vasemman ja oikean aivopuoliskojen

yhteenlaskettu tilavuus, » = Pearsonin korrelaatiokerroin

Koska tutkimuksen teoreettisen viitekehyksen perusteella ei ollut syyté olettaa muuttujien
vilisen yhteyden olevan muuta kuin lineaarista, edettiin lineaariseen regressioanalyysiin.
Monimuuttujaisen lineaarisen regressioanalyysin, jossa Reynell III -testin pisteitd
ennustettiin yhtd aikaa vasemman ja oikean aivokuorukan ja hidntdtumakkeen harmaan
aineen yhteenlasketuilla volyymeilld seké niiden asymmetrisyysindekseilld, tulokset on
kuvattu taulukossa 7. Aivokuorukan tai hidntdtumakkeen harmaan aineen volyymeilla tai
asymmetrisyysindekseilld ei ollut tilastollisesti merkitsevad yhteyttd lapsen Reynell I1I -
testilld mitattuihin lausetasoisiin kielellisiin taitoihin. Regressiomalli ei ollut sopiva
selittimiin aineistoa, F(4, 64) = .81, p = .53, korjattu R = -.01. Variance inflation factors
(VIF)- ja tolerance (TOL) -arvojen tarkastelun perusteella mallissa ei ollut

kollineaarisuutta, VIF <5 ja TOL > .2 kaikilla selittavilla muuttujilla.
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Taulukko 7.

Aivokuorukan ja hédntdtumakkeen harmaan aineen tilavuuden ja asymmetrian yhteys lapsen kielellisiin

taitoihin.
b (95 % CI) SE B B p

Vakio 3.86 (3.45,4.27) 21 <.001*
Aivokuorukka -.16 (-.52, .21) .18 -.12 .39
V+0

Héantdtumake -.06 (-.43, .31) .18 -.05 5
V+0

Aivokuorukka Al -.08 (-.23, .07) .08 -.13 31
Hantiatumake Al -.02 (-.16, .11) .07 -.04 .76

* = tilastollisesti merkitseva tasolla a = .05, V = vasen, O = oikea, Al = asymmetrisyysindeksi, CI =
luottamusvili, SE = keskivirhe

4.2 Fonologisten taitojen yhteys tyvitumakkeiden harmaan aineen tilavuuteen ja
asymmetriaan

Aivokuorukan ja hantdtumakkeen harmaan aineen tilavuuden ja asymmetrisyysindeksin
kykyé selittdd tutkittavan kuulumista heikkojen fonologisten taitojen ryhméén tutkittiin
logistisella regressioanalyysilla, jossa heikkojen fonologisten taitojen ryhmién
kuulumista selitettiin vasemman ja oikean aivopuoliskon yhteenlasketulla aivokuorukan
harmaan aineen tilavuudella ja vasemman ja oikean aivopuoliskon yhteenlasketulla
hintdtumakkeen harmaan aineen tilavuudella sekd aivokuorukan ja héntdtumakkeen
asymmetrisyysindekseilld. Monimuuttujaisen logistisen regressioanalyysin tulokset on

esitetty taulukossa 8.
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Taulukko 8.

Aivokuorukan ja héintitumakkeen tilavuuden ja asymmetrisyysindeksien kyky selittid Iuokkaan heikot

fonologiset taidot kuulumisen todenndkdisyyttd.

B SE B Waldin 7 df P OR (95 % CI)
Vakio 112 38 8.99 1 .003*
Aivokuorukka -12 41 08 1 78 89 (.39, 2.03)
V+0
Hantitumake -15 40 14 1 71 86 (.39, 1.87)
V+0
Aivokuorukka Al 27 15 3.07 1 08 1.31(.98,1.82)
Hantitumake Al 25 17 2.04 1 15 1.27(.95,1.83)

* = tilastollisesti merkitseva tasolla a. = .05, vastemuuttuja fonologinen suoriutuminen koodattu 1 = heikko
suoriutuminen, 0 = tyypillinen suoriutuminen. V = vasen, O = oikea, Al = asymmetrisyysindeksi, SE =

keskihajonta, df = vapausasteet, OR = odds ratio, CI = luottamusvili

Logistisen regressioanalyysin perusteella aivokuorukan ja héntitumakkeen harmaan
aineen tilavuudet tai asymmetrisyysindeksit eivdt olleet tilastollisesti merkitsevid
selittimddn  lapsen  heikkojen  fonologisten taitojen ryhmédidn kuulumisen
todennédkoisyyttd. Logistisen regressioanalyysin perusteella selittdvien muuttujien
arvoilla ei pystytty madrittdimddn todennédkoisyyttd sille, ettd lapsi kuuluisi heikkojen
fonologisten taitojen ryhméén. Selittavista muuttujista aivokuorukan
asymmetrisyysindeksi ldhestyi merkitsevyystasoa, mutta ei saavuttanut sitd (p = .08).

Logistisen regressiomallin Nagelkerke selitysaste on R’ = .16.
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S POHDINTA

Tamin tutkielman tarkoituksena oli tutkia, voiko lapsen lausetasoisia kielellisid taitoja
ja/tai fonologisia taitoja ennustaa tyvitumakkeiden harmaan aineen tilavuudella tai
asymmetrisyysindeksilld. Kielellisten taitojen mittareina kaytettiin lapsen puheen
tuottamista ja ymmaértdmistd mittaavaa Reynell III -testid sekd lapsen fonologista
kehitystd mittaavaa Fonologiatestid. Proseduraalisen hdirion hypoteesin perusteella
kielen kehityksen vaikeudet selittyvit proseduraalisen oppimisen heikkoudella, jonka
taustalla ovat muun muassa tyvitumakkeiden rakenteelliset poikkeamat. Tutkielman
hypoteesina oli proseduraalisen héirion hypoteesin perusteella, ettd tyvitumakkeiden
harmaan aineen méérédn ja asymmetrian olisi odotettavaa korreloida kielellisten taitojen

kanssa koko kielellisten taitojen jatkumolla.

Tulokset osoittivat, ettd aivokuorukan ja hintdtumakkeen harmaan aineen mééra tai
asymmetria eivit olleet proseduraalisen muistin toimintaan oletettavasti liittyvien
kielellisten taitojen tilastollisesti merkitsevid selittdjid. Lisdksi tutkielmassa havaittiin,
ettd aivokuorukan ja hintdtumakkeen harmaan aineen tilavuus tai asymmetrisyysindeksi
eivit olleet lineaarisesti yhteydessd lasten lausetasoisten kielellisten taitojen kanssa.
Hintdtumakkeen harmaan aineen tilavuuden tai asymmetrian yhteyttd kielellisiin
taitothin ei ole aikaisemmin tutkittu koko kielellisten taitojen jatkomolla, joten
héntatumakkeen osalta timén tutkielman tuloksille ei ole vertailukohtaa. Aivokuorukan
osalta harmaan aineen tilavuuden on aikaisemmin havaittu korreloivan negatiivisesti

kielellisten taitojen kanssa (Lee ym., 2013).

Tutkielman tulokset eivdt olleet hypoteesin mukaisia, ja tulosten perusteella
proseduraalisen héirion hypoteesi ei saanut tukea. Tulokset saattavat siis tarkoittaa, ettd
proseduraalisen héirion hypoteesin vastaisesti tyvitumakkeiden muutokset rakenteet eivét
ainakaan yksin riité selittiméén lasten kielen kehityksen vaikeuksia. Tutkielman tuloksiin
ovat saattaneet vaikuttaa tutkielman aineiston koon pienuus suhteessa kiytettyihin
tilastollisiin menetelmiin ja kéaytettyjen kielellisten mittareiden erottelevuus seké

tarkasteltujen aivoalueiden anatomisesti laaja rajaus.
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5.1 Lausetasoisen puheen ymmirtiminen ja puheilmaisun yhteys aivokuorukan ja
hintitumakkeen harmaan aineen tilavuuteen ja asymmetriaan

Tulosten perusteella lausetasoista puheen ymmairtdmistd ja puheilmaisua mittaavan
Reynell III -testin pisteet eivédt olleet lineaarisesti yhteydessd aivokuorukan tai
hantdtumakkeen harmaan aineen tilavuuksiin tai asymmetriaan, eikd monimuuttujainen
lineaarinen regressioanalyysi ollut sopiva selittimdin aineistoa. Korrelaatiokertoimien
tarkastelun perusteella aivokuorukan ja hintdtumakkeen harmaan aineen tilavuuden tai
asymmetrisyysindeksin ja viisivuotiaiden lasten lausetasoisten kielellisten taitojen vélilla
el ollut lineaarista yhteyttd. Koska malleissa ei ollut ennustettavien muuttujien valista
kollineaarisuutta, on luultavaa, etti lineaarisen regressioanalyysin tulos selittyy
vastemuuttujan ja selitettdvien muuttujien vilisten lineaaristen yhteyksien puutteesta.
Sirontakuvioiden tarkastelun perusteella kielellisten muuttujien ja tyvitumakkeiden
harmaan aineen tilavuuden tai asymmetrian vililld ei ndyttinyt olevan muita kuin
lineaarisia yhteyksid, joten ndiden yhteyksien mahdollisuutta ei tdssd tutkielmassa

kisitella.

Koko kielellisten taitojen variaation siséltdvdssd otoksessa lineaarinen yhteys
aivokuorukan ja héntitumakkeen harmaan aineen tilavuuden ja lapsen lausetasoisten
kielellisten taitojen vélilld wviittaisi siithen, ettd kehitykselliseen kielihdirioon liitetyt
muutokset heijastavat koko populaatiossa esiintyvdd aivoalueen harmaan aineen
tilavuuden ja kielellisten taitojen suhdetta. Talloin harmaan aineen pieni tilavuus
ennustaisi heikkoja kielellisid taitoja, ja vastaavasti suuri harmaan aineen tilavuus
ennustaisi korkeita kielellisid taitoja, tai yhteyden ollessa negatiivinen harmaan aineen
tilavuus ennustaisi heikkoja kielellisid taitoja. Témén tutkielman perusteella positiivista
tai negatiivista lineaarista yhteyttd aivokuorukan tai hantdtumakkeen harmaan aineen
tilavuuden tai lateralisaatioindeksin ja lasten lausetasoisten kielellisten taitojen valilla e1
havaittu. Tutkielman tulosten perusteella vaikuttaa siltd, ettd aikaisemmissa
tutkimuksissa (Badcock ym., 2012; Herbert ym., 2003; Lee ym., 2013; Soriano-Mas ym.,
2009; Vargha-Khadem ym., 1998; Watkins ym., 2002) kehitykselliseen kielihdirioon
liitetyt muutokset aivokuorukan ja hantitumakkeen harmaan aineen volyymeissa eivét

ndy koko kielellisten taitojen jatkumolla.
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Tutkielman tulosten perusteella aivokuorukan tai hdntdtumakkeen harmaan aineen
tilavuus ei siis ndyttéisi selittdvén lasten lausetasoisia kielellisid taitoja. Tyvitumakkeiden
rooli proseduraalisen muistin toiminnan taustalla on merkittiva (Packard & Knowlton,
2002), joten tulos asettaa proseduraalisen hdirion hypoteesin olettaman tyvitumakkeiden
harmaan aineen méérdn yhteydestd lasten kielellisiin taitoihin kyseenalaiseksi.
Aikaisemmat tutkimustulokset aivokuorukan ja héantdtumakkeen harmaan aineen
tilavuuden ja asymmetrian yhteydestd kielellisiin taitoihin ovat olleet tuloksiltaan
vaihtelevia. Tdma tutkielma korjasi useita edellisiin tutkimuksiin liittyneitd menetelmia,
kuten pientd otoskokoa ja TIV-kontrolloinnin puutetta. Aikaisemmista aihetta
kisitelleistd tutkimuksista tdmé tutkielma vastaa menetelmaéllisesti Pigdonin ja
kollegoiden (2019) tutkimusta, jossa tyvitumakkeiden rakenteiden harmaan aineen
tilavuuden ei havaittu eroavan lasten, joilla on kehityksellinen kielihiirid, ja tyypillisesti

kehittyvien lasten valilla.

Proseduraalisen hiirion hypoteesin kannalta timéan tutkielman tulokset saattavat merkiti
useita eri asioita. On mahdollista, ettd teorian olettamus proseduraalisen muistin ja sen
hermostollisten  korrelaattien — merkityksestd  kielelliselle  prosessoinnille  on
todellisuudessa teorian olettamaa pienempi. Proseduraalisen hiirion hypoteesia on
kritisoitu implisiittistd oppimista mittaavien tehtdvien heikosta reliabiliteetista ja
epésensitiivisyydestd (West ym., 2017). West ja kollegat (2017) kritisoivat
proseduraalisen héirion hypoteesin taustalla olevia tutkimuksia heikosta tilastollisesta
voimasta, proseduraalista oppimista mittaavien tehtdvien heikosta reliabiliteetista sekd
aihetta kisitelleiden tutkimusten reliabiliteettiestimaattien puutteellisesta raportoinnista.
Mikéli proseduraalisen hdirion hypoteesin taustalla oleva yhteys proseduraalisen oppisen
ja kielellisten taitojen viélilld aiheutuisi tulosharhasta, olisi sen loogista seurausta, ettéd
proseduraaliseen jdrjestelmiin yhdistetyt hermostolliset korrelaatit eivit olisi yhteydessa

proseduraalisen muistin toimintaan véitetysti yhdistettyihin kielellisiin taitoihin.

Toisaalta proseduraalisen héirion hypoteesin tukena on suuri mééra tutkimusta (Ullman
ym., 2019), jonka perusteella proseduraalisen muistijarjestelmén heikkous saattaa selittdd
ainakin osan kielen kehityksen héiriintymisestd. Tutkimuksen suuresta méérdsté
huolimatta tutkimukseen saattaa kuitenkin liittyd laadullisia ongelmia (West ym., 2018)
esimerkiksi tutkittavien valikoituvuuden suhteen. Mikéli tutkimusten menetelmallisiin

ongelmiin liittyvid tekijoitd ei huomioida, saattaa tyvitumakkeiden tilavuuden ja
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asymmetrian heikkoa kielellisten taitojen selitysvoimaa selittdd kehityksellisen
kielihdirion heterogeeninen luonne: koska kielihdirioon liittyvét oireet ovat moninaisia,
ovat my0s niiden taustalla olevat hermostolliset muutokset mité luultavimmin diffuuseja,
koko aivojen alueelle paikantuvia hyvin pienid muutoksia. Koko aivoalueen harmaan
aineen tilavuuksin tai asymmetriaan keskittyva tarkastelu saattaa olla alueena liian laaja
selittdimddn eroja kielellisissd taidoissa. Tdhédn viittaa havainto siitd, ettd pienempid
muutoksia helpommin havaitsevaan region of interest (ROI) -menetelmadn perustuvat
MRI-tutkimuksen ovat tuottaneet koko aivojen analyysimenetelmdid voxel based
morphometry (VBM) -analyysia useammin merkitsevid tuloksia tyvitumakkeiden osalta
(Pigdon ym., 2019). Tulevissa tutkimuksissa tarkastelun kohteeksi olisi hyva ottaa
kortikostriataaliseen jirjestelmién liittyvien radastojen pienempid osuuksia. Radastojen
tarkastelemisen mahdollistaa MRI-kuvantamisen sovellus diffuusiotensorikuvantaminen

(DTI).

Kortikostriataalisen jérjestelmdn valkean aineen radastot néyttdisivitkin olevan
yhteydessa lasten kielellisiin taitoihin. O’Muircheartaigh ja kollegat (2013) havaitsivat
aivokuorukan valkean aineen oikeanpuolisen asymmetrian korreloivan negatiivisesti
kielellisten taitojen kanssa vauvoilla. Yli kolmevuotiailla sen sijaan aivokuorukan
valkean aineen oikeanpuolinen asymmetria korreloi positiivisesti kielellisten taitojen
kanssa eli pidemmailld kehityksessd tyypillinen oikeanpuolinen aivokuorukan valkean
aineen asymmetria ndyttdisi olevan yhteydessd parempiin kielellisiin taitoihin
(O’Muircheartaigh ym., 2013). Myds hantdtumakkeen osalta valkean aineen
jakautuminen aivopuoliskojen  vililld oli  yhteydessd kielellisiin  taitoihin:
vasemmanpuolinen valkean aineen lateralisaatio korreloi negatiivisesti kielellisten
taitojen kanssa yli kolmevuotiailla lapsilla, mika viittaisi myds héntdtumakkeen valkean
aineen tyypillisen lateralisaation olevan yhteydessd parempiin kielellisiin taitoihin
(O’Muircheartaigh ym., 2013). Aivojen radastot koostuvat valkeasta aineesta, joten niissé
havaittu yhteys lasten kielellisiin taitoihin sopisi yhteen selitykseen sen kanssa, ettéd
diffuusit radastoihin kohdistuvat muutokset aivoissa ovat koko tumakkeen harmaata

ainetta parempia kielellisten taitojen erojen selittéjid.

Aivokuorukan ja héntitumakkeen harmaan aineen tilavuuden lineaarista yhteyttéd
kielellisiin taitoihin ei ole aiemmin tutkittu lasten aineistossa, joka siséltdd koko

kielellisten taitojen jatkumon. Sen sijaan nuorten aikuisten kohdalla aivokuorukan
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harmaan aineen tilavuuden on havaittu olevan kinteisesti yhteydessa kielellisten taitojen
kanssa (Lee ym., 2013). Vastaavaa yhteyttd ei havaittu hintitumakkeen harmaan aineen
tilavuuden ja kielellisten taitojen vélilld (Lee ym., 2013). Tésséd tutkielmassa lasten
kielellisten taitojen ja aivokuorukan tai hidntdtumakkeen harmaan aineen tilavuuksien
vililtd ei 10ydetty yhteyttd. Tutkielman tulokset poikkeavat siis aivokuorukan harmaan
aineen tilavuuden ja kielellisten taitojen yhteyden osalta Leen ja kollegoiden (2013)

tutkimustuloksista.

Mahdollisia syitd timén tutkielman ja aikaisemman tutkimustuloksen eroavaisuuksille on
useita. Jo Kkésittelyssd olleiden proseduraalisen héirion hypoteesia testanneiden
tutkimusten metodologisten ongelmien lisdksi eridvid tutkimustuloksia saattaa selittdd
tdmin tutkielman ja Leen ja kollegoiden (2013) tutkimuksen aineistoon liittyvét
erilaisuudet. Leen ja kollegoiden (2013) aineisto koostui keskiméddrin noin 22-vuotiaista
nuorista aikuisista. Tutkittavien idn on todettu vaikuttavan hintitumakkeen harmaan
aineen ja kielellisten taitojen véliltd 16ydettyihin eroihin hdantdtumakkeen harmaan aineen
tilavauden kohdalla (Soriano-Mas ym., 2009), joten on mahdollista, ettd erot timin
tutkielman ja Leen ja kollegoiden (2013) tutkimuksen tuloksissa selittyvit tutkittavien
eri-ikdisyydelld. Liséksi suhteellisten tilavuuden kohdalla my6s muiden aivoalueiden
koossa tapahtuvat muutokset saattavat vaikuttaa tuloksiin eri ikdisillé tutkittavilla: vaikka
tyvitumakkeiden kohdalla aivojen osuuksissa ei tapahtuisikaan enéd isoja muutoksia idn
kasvaessa, muissa alueissa kasvua tapahtuu. Taméa saattaa johtaa sithen, ettd kallon
sisdisen tilavuuden muutos vaikuttaa tyvitumakkeiden tilavuuden ja kallon sisdisen

tilavuuden keskindisen suhteen muutokseen.

5.2 Fonologisten taitojen yhteys aivokuorukan ja hintitumakkeen harmaan
aineen tilavuuteen ja asymmetriaan

Logistisen regressioanalyysin perusteella aivokuorukan tai héntdtumakkeen harmaan
aineen tilavuudella ei pystytty ennustamaan sitd, kuuluuko lapsi fonologisilta taidoiltaan
heikosti suoriutuvien vai tyypillisesti suoriutuvien ryhméén. Lisdksi aivokuorukan tai
hantdtumakkeen asymmetrisyysindeksilld ei pystytty ennustamaan lapsen kuulumista
fonologisilta  taidoiltaan  heikompaan  ryhmédin.  Tuloksista  aivokuorukan

asymmetrisyysindeksi ldhestyi merkitsevyystasoa, mutta tulos jai melkein merkitsevaksi.
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Aivojen epityypillistd asymmetriaa on ehdotettu jo pitkddn yhdeksi kielihdiriotd
selittdavéksi tekijéksi (Annett, 1985; Bishop, 2013; Orton, 1925; Plante ym., 1989).
Hypoteesin mukaan kielihdirioon liittyisi tyypilliseen kehitykseen ndhden vastakkainen
rakenteellinen asymmetria tai asymmetrian puute aivopuoliskojen vililld. Tdmin
tutkielman tulosten perusteella viisivuotiaiden lasten kielellistd suoriutumista ei pystytty
selittimidn aivokuorukan tai héantdtumakkeen harmaan aineen jakautumisella

aivopuoliskojen valilla.

Aivokuorukan ja héntdtumakkeen harmaan aineen asymmetria ovat tyypillisessi
kehityksessd oikealle aivopuoliskolle lateralisoituneet (Reiss ym., 1996) eli oikean
aivopuoliskon aivokuorukka ja hintdtumake ovat vasemman aivopuoliskon rakenteita
suuremmat harmaan aineen tilavuuden osalta. Koko aineiston osalta sekd aivokuorukan
ettd hintitumakkeen harmaan aineen tilavuudet néyttdisivdt noudattavan tyypillisen
kehityksen mukaista asymmetriaa (asymmetrisyysindeksin keskiarvo aivokuorukalle -.91
ja hantdtumakkeelle -1.71). Rakenteiden asymmetriassa oli kuitenkin suurta yksilollistd
vaihtelua: aivokuorukan osalta asymmetrisyysindeksi vaihteli vililld (-8.19, 4.78) ja

hintidtumakkeen osalta vililld (-7.08, 2.93).

Myos fonologisten taitojen ennustamisen osalta tulos oli aikaisempiin tutkimustuloksiin
ndhden yllattdvd. Watkins ja kollegat (2002) havaitsivat vasemman héntdtumakkeen
tilavuuden korreloivan merkitsevésti oraalimotoriikkaa ja artikulaatiota mittaavan testin
pisteiden kanssa. Tuloksia tulkittaessa on huomattava, ettdi Watkinsin ja kollegoiden
(2002) tutkimuksen kielellisesti heikosti suoriutuvien osuus koostui FOXP2-geenin
mutaation liitetyn KE-perheen jdsenistd, joiden puheen tuottoon liitetyt vaikeudet
vastaavat oireiltaan verbaalin dyspraksian oireita (Fisher, 2016). Verbaalia dyspraksiaa
pidetddn ensisijaisesti motorisen suunnittelun héiriond, eikd fonologisen jarjestelmén
hdiriond (Fisher, 2016), joten tutkittavien valikoituvuus saattaa selittdd tutkimusten

tuloksia.

Toisaalta erilaisia tuloksia voivat fonologisen suoriutumisenkin osalta selittdd
héntatumakkeen jako tdimén tutkielman aivoalueiden rajausta pienempiin osiin Watkinsin
ja kollegoiden (2002) tutkimuksessa. Watkins ja kollegat (2002) yhdistivét

tutkimuksessaan hiantdtumakkeen pddn harmaan aineen tilavuuden heikkoon kielelliseen
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suoriutumiseen. Sen sijaan hédntdtumakkeen hintdosa ei ollut yhteydesséd kielelliseen
suoriutumiseen. Téssd tutkielmassa hintitumakkeen rajaus oli tehty koko tumakkeen
alueelle. Tulokset saattaisivat olla erilaisia, mikéli vain hdntdtumakkeen péén tilavuuden
yhteyttd fonologisiin taitoihin olisi tarkasteltu. Lisdksi hadntitumakkeen tilavuuden
mittaukseen liittyi tdmén tutkielman aineistossa systemaattinen virhe, minki takia
harmaan aineen tilavuuksiin on sisdltynyt myos viereisten aivoalueiden harmaan aineen
tilavuutta. Virhe oli kuitenkin vdhéinen, ja toistui systemaattisesti kaikilla koehenkil6illa,

joten sen merkitys tutkielman tulosten kannalta on luultavasti pieni.

Tuloksista aivokuorukan asymmetrisyysindeksi 1dhestyi merkitsevyystasoa, mutta tulos
jéai melkein merkitsevéksi. Tdémén tutkielman otoksen tilastollisen voiman puute saattaa
vaikuttaa  sithen, ettei  aivokuorukan  asymmetrisyysindeksi  saavuttanut
merkitsevyystasoa. Aivokuorukan aktivaatio on yhdistetty puheen motoriseen
kontrollointiin  (Jiirgens, 2002) ja toiminnallisesti etuotsalohkoihin fonologisen
prosessoinnin aikana (Booth ym., 2007), joten alueen merkitys fonologiselle
prosessoinnilla  vaikuttaisi olevan merkittdvd. Mikidli tulevissa tutkimuksissa
aivokuorukan harmaan aineen jakautuminen aivopuoliskojen vililld selittdisi lasten
fonologista suoriutumista, se tarjoaisi proseduraalisen hiirion hypoteesin kanssa

yhteneviisen selityksen kielihdiridssd néhtiville fonologisen kehityksen pulmille.

5.3 Tutkielman vahvuudet ja rajoitteet

Tutkimuksen vahvuutena voidaan pitdd FinnBrain-tutkimuksen tarkasti méaariteltyja
sisddnotto- ja poissulkukriteereitd. Liséksi aineiston keruussa otettiin huomioon erilaiset
kielelliseen kehitykseen ja aivojen rakenteeseen vaikuttavat taustamuuttujat, kuten kuulo
ja vasenkdtisyys, joten aineiston analysoinnissa voitiin ottaa ndmi tekijit huomioon.
Tutkielman vahvuudeksi voidaan myos lukea tutkielman aineiston tutkittavien méaéara,

joka oli aikaisempiin aihetta késitelleisiin tutkimuksiin verrattuna suhteellisen suuri.

Toisaalta tutkielman otoskoko on yksi tutkielman heikkouksista. Vaikka tima tutkielman
otoskoko olikin selkedsti suurempi verrattuna aikaisempiin aihetta késitelleisiin
tutkimuksiin, oli lopullinen otoskoko kohtalaisen pieni suhteessa kaytettyihin

tilastollisiin menetelmiin. Pienelld efektikoolla voimatason 0.8 ja merkitsevyystason 0.05
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saavuttamiseksi monimuuttujainen regressioanalyysi, jossa selittdvid muuttujia on neljé,
vaatisi Cohenin voima-analyysin perusteella véhintddn 159 tutkittavaa (Cohen, 1988).
Tama ylittdd huomattavasti tutkielman otoskoon (n = 69), joten on mahdollista, ettd
aineiston koko on sydnyt lineaarisen regressioanalyysin tilastollista voimaa ja siten
vaikuttanut ei-merkitsevien tulosten syntymiseen. Tulevissa tutkimuksissa otoskokoa

olisi siis edelleen kasvatettava tulosten luotettavuuden parantamiseksi.

Toisena tutkielman haasteena on lausetasoisia kielellisid taitoja mitanneen Reynell III -
testin (Edwards ym., 2001) kohtalaisen heikko erottelevuus tutkimuksen otoksessa.
Viisivuotiainen tutkittavien kohdalla testissd on havaittu kattoefektid testin suomen
kielisen version normitusvaiheessa (Edwards ym., 2001), ja tdmén tutkielman aineistossa
testin erottelevuus ndyttdytyi osittain heikkona: testin yhdeksistdtoista osiosta
yhdessitoista oli havaittavissa kattoefekti ja kahdessa lattiaefekti. Toisin sanoen iso osa
testin osioista on ollut valtaosalle tutkittavista hyvin helppoja, mikd on voinut vaikuttaa
sithen, ettd testi ei ole eritellyt riittavélld tarkkuudella kielen kehityksen vaikeuksista
kérsivid lapsia tyypillisesti kehittyvistd lapsista. Tdima on voinut vairistdd tutkielman
tuloksia lasten lausetasoisten kielellisten taitojen ja harmaan aineen tilavuuden ja
asymmetrian osalta. Suomenkielisistd lausetasoisen kielellisen suoriutumisen testeisti
Reynell III -testi oli tutkimuksen aineistonkeruun aikana paras mahdollinen saatavilla
oleva kielellinen mittari, joten testin erottelevuuteen ei pystytty vaikuttamaan ilman
uuden, erottelevamman testin rakentamista. Liséksi testin manuaalin perusteella testin
erottelevuus katsottiin tutkimuksen suunnitteluvaiheessa riittavaksi.
Analysointivaiheessa havaittuun yllattivdn heikkoon erottelevuuteen on saattanut
vaikuttaa tutkielman aineiston suhteellisen pieni koko, jonka takia testin normiaineistossa
saavutettu erottelevuus ei toistunut tutkielman aineistossa. Erottelevamman muuttujan

muodostamiseen tistd aineistosta tarvittaisiin osioanalyysin avulla muodostettu muuttuja.

5.4 Tutkimuksen merkitys ja jatkotutkimuksen tarve

Tdmid pro gradu -tutkielma tuotti uutta tietoa tyvitumakkeiden rakenteiden harmaan
aineen tilavuuden ja asymmetrian yhteydestd viisivuotiaiden lasten kielellisiin taitoihin
koko kielellisten taitojen jatkumolla. Tulosten perusteella héintdtumakkeen tai

aivokuorukan harmaan aineen tilavuus tai asymmetria eivit selitd lasten lausetasoisia
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kielellisid taitoja tai fonologisia taitoja koko kielellisten taitojen jatkumon sisdltdvassa
aineistossa. Tutkielma antaa kuitenkin viitteitd siitd, ettd aivokuorukan harmaan aineen
jakautuminen aivopuoliskojen vélilld saattaa selittdd lasten fonologista suoriutumista,
joskaan tdssd tutkielmassa aivokuorukan asymmetrisyysindeksi ei saavuttanut

merkitsevyystasoa.

Tutkielman tulosten perusteella vaikuttaa siltd, ettd proseduraalisen héirion hypoteesin
vastaisesti muutokset tyvitumakkeiden rakenteissa eivét ainakaan yksin riitd selittiméén
lasten kielen kehityksen vaikeuksia. Kehityksellisen kielihdirion kaltaisen kehityksellisen
neurologisen hiirion kohdalla aivosta 10ydettévissd olevat muutokset ovatkin luultavasti

hyvin pienié ja eri aivojen osissa ndyttiytyvid diffuuseja muutoksia.

Kielellisten taitojen hermostollisen perustan tutkiminen on tirkedd kielen kehityksen
hiirididen tarkemman syntysyyn ymmartdmisen ja sitd kautta aikaisempaa tarkemman ja
aikaisemman diagnostisten kriteerien madrittimiseksi. Kielen kehityksen héirid on
riskitekiji muun muassa vaikeuksille sosiaalisessa eldmissd, ahdistuneisuudelle,
kayttdytymisen ongelmille sekd tunne-eldmén vaikeuksille (Beitchman ym., 2001; Clegg
ym., 2005). Kielen kehityksen vaikeudet ovat yliedustettuja esimerkiksi nuorten vankien
ja seksuaalisen hyviksikdyton uhriksi joutuneiden henkildiden keskuudessa (Brownlie
ym., 2007; Bryan, 2004). Kielen kehityksen hdiriot on liitetty myos tyypillisesti
kehittyvid lapsia heikompaan akateemiseen menetykseen (Beitchman ym., 1996), ja
kielen kehityksen vaikeudet ovat yhteydessd heikompaan luku- ja kirjoitustaitoon
(Botting, 2020) sekd heikompaan psykososiaaliseen toimintakykyyn arjessa vield
aikuisidlld (Clegg ym., 2005). Kielen kehityksen vaikeuksilla on siis laajoja vaikutuksia

sekd yksilon eldmién ettd yhteiskunnan tasolla.

Kielihdirion kuntoutuksen kannalta mahdollisimman varhaisessa vaiheessa aloitettu
kuntoutus on térkedd kuntoutumisen ennusteen kannalta (Kdypéa hoito -suositus, 2019),
mutta téll4 hetkelld kielellisten vaikeuksien kuntouttaminen viivéstyy oireiden varhaisen
tunnistamisen vaikeuksien takia (Wetherby ym., 2003). Kielihdirion hermostollisten
korrelaattien tutkiminen on tirkedd kielihdirion syntysyyn ymmaértdmisen kannalta: kun
kielihdirion syntymekanismeja ymmarretdin paremmin, on mahdollista kehittda
aikaisempaa  erottelevampien  arviointimenetelmid  kielihdirion  varhaisempaa

tunnistamista varten. Aivokuvantamisen avulla on saatu lupaavia tuloksia, joissa aivojen
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rakenteellisen ominaisuudet ja aivojen toiminnallinen aktivaatio ennustavat kielellisid
taitoja (Liégeois ym., 2014; Mayes ym., 2015). Aikaisempaa varhaisemman
erotusdiagnostiikan kannalta aivokuvantamisen avulla saatu tieto kielihdirion
hermostollisista korrelaateista voi siis olla merkittdvad kielihdirion aikaisempaa
varhaisemman tunnistamisen kannalta: jos kehitykselliseen kielihdirioon liittyvét
hermostolliset muutokset pystytdin tunnistamaan, on aikaisempaa varhaisemman

diagnostiikan kehittiminen mahdollista.

Tdmid tutkielma on tietojeni mukaan ensimmdiinen tutkimus, joka on tarkastellut
aivokuorukan ja hintitumakkeen harmaan aineen tilavuuden ja asymmetrian kykyé
ennustaa lasten kielellisid taitoja koko kielellisten taitojen jatkumon sisdltdvéssi
aineistossa. Tutkielma tarjoaa siis uutta tietoa tyvitumakkeiden rakenteiden harmaan
aineen midrdn kyvystd selittdd kielellisid taitoja. Tutkielman tulosten perusteella
aivokuorukan ja hintdtumakkeen harmaan aineen méérd tai asymmetria eivit selitd
kielellisié taitoja viisivuotiailla lapsilla. Tuloksiin ovat saattaneet vaikuttaa otoskoko,
kiytetyt kielelliset mittarit sekd tarkasteltujen aivoalueiden anatominen rajaus. Liséksi
kielihdirion oireiden heterogeeninen luonne voi selittdd, miksi kaksi kohtalaisen suurta
aivoaluetta, aivokuorukka ja hantdtumake, eivit yksindén pysty ennustamaan kielellisid

taitoja.

Tuloksia tulkittaessa on huomattava, ettd tdman tutkielman perusteella voidaan todeta
ainoastaan aivokuorukan ja héntdtumakkeen tilavuuden ja asymmetrian yhteydesti
kielellisiin taitoihin. Muilla aivoalueilla, jotka on aikaisemmin yhdistetty kehityksellisen
kielihdirioon liittyviin harmaan aineen tilavuuden muutoksiin, saatetaan havaita yhteys
harmaan aineen tilavuuden ja lasten kielellisten taitojen vililld. Lisdksi tulevissa
tutkimuksissa myds aivokuorukan ja hintdtumakkeeseen liittyvid rakenteita, erityisesti
valkean aineen radastoja, tulisi tutkia tarkemmin, silld ndiden alueiden valkean aineen
madrdn yhteydesta kielellisiin taitoihin on saatu lupaavia tuloksia (O’Muircheartaigh ym.,

2013).
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LIITTEET

Liite 1. Puheen ja kielen osatutkimuksen tutkimustiedote ja suostumuslomake.

TIEDOTE TUTKITTAVALLE PUHEEN JA KIELEN OSATUTKIMUKSESTA

Hyvia vanhempi,
Pyyddmme lastanne osallistumaan tutkimukseen, joka tarkastelee lasten kielen ja puheen

kehitystd. Téssd tiedotteessa kerrotaan tutkimukseen osallistumisesta. Oheisen

suostumusasiakirjan tdyttdminen on tutkimukseen osallistumisen edellytys.

Osallistujien tehtivit: Tutkittavien vanhempia pyydetdin vastaamaan kysymyksiin, jotka
koskevat lapsen terveyttd, kehitysté, kdyttaytymisté, puhetta ja kieltd. Tutkimuskéynneilld Turun

yliopiston tiloissa lapset tekevit seuraavia tehtavia:

a) Lapsen kuulo tutkitaan seulonta-audiometrilla.

b) Lapsi leikkii ja keskustelee leikin aikana tutkijan kanssa. Keskustelu tallennetaan ja siitd
analysoidaan puheen ja kielen piirteita.

c) Lapsi tekee puheen ja kielen kehitystd mittaavia tehtdvié, joissa lapsi nimeéé ja kertoo
kuvista, toistaa sanoja sekd noudattaa toimintaohjeita.

Tutkimuksen kesto: Kullekin lapselle varataan perheen aikatauluun sopivana ajankohtana yksi
noin kahden tunnin kaynti. Tehtdvid tehddin lapsen omaan tahtiin huomioiden hanen kulloinenkin

jaksamisensa. Kdyntien ajan vanhemmat odottavat lasta toisessa huoneessa.

Riskit: Tehtavit ovat esikoulutehtdvien tapaisia. Nama tehtdvat koetaan joskus tylsiksi. Nama
tuntemukset eivdt ole yleisid, mutta lapsesi voi halutessaan keskeyttdd tutkimukseen

osallistumisen.

Hyodyt: Halutessaan tutkimukseen osallistuvan perheen on mahdollista saada tietoa lapsen
suoriutumisesta kielen ja puheen tehtdvissd suhteutettuna ikdtasoiseen suoriutumiseen. Lasten
puheen- ja kielen kehityksen tutkimus edesauttaa tulevaisuudessa parempien opetus- ja

kuntoutusmenetelmien kehittdmistd sekd parempaa kehityksellisten vaikeuksien tunnistamista.

Tietosuoja: Kerdttyd aineistoa kiytetdéin vain tutkimukseen liittyen. Tuloksista kirjoitetaan

tieteellisid julkaisuja, mutta yksittdistd tutkimukseen osallistunutta lasta ei ole mahdollista



jélkeenpdin niistd tunnistaa. Tutkimuksesta kerdtty aineisto séilytetdén Turun yliopiston tiloissa
lukitussa kaapissa lukitussa huoneessa ja tietosuojatuilla tietokoneilla. Kerétyt tiedot havitetddn
FinnBrain-tutkimuksen paétyttyd. Vain tutkimuksen tekijoilld ja tutkimusryhmééin kuuluvilla

henkil6illd on pédsy rekisterin tiedostoihin.

Tutkimuksen toteuttamiseksi siind kertyvdd tietoa ja biologisia niytteitd voidaan l&hettdd
tutkimusyhteistydryhmien analysoitaviksi Euroopan Unionin alueelle tai sen ulkopuolelle my6s
maihin, joiden tietosuojan riittdvyydesti ei ole EU:n paétdsté (esim. USA ja Kanada). Lahetettavat
tiedot suojataan aina korvaamalla nimet ja muut vastaavat tunnistetiedot suojakoodilla ja niiden
kiytostd ja suojaamisesta sovitaan kirjallisesti. Kaikkia osapuolia sitoo salassapitovelvollisuus.
Tutkittavalla on oikeus kieltdytyd ndytteidensa ja tietojensa lahettdmisestd ulkomaille. FinnBrain-
tutkimuksen ajankohtaisista kansainvélisistd yhteistyokumppaneista saat tarkempaa tietoa

tutkijalta tai verkkosivuiltamme www.finnbrain.fi.

Video- ja dfnitallenteet: Osa kerittivéstd aineistosta videoidaan tai ddnitetdin mydhemmin
tehtdvdd analysointia varten. Tallenteet sdilytetddn koodinimelld Turun yliopistossa
tietosuojatuilla tietokoneilla, joihin vain tutkimuksen tekijoilld ja tutkimusryhméin kuuluvilla
henkiloilld on péaédsy. Tallenteet tuhotaan FinnBrain-tutkimuksen paétyttyd. Voit halutessasi
kuitenkin antaa tukijoille erillisen luvan kayttdd tallenteita tdméin tutkimuksen tuloksia
esittelevissd tieteellisissd esitelmissd ja yliopisto-opetuksessa. Esitelmaitilanteissa tallenteita
voidaan esittdé yleisolle tietosuojatuilta tietokoneilta, mutta yleisolle ei anneta padsyé tallenteisiin.

Esitelmissé ei mainita lasten nimié, mutta on mahdollista, etti lapsi on tallenteesta tunnistettavissa.

Palkkiot: Tutkimukseen osallistumisesta ei makseta palkkiota.

Vapaaehtoisuus: Tutkimukseen osallistuminen on vapaaehtoista. Osallistumisen voi keskeyttéa
milloin tahansa kertomalla pditoksestd tutkimushenkilokunnalle. Lopettamisella ei ole
perheellenne mitddn seurauksia. Se ei vaikuta lapsen muuhun mahdolliseen kliiniseen

tutkimukseen tai hoitoon nyt tai tulevaisuudessa.

Tutkimuksen tarkoituksena ei ole todeta sairauksia tai hiirioitd. Tutkimuksen aikana
saatamme kuitenkin havaita, ettd lapsenne kuuluu riskiryhméén puheen-, kielen- tai kuulon
kehityksen alueella. Jos ndin kdy, olemme teihin yhteydessd sopiaksemme mahdollisesta

jatkotutkimuksiin ohjaamisesta.

Vastuuhenkilot: Mikali teilld on kysymyksid puheen ja kielen osatutkimuksesta, voitte esittda ne

logopedian professori Elina Mainela-Arnoldille. Tutkimuskdynnit suorittavat Turun yliopiston



puheterapeuttiopiskelijat yliopisto-opettajien ohjauksessa. FinnBrain-hankkeen vastuullinen

johtaja on Hasse Karlsson.



TUTKITTAVAN SUOSTUMUS
Puheen ja kielen osatutkimus

Olen saanut riittdvésti tietoa FinnBrain-tutkimuksen puheen ja kielen osatutkimuksesta,
ymmarrdn tutkimuksen tarkoituksen, tutkimuksen keston seké siitd mahdollisesti koituvat hyodyt ja haitat.
Yhteystietoni, joita tullaan kisittelemdén luottamuksellisesti, voidaan luovuttaa tutkimuksessa mukana
oleville tutkijoille. Vakuutan, ettd olen lukenut tutkimusta késittelevén tiedotteen ja ettd minulle on annettu
mahdollisuus halutessani keskustella tutkimukseen liittyvistd asioista tutkimusryhmédn jisenen tai muun
asiantuntijan kanssa.

Olen tietoinen, ettd tutkimukseen osallistuminen on vapaaehtoista ja ettd voin keskeyttda sen halutessani sekd
omasta ettd lapseni puolesta. Tieddn, ettd tutkimuksessa kertynyttd tietoa kisitellddn luottamuksellisesti.
Mikéli peruutan suostumukseni, voidaan sithen mennessa kertynytté tietoa kuitenkin kayttaa. Tutkimuskaynnit
ovat maksuttomia.

Vanhemman suostumus lapsen tutkimukseen

Annan suostumukseni lapseni osallistua puheen ja kielen osatutkimukseen. KYLLA EI
Annan suostumukseni tehdé video- ja Aiinitallenteita tutkimuksen aikana. KYLLA EI

Annan suostumukseni kiyttii video- ja dénitallenteita tieteellisissi esitelmissé ja yliopisto-opetuksessa.
KYLLA El

Annan suostumukseni, ettii lastani ja perhettiini koskevia tietoja, joita on aiemmin keriitty FinnBrain-
tutkimuksessa, voidaan kiyttia tissi tutkimuksessa. KYLLA EI

Annan suostumukseni tutkimuksessa kertyvien tietojen lidhettimiselle tarvittaessa myos ulkomaisiin
(EU:ssa ja/tai sen ulkopuolella) tutkimusyhteistyéryhmiin tarkempia analyysejd varten. Tutkittavat
eiviit ole tunnistettavissa néista tiedoista. KYLLA El

Tutkittavan lapsen sukunimi, etunimi, henkil6tunnus

Vanhemman nimi

Piiviys ja vanhemman allekirjoitus

Tutkimusryhma tayttaa:

Péiviys ja suostumuksen vastaanottajan allekirjoitus



Liite 2. MRI-tutkimuksen tutkimustiedote ja suostumuslomake.

TIEDOTE VANHEMMALLE

Hyvi lapsen vanhempi

Pyyddmme sinua perehtymdin tdhdn tiedotteeseen, jossa kerrotaan lapselle tehtévésta
magneettikuvantamistutkimuksesta (MRI, Magnetic Resonance Imaging).

Tutkimuksen taustaa

FinnBrainin aivokuvantamisosatutkimuksessa selvitetddn lasten aivojen kehitystd. Tadmi on tutkimusalue,
josta tilld hetkelld tiedetddn kovin vidhdn, silld vastaavia tutkimuksia ei ole juurikaan tehty ilman
ladketieteellistd syytd (ja nukutusta). Onnistunut kuvaus edellyttdd kuvattavan pysymistd ldhes
litkkkumattomana ja siksi tutkimus tehdddn lapsen ollessa rauhallinen. Tdma tutkimus on toistaiseksi yksi
laajimmista aivojen rakennetta ja lapsen taitojen kehitystid samanaikaisesti selvittdvista tutkimuksista.

Lapsesi on saatettu kutsua aiemminkin kuvantamistutkimukseen tai eri iképisteissd tehdyille
neuropsykologisille tutkimuskdynneille. Ndissd tapauksissa olisi erityisen arvokasta saada seurantatietoa
lapsestasi. Kuvantamistutkimukseen kutsutaan mukaan my0s tiysin uusia perheitd, mika on niin ikdan tarkeaa
riittdvan suuren ja kattavan tutkimusaineiston saamiseksi. Tdssd osatutkimuksessa perheitd kutsutaan 1-3
magneettikuvantamismittaukseen. Mittauksia tehdéddn lapsen eri ikdvaiheissa (4-8 -vuotiaana). Jokaiselle
kaynnille kutsutaan erikseen, ja osallistuminen on aina vapaachtoista. Kuvantamistuloksia hyddynnetddn myos
osatutkimuksessa, jossa selvitetddn, onko altistumisella tietyille raskaudenaikaisille ladkityksille merkitysté
lapsen aivojen kehitykselle.

Tutkimuskiyntien kuvaukset

Magneettikuvantamistutkimus tehdain tidysin lapsentahtisesti. Magneettikuvantamistutkimukset 4-8 -
vuotiaille lapsille tehddédn valvetilassa tiiviissd yhteistydssd perheen ja lapsen kanssa, tutustuen, harjoitellen,
leikkien ja videoita katsellen.

Magneettikuvantamistutkimus kestdd noin 60 minuuttia ja tutkimus on lapselle haitaton. Tutkijat tekevat
mahdollisesti lapsille kosketusaistiin liittyvdn toiminnallisen kokeen. Kokeessa lapsen jalkaa sivelldin
pehmeilld ja miellyttdvin tuntuisella harjalla. Magneettikamerassa on kuvauksen aikana melua, mutta lapsen
korvat suojataan huolellisesti kuulosuojaimilla. Pdén kuvantamisen liséksi myds vatsan alue pyritdédn
kuvaamaan tutkimuksen lopuksi. Mittauksista on mahdollista arvioida siséelinten sekd kudosten kokoa ja
koostumusta. Vatsan kuvantamisen aikana pyritdéin myds minimoimaan liike ohjatulla hengitykselld ja tima
otetaan huomioon kuvauksen valmisteluissa. Mikali lapsi on levoton tutkimuksen aikana, tutkimus voidaan
keskeyttdd milloin tahansa. Vanhempi on huoneessa koko tutkimuksen ajan.

Neuvolakorttiin keréttyjd kasvutietoja rekisterdidddn tutkimuskdyttoon kaynnilld. Kéynteihin liittyen
vanhempia saatetaan pyytda tayttdmédan lapsen kielenkehitystd, temperamenttia ja vanhemmuuteen liittyvid
kokemuksia késittelevid kyselylomakkeita. Lisdksi tutkimukseen kutsuttujen perheiden vanhempia pyydetéén



tayttdmadn lapsen luonnetta ja ruokailua kartoittavia kyselylomakkeita, joita kéytetddn lapsuudenaikaisten
luontaisten mielihyvitoimintojen kartoittamiseen. Kaikki keréttdvd kyselylomakeaineisto on tirkeédd
taustatietoa ja mahdollistaa MRI-mittausten yhdistdmisen lapsen ominaisuuksiin.

Perhe saa kuulla kuvantamistulokset puhelimitse, ja kotiin ldhetetéén lisdksi muistoksi magneettikuvan tuloste.

Tutkimukseen liittyvit hyodyt ja mahdolliset haitat

Tutkimus tuottaa tdysin uutta tietoa lapsen aivojen kehityksestd ja tiedolliseen kehitykseen vaikuttavista
tekijoistd. Tutkimukseen osallistumisesta ei makseta rahallista korvausta. Magneettikuvantamistutkimus on
lapselle kivuton ja haitaton. Kaikki kdynnit tehddin lapsen ehdoilla ammattitaitoisen
tutkimushenkil6kuntamme toimesta.

Osallistuessasi tutkimukseen saat palautetta lapsesi terveydestd ja aivojen magneettitutkimuksesta. Mikéli
tutkimuksen kuluessa tulee esiin lapsen terveyteen liittyvid asioita, jotka edellyttévit lisdselvittelya tai hoitoa,
tutkimusryhmin puolesta toteutetaan asianmukainen hoitoon ohjaaminen julkisen terveydenhuollon
palveluihin (esim. neuvolat, TYKS).

Osallistumisen vapaaehtoisuus ja tietojen luottamuksellisuus

Osallistuminen tutkimukseen on vapaaehtoista ja keskeyttiminen mahdollista milloin tahansa. Kieltdytymisti
tai keskeyttdmistd ei tarvitse perustella, eikd se vaikuta kenenkdin perheenjdsenen saamiin terveys- tai
neuvolapalveluihin. Tutkimusaineistoa ja -tuloksia késitelld&n Iuottamuksellisesti henkilStietolain
edellyttimalld tavalla. Yksittdiselle tutkimukseen osallistuvalle henkil6lle annetaan numerokoodi ja kaikki
tiedot sdilytetddn koodattuina tutkimustiedostossa. Tulokset analysoidaan ryhmétasolla koodattuina, jolloin
yksittdinen henkild ei ole tunnistettavissa ilman koodiavainta, eikd tutkimusta koskevia tietoja anneta
tutkimusryhméén néhden ulkopuolisille henkildille. Tutkimustulokset esitetd&n myos siten, ettei yksittdinen
tutkittava ole erotettavissa tai tunnistettavissa.

Tallennetut tiedot sdilytetddn Turun yliopiston tiloissa hyvad tutkimustapaa noudattaen ja niitd sdilytetdan
tutkimuksen pééttymiseen asti. Tutkimuksen toteuttamiseksi siind kertyvédé tietoa ja biologisia néytteitd
voidaan ldhettdd tutkimusyhteistyoryhmien analysoitaviksi Euroopan Unionin alueelle tai sen ulkopuolelle
my0s maihin, joiden tietosuojan riittdvyydestd ei ole EU:n pdétosta (esim. USA ja Kanada). Lahetettéavét tiedot
suojataan aina korvaamalla nimet ja muut vastaavat tunnistetiedot suojakoodilla ja niiden kéytostd ja
suojaamisesta  sovitaan  kirjallisesti.  FinnBrain-tutkimuksen  ajankohtaisista ~ kansainvilisistid
yhteistyokumppaneista saat tarkempaa tietoa tutkijalta tai verkkosivultamme www.finnbrain.fi. Tutkimus
liittyy kotimaiseen tieteelliseen jatkokoulutukseen Turun, Helsingin ja Oulun yliopistoissa sekd Abo
Akademissa.

Tulosten tiedottaminen

Tutkimustuloksia julkaistaan suomalaisissa ja kansainvilisissa tieteellisissd artikkeleissa edelld mainittuja
eettisid ja tietojen luottamuksellisuutta koskevia periaatteita noudattaen. Tutkimustuloksista laaditaan ajoittain
lehdistotiedotteita sanoma- ja aikakauslehdille.

Ohjeet tutkimuskiynteji varten



Magneettikuvantamiskiaynti
Mikéli osallistut lapsen kanssa tutkimukseen, seuraavat asiat on hyva huomioida.

o Ilmoita tutkimushenkilokunnalle, mikéli olet raskaana tai suunnittelet raskautta!

e Kuulonsuojaimiin ja MRI -kameran d4niin on hyva totutella ennen kuvantamiskéyntia.

o Kotiharjoitteluun saatte ohjeet tarinamuodossa lasten tiedotteessa ja vélineet toimitetaan kotiin.
e Ota kiynnille mukaan lapsesi neuvolakortti ja suostumuslomake tiytettyni.

e Valmistaudu siten, ettd lapsesi on vired ja edellisestd ruokailusta ei ole kulunut liikaa aikaa.

o  Mikdli lapsellasi on kuumetta, kuvausaika tulee siirtia.

Pyrimme huomioimaan perheen toiveet ja tekemdén kdynnistd niin sujuvan kuin mahdollista.

Tutkimusryhmédmme jésenet vastaavat mielellddn mahdollisiin tété tiedotetta ja tutkimuskéyntejd koskeviin
lisadkysymyksiin. Tutkimuskdyntien yhteydessd sinua pyydetddn tdyttdmédn tutkimukseen osallistumista
koskeva suostumuslomake.

Tutkijalaédkéri

Jetro Tuulari

Tutkimushoitaja

Susanne Sinisalo

Tutkimuksen vastuullinen johtaja:

Hasse Karlsson, professori '



Tutkimusryhma tayttaa

Paivays: Suostumuksen vastaanottajan nimi:

TUTKITTAVAN SUOSTUMUS

Magneettikuvantamistutkimus (MRI)

Olen saanut riittdvésti tietoa FinnBrain-tutkimuksen MRI-osatutkimuksesta, ymmarrdn tutkimuksen tarkoituksen,
tutkimuksen keston seka siitd mahdollisesti koituvat hyodyt ja haitat. Vakuutan, etté olen lukenut tutkimusta késittelevin
tiedotteen ja ettd minulle on annettu mahdollisuus halutessani keskustella tutkimukseen liittyvistd asioista
tutkimusryhmén jasenen tai muun asiantuntijan kanssa.

Olen tietoinen, ettd tutkimukseen osallistuminen on vapaaehtoista ja ettd voin keskeyttdd sen halutessani sekd omasta etté
lapseni puolesta. Tieddn, ettd tutkimuksessa kertynyttd tietoa kisitellddn luottamuksellisesti. Mikéli peruutan
suostumukseni, voidaan sithen mennessé kertynyttd tietoa kuitenkin kayttdd. Tutkimuskdynnit ovat maksuttomia.

Huoltajan / huoltajien suostumus lapsen tutkimukseen

Annan suostumukseni lapsemme MRI-tutkimukselle

(vastaa vain kohtaan, joka koskettaa perhettdsi timdn tutkimuskdynnin osalta)

Noin 4 vuoden iissi KYLLA El Noin 7 vuoden idssa
KYLLA EIl
Noin 5 vuoden iissi KYLLA EI Noin 8 vuoden iissi
KYLLA EI
Noin 6 vuoden isissi KYLLA EI
Annan suostumukseni neuvolakortin tietojen tallentamiseen KYLLA EI

Annan suostumukseni lapsestani tutkimuksessa kertyvien tietojen ja niytteiden lihettimiselle tarvittaessa myos
ulkomaisiin (EU:ssa ja/tai sen ulkopuolella) tutkimusyhteistyoryhmiin tarkempia analyyseji varten. Tutkittavat

eiviit ole tunnistettavissa niisti tiedoista. KYLLA EI
Huoltajan nimi Toisen huoltajan nimi
henkilGtunnus henkilStunnus

puhelinnumero puhelinnumero

Lapsen nimi Lapsen henkildtunnus

Lapsen pituus Lapsen paino

Lapsen osoite

Péiviys ja huoltajan / huoltajien allekirjoitus




Liite 3. Aineiston tilastollisessa analysoinnissa kiytetty R-syntaksi

library(dplyr); library(car); library(mlogit); library(fmsb); library(aod); library(lmtest); library(Im.beta); library(mctest); librar
y(ResourceSelection)

# asetetaan working directory kansioon, jossa data sijaitsee
setwd("~/Pihla")

# lue sisddn poissulkutaulukko
data_kaikki <- read.csv("MRIdata valmis.csv")

# lue sisddn poissulkutaulukko
poissulku <- read.csv("Poissulkutaulukko MRI-data R.csv")

# Valitaan kielimuuttujat

data_ kieli <- subset(data_kaikki, select = ¢("ID", "ID Lapsi", "Jako", "Sukupuoli", "Ika kk", "Reynell kokotesti RP", "Reynell ko
kotesti SP", "Fonoltesti kokonaispisteet", "Fonoltesti persentiili", "Fonoltesti fonotak1", "Fonoltesti fonotak2", "Fonoltesti fonota
k3")

# Valitaan mri-muuttujat
data_mri <- subset(data_kaikki, select = ¢("ID_Lapsi", "Left.Putamen", "Right.Putamen", "Left.Caudate", "Right.Caudate", "TotalGr
ayVol", "Estimated TotallntraCranial Vol"))

# TIV-korjaus aivokuorukan ja héintditumakkeen harmaan aineen volyymeille
data mri <- data mri %>%
mutate(putamen tiv_ 1= Left.Putamen/EstimatedTotallntraCranialVol) %>%
mutate(putamen tiv_r = Right.Putamen/EstimatedTotalIntraCranialVol) %>%
mutate(caudate tiv_| = Left.Caudate/EstimatedTotalIntraCranialVol) %>%
mutate(caudate tiv_r = Right.Caudate/EstimatedTotalIntraCranialVol)

# summamuuttujat aivokuorukan ja hintdtumakkeen v + o volyymi
data_mri <- data_mri %>%
mutate(Caudate tiv koko = caudate tiv 1+ caudate tiv r) %>%
mutate(Putamen_tiv_koko = putamen_tiv_| + putamen_tiv_r) %>%
mutate(Caudate_koko = Left.Caudate + Right.Caudate) %>%
mutate(Putamen koko = Left.Putamen + Right.Putamen)

# muuttujien keskittdminen

data_mri <- data_mri %>%
mutate(Putamen_tiv_koko.c = scale(Putamen _tiv_koko, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(Caudate_tiv_koko.c = scale(Caudate_tiv_koko, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(Putamen_koko.c = scale(Putamen_koko, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(Caudate_koko.c = scale(Caudate_koko, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(caudate_tiv_Il.c = scale(caudate_tiv_l, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(caudate tiv_r.c = scale(caudate tiv_r, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(putamen_tiv_l.c = scale(putamen_tiv_1, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(putamen_tiv_r.c = scale(putamen_tiv_r, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(caudate l.c = scale(Left.Caudate, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(caudate_r.c = scale(Right.Caudate, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(putamen_l.c = scale(Left.Putamen, scale = TRUE, center = TRUE)) %>%
mutate(putamen_r.c = scale(Right.Putamen, scale = TRUE, center = TRUE))

# Lasketaan lateralisaatioindeksit
data_mri <- data_mri %>%

mutate(LI putamen = 100 * ((Left.Putamen-Right.Putamen)/(Left.Putamen+Right.Putamen))) %>%
mutate(LI_caudate = 100 * ((Left.Caudate-Right.Caudate)/(Left. Caudate+Right.Caudate)))

# yhdistetddn kieli-data ja mri-data
data <- merge(data_kieli, data_mri, "ID Lapsi")

# POISSULUT HHHHHHHHHH

# yhdistetddn data ja poissulkutaulukko



yhdistetty <- merge(data, poissulku, "ID Lapsi")

# poissulut
yhdistetty <- yhdistetty %>%
filter(

MRI laatu == 1,

Kuulo poissulku == 1,

Aidinkieli == 1,

Katisyys_poissulku != 0,

Katisyys_poissulku != 3, # katisyys 1=oikea O=vasen 2=molemminkatinen 3=en tieda
Neurolog_keh hairio ==

)

ttkorvataan Jako-muuttujan NA:t "other"”
levels(yhdistetty$Jako) <- c(levels(yhdistetty1$Jako), "other")
yhdistetty$Jako[yhdistetty$Jako == "NA"] <- "other"
yhdistetty$Jako <- factor(yhdistetty$Jako)

data <- yhdistetty

# kategorinen muuttuja fonologiatesti HHH
data$fono binaari <- replace(data$fono binaari, data$Fonoltesti persentiili< 8.5, 1) # < 25. persentiili suorituneet
i i 9 p_— b

data$fono_binaari <- replace(data$fono_binaari, dataSFonoltesti_persentiili> 8.5, 0) # > 25. persentiili suoriutuneet

# Vastemuuttujan jakauman tarkastelu #HHHHHHHHHHHHHHH
hist(dataSReynell kokotesti RP)

shapiro.test(data$Reynell_kokotesti_RP)

qqnorm(data$Reynell kokotesti RP)

qqline(data$Reynell kokotesti RP)

data$Reynell RP_korjattu <- (((max(data$Reynell kokotesti RP)+1)
- data$Reynell kokotesti RP)*(1/2)) # neliojuurikorjaus
hist(data$Reynell RP_korjattu)
shapiro.test(data$Reynell RP korjattu)
qqnorm(data$Reynell RP korjattu)
qqline(data$Reynell RP korjattu)

## 2. REYNELL

# 2.1 reynell muuttujien kontrollointi #HHHHHHHHHIHHHHHHHHHIHHHHHHRHERHEH T

# sukupuoli

boxplot(data$Reynell RP_korjattu~data$Sukupuoli)

with(data, tapply(data$Reynell RP_korjattu, data$Sukupuoli, shapiro.test))
leveneTest(dataSReynell RP_korjattu~data$Sukupuoli)
t.test(data$Reynell RP korjattu~data$Sukupuoli, var.equal=T)

# jako

boxplot(data$Reynell RP_korjattu~data$Jako)

with(data, tapply(data$Reynell RP_korjattu, data$Jako, shapiro.test))
anova(lm(data$Reynell RP korjattu~data$Jako))

#ikd
plot(data$Reynell RP_korjattu~data$lka kk)
cor.test(dataSReynell RP_korjattu,data$lka_kk, method="pearson")

# LINEAARINEN REGRESSIO #HHHHHHHHHHH AR

Jd b

# taustaoletukset HHHIHHHHFHHHIHIHHPHHEHIHHHH R AP
# korrelaatiokertoimet vastemuuttuja ja selittdvdt muuttujat

attach(data)



cor.test(Reynell RP_korjattu, putamen_tiv_l.c) # tiv-korjatut arvot ja nelicjuurimuunnettu reynell
cor.test(Reynell RP_ korjattu, putamen_tiv_r.c)

cor.test(Reynell RP korjattu, caudate tiv_1.c)

cor.test(Reynell RP_ korjattu, caudate tiv_r.c)

cor.test(Reynell RP korjattu, putamen_l.c) # tiv-korjaamattomat arvot ja neliojuurimuunnettu reynell
cor.test(Reynell RP korjattu, putamen_r.c)

cor.test(Reynell RP korjattu, caudate 1.c)

cor.test(Reynell RP korjattu, caudate r.c)

cor.test(Reynell RP korjattu, Caudate koko.c) # tiv-korjaamattomat vasen ja oikea yhteenlaskettu volyymi
cor.test(Reynell RP_korjattu, Putamen_koko.c)

cor.test(Reynell RP korjattu, Putamen_tiv_koko.c) # tiv-korjaamattomat vasen ja oikea yhteenlaskettu volyymi
cor.test(Reynell RP korjattu, Caudate_tiv_koko.c)

cor.test(Reynell RP korjattu, LI putamen) # lateralisaatioindeksi
cor.test(Reynell RP korjattu, LI caudate)

# korrelaatiokertoimet selittdvien muuttujien valilld HHHIHAHHHHHHHHHHIHE

# tiv-korjatut

korrelaatiot_tiv <- data[, ¢(33,34,31,32,39,40,27,28)]
res <- cor(korrelaatiot_tiv)

round(res, 2)

# korjaamattomat

korrelaatiot <- data[, ¢(77,78,79,80,87,88,113,114)]
res <- cor(korrelaatiot)

round(res, 2)

# hajontakuvio
m <- matrix(c(1,2,3,4), ncol =2, nrow = 2, byrow = TRUE)
layout(m)
plot(Reynell RP korjattu, Putamen_tiv_koko.c,
xlab="",
ylab = "Aivokuorukka tilavuus")
abline(Im(Caudate tiv_koko.c~Reynell RP_ korjattu))

plot(Reynell RP_korjattu, Caudate tiv_koko.c,
xlab="",
ylab = "Hantdtumake tilavuus")

abline(Im(Caudate tiv_koko.c~Reynell RP_ korjattu))

plot(Reynell RP_ korjattu, LI putamen,
xlab = "Reynell III raakapisteet (nelidjuurikorjatut arvot)",
ylab = "Aivokuorukka asymmetrisyysindeksi")
abline(Im(LI_putamen~Reynell RP korjattu))

plot(Reynell RP_ korjattu, LI caudate,
xlab = "Reynell III raakapisteet (nelidjuurikorjatut arvot)",
ylab = "Héantdtumake asymmetrisyysindeksi")
abline(Im(LI_caudate~Reynell RP_ korjattu))

# lineaarinen malli, tiv-korjatut arvot
reynell.malli <-Im(Reynell RP_korjattu ~ (Putamen_tiv_koko.c + Caudate tiv_koko.c + LI_caudate + LI putamen), data = data)
summary(reynell.malli)

# lineaarinen malli, ei tiv-korjausta
reynell.malli.2 <-lm(Reynell RP korjattu ~ (Putamen koko.c + Caudate koko.c + LI caudate + LI putamen), data = data)
summary(reynell.malli)

# beta-arvot, luottamusvdlit

Im.beta(reynell.malli) # standardized (beta)

luottamusvali <- confint(reynell.malli, 1:20, level=0.95) # 95 % luottamusvli regressiokertoimelle
luottamusvali



# Mallin hyvyyden arviointi #HHHHHHHHHHHAHHHAHHHH A

# jaddnnostarkastelu HHHHHHHHEHHH A R A
plot(reynell.malli, which = 1,)
hist(resid(malli))

# kollineaarisuustarkastelu HHHHHHHHHHHHHHHHAHHH A A A
imediag(reynell.malli) # VIF < 1.03, TOL > .97

# FONOLOGIATESTI

# 4.1 LOGISTINEN REGRESSIO H##HHHHHHHHHHHHHHHHHHAHHHH AR A
# tyypillisesti suorituvat baseline-kategoriana = 0

# logistinen regressio, tiv-korjatut arvot

logr _fono <-glm(fono_binaari ~ (Putamen_tiv_koko.c+Caudate tiv_koko.c+LI_putamen+LI caudate),
data = data,
family = binomial())

summary(logr fono)

# logistinen regressio, ei tiv-korjausta

logr fono2 <-glm(fono binaari ~ (Putamen_koko.c+Caudate koko.c+LI putamen+LI caudate),
data = data,
family = binomial())

summary(logr fono2)

# odds ratiot ja selitysaste
exp(cbind(OR=coef(logr fono),
confint(logr fono))) # odds ratio

data.nagel <- NagelkerkeR2(logr fono) # selitysaste
data.nagel

# Mallin hyvyyden arviointi #HHHHHHHHHHHHHHHHHHAHHHH AR
anova(logr fono,

update(logr _fono, ~1), # vertailu nollamalliin

test="Chisq")

hoslem.test(logr_fono$y, fitted(logr_fono), g = 10) # Hosmer-Lemeshow goodness of fit test for logistic regression



