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This thesis handles a study which researches Asperger’s syndrome from children with the nTMS-
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about the physiology and plasticity of the motor cortex.
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motor cortex of brain tumor patients pre-surgery or patients who are about to have epilepsy sur-

gery.

Asperger’s syndrome is a wide ranging disorder of neurological development which manifests as
abnormal behaviour. The etiology of Asperger’s syndrome is still undetermined. The most recent
explanation is that there are abnormalities in the brain plasticity and functional connections of dif-
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TERMINOLOGIA

ADM: Abductor digiti minimi, hypothenar-ryhman lihas.

Amplitudi: Heilahdustaajuus, yksikkona voltti.

Autismi: Laaja-alainen kehityshairio, joka ilmenee muutoksina kayttaytymisessa.
Autismin kirjo: Kaikki erilaiset autismia laheisesti muistuttavat kehityshairitt.

APB: Abductor pollicis brevis, thenar-ryhman lihas.

Aspergerin oireyhtyma: Yksi autismin kirjon kehityshairioista.

Asperger-henkild: Kaiken ikdiset Aspergerin oireyhtymaa sairastavat henkiltt.
Asperger-lapsi: Aspergerin oireyhtymaa sairastava lapsi.

DTI: DTI eli diffuusiotensorisekvenssikuvaus on magneettikuvaukseen perustuva
menetelma, jolla voidaan kolmiulotteisesti kuvata aivojen valkean aineen ratoja.

EEG: Elektroenkefalografialla eli aivosahkokayralla tutkitaan aivojen sahkoista
toimintaa.

Etiologia: Oppi jonkin asian synnysta tai alkuperasta.

Harmaa aine: Neuronien soomaosista ja myelinisoitumattomista eli ydintupettomista
hermosyista koostuva aivokudos.

Hemisfaari: Aivopuolisko.

Hypothenar: Pikkusormea liikuttava lihasryhma.

Kortikospinaalirata: Hermoyhteys mm. aivokuoren ja aivorungon tai aivokuoren ja
selkaytimen valilla.

Kvantitatiivinen tutkimus: Maarallinen tutkimus.

Latency jump: Latency jump kertoo MEP:n latenssin erosta rennon ja jannitetyn
lihaksen valilla, eli active MEP:n latenssin erotus relaxed MEP:n latenssista.
Latenssi: Viive stimuluksen antamisesta vasteen alkuun, yksikkéna sekunti.
Lateraali: Sivulla sijaitseva, ulompi.

MEP: Motor evoked potential, motorisen aivokuoren stimulaation aiheuttama
lihaksesta mitattava vaste.

MRI: Magnetic resonance imaging eli magneettikuvaus on menetelm4, jolla voidaan
tuottaa tarkkoja kuvia kehon sisalta ilman rontgensateita.

MT: Motor threshold, motorinen kynnys. Stimulaation pienintd voimakkuutta, jolla
pystytdan tuottamaan MEP kohdelihaksessa, kutsutaan motoriseksi kynnykseksi.
Neuroni: Neuroni eli hermosolu on solu, joka valittaa sahkoisia impulsseja.
Non-invasiivinen: Kajoamaton, non-invasiivisella menetelmalla ei tarvitse fyysisesti
kajota esimerkiksi aivoihin, vaan tutkimus voidaan suorittaa kallon I&api.

nTMS: Navigoitu transkraniaalinen magneettistimulaatio. TMS-menetelma, jossa
kaytetdan stimulaatioiden kohdentamisessa avuksi magneettikuvista muodostettua

aivojen kolmiulotteista kuvaa.
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Patofysiologia: Oppi sairaan elimiston toiminnasta ja hairididen synnysta.
Plastisuus (aivojen): Muovautuvuus, aivojen kyky muovautua esimerkiksi synapseja
vahvistamalla tai heikentamalld, uusia synapseja synnyttdmalla tai uusia hermoja
versomalla.
Postaika: Aika vasteen jalkeen.
Preaika: Aika ennen vasteen alkua.
Pyramidisolut: Pyramidisolut ovat aivokuoren harmaan aineen suuria, kolmion
muotoisia soluja, joiden aksonit eli hermosyyt kuljettavat valtaosan aivokuorelta
lahtevasta tiedosta.
Reaktiivisuus (aivokuoren): Aivokuoren reagointi arsykkeeseen.
rTMS: Repetitve TMS eli rTMS on usean stimuluksen sarjoina annettua
transkraniaalista magneetistimulaatiota.
Stimulus: Arsyke, nTMS-menetelméassa kallon pinnalle annettu sahkéimpulssi.
Tesla (T): Magneettikentan voimakkuuden yksikkd. Useimmat MRI-laitteet ovat
voimakkuudeltaan 1.5-3 T. (Vrt. maan magneettikentin voimakkuus on alle 10™T.)
Thenar: Peukaloa liikkuttava lihasryhma.
TMS: Transkraniaalinen magneettistimulaatio, menetelma, jossa aivokuorta
stimuloidaan kallon lapi laitteiston muodostaman magneettikentan avulla.
Valkea aine: Myelinisoituneista eli ydintupellisista hermosyista koostuva aivokudos.
Vahvistus: Vasteiden analysoitiin kaytetyn ohjelmiston saatdémekanismi, jolla

saadettiin vasteet ndkymaan naytolla oikealla tarkkuudella.



1 JOHDANTO

Opinnaytetydmme aiheena on Aspergerin oireyhtymén tutkiminen lapsilta nTMS-
menetelmélla. Toimeksiantajana opinnaytetydllemme on Kuopion yliopistollisen
sairaalan kliinisen neurofysiologian osaston magneettistimulaatioyksikko. Yksikossa
tyoskentelee tutkimusryhmd, jonka tekemaén kvantitatiiviseen tutkimukseen

osallistumme toimeksiannon toteuttajina ja johon opinndytetyémme perustuu.

Tutkimusryhman tekemd tutkimus lasten ja nuorten aivojen eri alueiden
ominaisuuksien ja yhteyksien Kkartoituksesta nTMS-menetelmalla muodostuu
kahdesta toisiaan tadydentavasta osaprojektista. Ensimmaisessd osaprojektissa
tutkitaan 6-17-vuotiaiden terveiden koehenkildiden liikeaivokuoren kehitysta,
rakennetta ja toimintaa nTMS-menetelmdd, MRIita ja DTIita hyvaksikayttaen.
Toisessa osaprojektissa edelld mainittuja menetelmia hyvaksikayttden tutkitaan
Aspergerin oireyhtyman patofysiologiaa 8—11-vuotiailta diagnosoiduilta lapsilta seka
samalla arvioidaan menetelmien kayttdmahdollisuuksia Aspergerin oireyhtyman

diagnosoinnissa. (Tutkimussuunnitelma 2011, 1.)

Opinnaytetydssamme kasittelemme osaprojektia kaksi, eli Aspergerin oireyhtyman
tutkimista lapsilta. nTMS—-EEG on uusi tutkimusmenetelmd, ja sitd on kaytetty
toistaiseksi  pddasiassa terveiden aikuisten aivokuoren  fysiologian ja
muovautuvuuden tutkimiseen. Sita ei ole kaytetty viela poikkeavasti kehittyvien lasten

tutkimiseen. (Tutkimussuunnitelma 2011, 2.)

NnTMS-menetelmalla eli navigoidulla transkraniaalisella magneettistimulaatiolla
voidaan tutkia aivokuorta non-invasiivisesti. Magneettipulssien avulla pystytdan
stimuloimaan haluttua aluetta ihmisen aivokuorelta. (Ilmoniemi & Komssi 2006.) Silla
voidaan arvioida, kiihdyttdd tai jarruttaa aivojen toimintaa (K6nonen, MAaatta,
Saisdnen & Vaalto 2012). Kun nTMS-menetelmaan yhdistetddn EEG eli
elektroenkefalografia, saadaan tietoa aivokuoren artyvyydesta ja yhteyksista. nTMS-
EEG-on luotettava menetelm& aivokuoren tutkimiseen. (Kicic, Kdhkdnen, Lioumis,
Mékeld & Savolainen 2009.)

Aspergerin  oireyhtymd on autismin sukuinen kehityshairi, joka ilmenee
poikkeavuuksina sosiaalisessa vuorovaikutuksessa. Aspergerin  oireyhtymén
esiintyvyys on noin 0,3%-0,5%, mutta luku on tutkimusten perusteella tehty arvio, ja

esiintyvyyden selvittamiseksi vaaditaan viela lisatutkimuksia. Autismin esiintyvyydeksi
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on esitetty 2-5:10 000. Esiintyvyyden on arvioitu lisdantyvan. (Korpela 2004, 205-
207.)

Aspergerin oireyhtyman ja muidenkin autismin kirjon sairauksien etiologia on
edelleen ratkaisematta. Edelleenkdan ei tiedetd, mitkd aivojen alueiden
poikkeavuudet tai toiminnan hairiot aiheuttavat autismin kirjon sairauksia. Erityisesti
oireyhtymalle spesifisiA muutoksia ei ole kyetty havaitsemaan, vaikka monenlaisia
aivolohkojen koon ja yhteistoiminnan muutoksia onkin I0ydetty erilaisissa
aivokuvantamistutkimuksissa. Uusimpana selityksen& on pyritty esittdm&an aivojen
plastisuuden ja eri aivokuorialueiden toiminnallisten yhteyksien poikkeavuuksia.
NnTMS- ja TMS-EEG-menetelmilla voidaan tutkia eri aivokuoren osien toimintaa seka
eri aivoalueiden keskinaista reaktiivisuutta paremmin kuin milldadn muulla nykyisella
aivojen kuvantamismenetelmalla. Taman vuoksi menetelma soveltuu erityisen hyvin

Aspergerin patofysiologian tutkimiseen. (Tutkimussuunnitelma 2011, 4.)

Tutkimuksen tavoitteena on selvittda terveiden ja Aspergerin oireyhtymaa
sairastavien lasten ja nuorien aivojen eri alueiden kehittymista, reaktiivisuutta ja
plastisuutta seka aivojen toiminnallisten yhteyksien kehittymistd. Tutkimukseen
osallistuville tehdyilla tutkimuksilla pyritddn saamaan lisédtietoa Aspergerin
oireyhtyman etiologiasta ja patofysiologiasta, seka kayttdmaan naita tietoja hyddyksi,
kun arvioidaan nTMS-menetelman Kkliinisia kayttomahdollisuuksia lastenneurologisilla
potilailla. Tutkimuksen perusteella voidaan myds arvioida kaytettyjen menetelmien
kayttomahdollisuuksia Aspergerin oireyhtyméan diagnostiikassa. Tutkimus tuottaa
perustietoa motorisen jarjestelmén kehittymisestd lapsuus- ja nuoruusiassa.
Tutkimustuloksia voidaan kayttdd hyddyksi myds kliinisessa tydssa arvioitaessa
lapsipotilaiden motorisen aivokuoren sijaintia ja toimintaa. Tastd on hyotya
esimerkiksi lapsipotilaiden, aivokasvainpotilaiden tai epilepsiakirurgisten potilaiden
likeaivokuoren kartoituksissa ennen neurologista leikkausta. (Tutkimussuunnitelma
2011, 5.)

Tutkimuksen tarkoituksena on verrata terveiden lasten ja Aspergerin oireyhtymaa
sairastavien lasten aivojen toimintaa ja rakennetta. Naista I0ytyvia eroja ja
poikkeavuuksia ryhma- tai yksilétasolla voidaan hyddyntdd oireyhtyméaa
diagnosoitaessa ja tutkittaessa. Tuloksia voidaan kayttada myos kansainvélisella
tasolla. Aspergerin oireyhtymaa diagnosoitaessa nTMS-menetelmélla voidaan
tulevaisuudessa mahdollisesti my6s vahentaa vaaria diagnooseja. nTMS-tutkimukset

ovat kalliita, mutta niiden avulla tarpeettomia tutkimuksia voidaan valttaa.
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Tavoitteenamme on lisata tietoisuutta Aspergerin  oireyhtymastda ja sen
patofysiologiasta. Oireyhtymastd on olemassa monia vanhentuneita ja
perusteettomia kasityksia seka ennakko-oletuksia, joita opinnaytetydmme avulla
haluamme oikaista. Kun Aspergerin oireyhtymaa sairastavia lapsia kohtaa
tybelamassa, on heidan erilainen sosiaalisten tilanteiden kokemistapansa otettava
huomioon. Esimerkiksi erilaisten toimenpiteiden ja tutkimustilanteiden sujuminen
mahdollisesti helpottuu, kun tilanteessa olevat ammattilaiset osaavat suhtautua
Aspergerin oireyhtymaa sairastavaan henkildon asiantuntevalla tavalla. Siksi on
oleellista, etta terveysalan ammattilaiset ovat tietoisia Aspergerin oireyhtymasta.

Tarkoituksenamme on tutkimuksen aineiston pohjalta tuottaa opinnadytetydna
bioanalytiikan alalle tuotos, josta on hy6tya neurofysiologiasta kiinnostuneille alan
opiskelijoille ja tybelamassa oleville ammattilaisille. Bioanalytiikan opiskelijoina
ymmarramme alamme tieto-taito-tason, ja osaamme arvioida, millaista tietoa alalla
hyodynnetaan. Osallistuimme tutkimukseen auttamalla siitd saatujen tulosten
analysoinnissa. Tutkimuksessa kerattin  nTMS-laitteistolla tutkittavilta tuotettuja
vasteita, joista tutkittiin erilaisia muuttujia. Kirjasimme naméa muuttujat Excel-
taulukkoon, ja laskimme keskiarvoja tietyistd muuttujista. Ty®panoksellamme
halusimme edistdd tutkimusryhmén tutkimusta sekd omaa ymmarrystamme ja
asiantuntemustamme neurofysiologian alalta. Olemme kiinnostuneita aivojen
toiminnasta seka sen erilaisista hairidistd, ja lisaksi neurofysiologia on nopeasti
kasvava tieteenala, joten on mielenkiintoista seurata alan kehittymistad ja tarkeda

pysya ajan tasalla uusista tutkimusmenetelmista.



12
2 ASPERGERIN OIREYHTYMA

Aspergerin oireyhtyma on yksi autismin kirjon sairauksista. Autismi on neurologisen
kehityksen hairion oireyhtyma, joka ilmentyy kayttaytymisessa. Autismi arvioidaan
kayttaytymisen perusteella. Autismin kirjoon kuuluu useita erilaisia toisistaan alyllisen
ja toiminnan tason seka kapasiteetin osalta eroavia oireyhtymia. Kirjo on laajahko
mutta oireet ovat yhtenevaisia. Sosiaalisessa kanssakaynnissa ja kielellisessé seké
ei-kielellisessa kommunikoinnissa on pulmia, kayttdytymismuodot ovat outoja seka
aistimukset erilaisia. Poikkeukselliset kayttaytymismuodot ilmenevat esimerkiksi
erikoisina, rajoittuneina ja toistuvina mielenkiinnon kohteina ja toimintoina. (Kerola,
Kujanpdd & Timonen 2009, 23, 180.) Oireyhtyman kuvasi ensimmaisen kerran jo
1920-luvulla venalainen neurologi. Itavaltalainen lastenlaakéri Hans Asperger kuvasi
oireyhtyman oireiston vuonna 1944, ja nimesi sen lapsuusian autistisen
psykopatian/persoonallisuuden hairioksi. 1981 oireyhtyma nimettiin uudelleen Hans

Aspergerin mukaan. (Korpela 2004, 205.)

2.1 Aspergerin oireyhtyman oireet ja ominaispiirteet

Aspergerin oireyhtyma ilmenee lapsissa eri tavoilla ja oireita on useita. Oireet voivat
vaikuttaa lapsen eldmaan hyvinkin merkittavasti. Yleensa oireet ovat oireyhtymaa

sairastavilla yhtenevaisid, mutta niiden vakavuus vaihtelee.

Asperger-henkil6illa on vaikeuksia ymmartdad toisten ajatuksia ja tunteita. Tasta
syysta he usein lukevat mieluummin tietoa antavia kirjoja kuin kaunokirjallisuutta. On
kuitenkin olemassa tutkimustietoa, jonka mukaan Asperger-henkilGilla on tietoa
muiden mielen sisallosta, mutta he eivat kykene soveltamaan sitd. (Attwood 1998,
135-136.)

Asperger-lapsille on hyvin yleista, etta kielellinen kehitys on mydhassa. He kuitenkin
yleensa puhuvat sujuvasti jo viiden vuoden idssé. Asperger-lapsilla on terveisiin
lapsiin verrattuna eroja kielen kayttaytymisessa sosiaalisissa tilanteissa seka puheen
savelkulussa, painotuksessa ja rytmissa. Puhe voi olla myds muodollista ja
pikkutarkkaa. Asperger-lapsella on puutteellinen kyky ymmaéartdd puhetta ja
vaarinkasitykset ovat yleisia. (Attwood 1998, 79.)

Aspergerin oireyhtymaa sairastavien on jo pitkaan tiedetty voivan olla erittain herkkia

aanille ja kosketuksille. Kivun tuntemus voi kuitenkin olla heikentynyt tai olematon.
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Tutkimusten mukaan noin 40 prosentilla Asperger-lapsista esiintyy epanormaaliutta
aistinerkkyydessa. Tavallisetkin aistimukset vaikuttavat sietamattoman voimakkailta.
Aistiherkkyys yleenséd vahenee lapsen kasvaessa, mutta se voi myos sdilyd lapi
elamén. (Attwood 1998, 153.)

Motorinen kompelyys ilmenee Asperger-lapsella yleenséd ensimmaisen kerran
kadvelemdan opittaessa. He oppivat kavelemaan usein muutamaa kuukautta
myS6hemmin kuin terveet lapset. Kompelyys voi tulla ilmi myds omituisena
juoksutyyling, vaikeuksina kengannauhojen sitomisessa tai siistin k&sialan
kirjoittamisessa. Kbmpelyydestad ja liikehairidista kertovat myos erilaiset kasvolihasten
tahattomat kouristelut, irvistykset ja silmien nopea rapyttely. Kémpelyys sdilyy koko
elinian. Asperger-henkildistd noin 50-90 prosenttia karsii ongelmista motorisessa
koordinaatiossa. Asperger-lasten motorista koordinaatiota on tutkittu useissa
tutkimuksissa, ja tulosten mukaan heikolla motorisella koordinaatiolla on monia
vaikutuksia karkea- ja hienomotoriikkaan. Asperger-lapsi voi hyotya erilaisista
harjoitteista, jotka kohentavat hanen motorista suoriutumistaan. Lasta voi esimerkiksi
kannustaa matkimaan sulavampia liikkeita tanssia hyddyntaen. (Attwood 1998, 122-
123.)

Aspergerin oireyhtym&a sairastavilla on kaksi selkedd ominaispiirrettd; rutiinien
noudattaminen sekd se, ettd heilla on taipumus syventya johonkin kiinnostuksen
kohteeseen erityisen tarkasti. Asperger-lapset saattavat kerdilla erikoisia esineita
kuten tietyn varisia kynia hyvin keskittyneesti. He myds osoittavat usein erityista
mielenkiintoa tilastoihin, jarjestykseen ja symmetriaan. Kiinnostuksen kohteet ovat
usein sellaisia, joita muut samanikaiset eivat pida kiinnostavina. Asperger-henkilon
elama rakentuu vahvasti paivittaisten rutiinien ymparille. Rutiinit tekevét uusia asioita
ja epavarmuutta inhoavan Asperger-henkilén elamastd ennustettavan ja rakentavat
jarjestysta. Rutiineihin turvautuminen lieventdd ahdistusta, joka syntyy uusista
tilanteista ja muutoksista elamassa. Rutiinien merkitys kasvaakin tilanteissa, joissa
Asperger-henkild kokee epéavarmuutta. Tutkimusten mukaan namaéa piirteet sailyvat

Asperger-henkildlla samanlaisina koko elinian. (Attwood 1998, 105-119.)

Vaikka Aspergerin oireyhtymé on laaja-alainen kehityksen hairi6, saattaa Asperger-
henkildlla olla laajastikin alyllisté kapasiteettia joillakin alueilla (Kerola ym. 2009, 179).
Asperger-henkilolla voi olla merkittava ristiriita kielellisen ja loogisen alykkyyden
valilla. Ero voi olla kummansuuntainen tahansa. Asperger-lapsen alykkyytta
arvioitaessa voi lapsi suoriutua huomattavan hyvin muistitehtavista ja sanojen

merkitysten méaarittelystd. Ongelmia tuottavat kuitenkin usein sosiaalista osaamista
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vaativat tehtavat, kuten kielen ymmartaminen ja kuvissa olevien mahdottomuuksien
huomaaminen. Myds ongelmanratkaisu voi olla vaikeaa. Alykkyystestien avulla
voidaan helpottaa lapsen oppimista tunnistamalla h&nen vahvuutensa ja
heikkoutensa. Vahvuuksien tunnistaminen voi johtaa myos lapsen itsetunnon
kasvamiseen. (Attwood 1998, 137.)

Oireet voivat aiheuttaa vaikeuksia Asperger-henkildlle seka hanen lahipiirilleen.
Arjessa selviaminen vaatii monesti apua, ja oireyhtymasta karsivd voi hyotya
samoista kuntoutuskaytanndisté kuin autistiset henkilot. (Kerola ym. 2009, 179-180.)
On viitteita siita, ettd tyttdjen oireet ovat erilaisia kuin poikien ja niiden epaillaan

olevan myds yhteydessa nuoruusian syémishairidihin (Korpela 2004, 206).

2.2 Aspergerin oireyhtyman diagnosointi

Aspergerin oireyhtyman diagnostiset kriteerit on maaritelty WHO:n kansainvalisessa
tautiluokituksessa ICD-10:ssd. ICD-10:ssa maaritellaan Aspergerin oireyhtyman
diagnosointi puheen kehityksen, sosiaalisen vuorovaikutuksen, kaytdosmallien seka
muiden sairauksien poissulkemisen osalta. (Kerola ym. 2009, 26, 29.) Omat
diagnosointikriteerinsa ovat julkaisseet myts Chistopher ja Carina Gillberg vuonna
1991, Peter Szatmari tutkimusryhmineen vuonna 1989 ja Yhdysvaltojen
Psykiatriyhdistys vuonna 1994. (Korpela 2004, 205)) Gillbergien
diagnosointikriteereja on kuusi, ja niit pidetaan selkeind, tiiviina ja kattavina (Attwood
1998, 25). Virallinen diagnostiikka kuitenkin kayttaa Maailman terveysjarjest6 WHO:n
vuoden 1999 ICD-10:n luokitusta (Korpela 2004, 205).

Vaikka Asperger-henkilon kayttaytymisessa esiintyy autismin Kkaltaisia piirteita,
luokitellaan Aspergerin oireyhtym& kuitenkin omaksi diagnostiseksi luokakseen.
Lapsena Asperger-henkildd on voitu pitdd erikoisena, mutta ian myota oireet
tarkentuvat ja oireyhtyman diagnosointi onnistuu. Nykydan Aspergerin oireyhtyma

osataan diagnosoida melko hyvin oireiden perusteella. (Kerola ym. 2009, 179-180.)

2.3 Aspergerin oireyhtyman aiheuttaja

Aspergerin oireyhtyman aiheuttajasta ei ole yksiselitteista vastausta, mutta on
olemassa vahvaa todistusaineistoa siitd, ettd alkuperd on biologinen eika
psykososiaalinen tekija, kuten lapsuuden sosiaalisten kontaktien vaikutus. Autismin
kirjon yksildita verrattaessa muihin ihmisiin on havaittu eroja aivojen koossa,

rakenteessa ja toimintatavoissa. Nama hairiot myos kulkevat suvuissa, joten
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perinndllisyydella on hairididen synnyssa merkitysta. (Ozonoff, Dawson & McPartland
2008, 56-57.) Autismin kirjon hairidita esiintyy useammin pojilla kuin tyt6illa (Donner
& Koskiniemi 2004, 178).

Enemmistd autismin kirjon hairididen tutkimuksista on tehty autistisilla henkilGill&,
mutta harvat Asperger-henkil6illa tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettd molempien
oireyhtymien syntyperd on samanlainen. Asperger-henkilgilla tehtavia tutkimuksia siis
tarvitaan lisaa. (Ozonoff ym. 2008, 56-57.)

2.4 Aspergerin oireyhtyman hoito ja kuntoutus

Aspergerin  oireyhtymdn hoito muodostuu laakityksestd ja kuntoutuksesta.
Oireyhtymé&éa ei voida parantaa, mutta laakkeilla sitd voidaan helpottaa. (Rintahaka
2007.) Kaikkiin Aspergerin oireyhtymén ydinoireisiin ei pystyta vaikuttamaan
ladkehoidolla, mutta uusia epatyypillisia psykoosilaakkeita kaytetaan yksittaisten
oireiden, kuten ahdistuneisuuden tai aggressiivisuuden hoitoon (Lindberg, Nieminen-
von Wendt, Tani & von Wendt 2004). Asperger-henkildiden uni on usein laadultaan
terveita henkilditda huonompaa, mutta myds siihen voidaan vaikuttaa oireenmukaisella
ladkehoidolla (Sihvonen 2011). Aikuisikaisilla Asperger-henkil6illa esiintyy usein
samanaikaisia psykiatrisia hairioita, jotka korostavat oireyhtyman piirteitd. Naita
hairioitd ovat esimerkiksi masennus ja pakko-oireiset hairiét. Asperger-henkilGiden
samanaikaisten psykiatristen sairauksien laakehoito toteutetaan samoja periaatteita
noudattaen kuin oireyhtymaa sairastamattomienkin. (Lindberg, Nieminen-von Wendt,
Tani & von Wendt 2004.)

Enemmistd Aspergerin oireyhtymaa sairastavista henkilgista tarvitsee kuntoutusta ja
ulkopuolisten tukea arjessa parjaamiseen ja valttyakseen sosiaaliselta syrjaytymiselta
(Lindberg, Nieminen-von Wendt, Tani & von Wendt 2004). Aikuisiassd uhkana on
heikko suoriutuminen tydelamassa, ja kokemukset tydstd voivat olla negatiivisia.

Tama voi johtaa ty6ttomyyteen ja syrjaytymiseen. (Sihvonen 2011.)

Aspergerin oireyhtymé&n kuntoutus on erilaista eri-ikaisille Asperger-henkildille.
Lapsuudessa kiinnitetdéan huomiota erityisesti vanhempiin ja muuhun ymparistoon.
Aikuistuvan nuoren kuntoutuksessa taas toimitaan painvastoin, silloin padhuomio on
Asperger-henkilossa itsessdan. Kuntoutuksessa keskitytddn ongelmatilanteissa
toimimisen harjoitteluun, oman poikkeavan kayttaytymisen ymmartamiseen ja sen
muokkaamiseen. Jotta kayttdytymisen muokkaus vastavuoroisuutta tukevaksi olisi

mahdollista, on Asperger-henkildiden my6s tarkedd ymmartdd heidéan
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kayttaytymisensa  olevan osatekija  ihmissuhdeongelmissa. Kognitiivinen
kayttaytymishoito soveltuu vain nuorille ja aikuisille, koska kuntoutusta hairitsee

Asperger-lasten sosiaalinen kypsymattomyys. (Rintahaka 2007.)

Tuen tarve on yleensa suurin siirryttdessa nuoruudesta aikuisuuteen. Itsendistyminen
ja kotoa lahteminen ovat psykososiaalisesti kuormittavia tilanteita. (Sihvonen 2011.)
Nama nuoruusian muutokset voivat aiheuttaa kriisitilanteita, jotka saattavat vaatia

jopa psykiatrista osastojaksoa (Rintahaka 2007).

Aikuisen Asperger-henkilon kuntoutukseen kuuluu myodnteisen minakasityksen
rakentaminen ja elamanhallinnan edistaminen. Taméa toteutetaan antamalla tietoa,
ohjaamalla, suunnittelemalla harjoitteita ja opettelemalla uusia toimintamalleja.

Jokapaivaisen eldman tukemisella on suuri merkitys. (Sihvonen 2011.)

Aspergerin oireyhtymaéa sairastavan kuntoutus on kuntouttajalle usein haastavaa.
Héanen on kiinnitettava erityistd huomiota omaan kommunikointiinsa, silla Asperger-
henkilo ei valttdmatta tulkitse ei-kielellisia viesteja oikein. Tasta syysta kiertoilmaisuja
valttavan kirjakielen kayttd on oleellista. (Rintahaka 2007.) Kuntoutuksen on oltava
my0ds arkeen tiiviisti liittyvaa ja sen pitaa kasitella kuntoutettavan kokemia ongelmia
konkreettisesti (Sihvonen 2011). Kuntoutus voi olla yksilé- tai ryhmakuntoutusta,
mutta se on muokattava kullekin Asperger-henkildlle sopivaksi hanen tarpeidensa ja

voimavarojensa mukaisesti (Rintahaka 2007).
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3 HERMOSTON ANATOMIA JA FYSIOLOGIA

Hermosto on tarkein ihmisen elintoimintoja s&éateleva ja koordinoiva jarjestelma, joka
koostuu hermosoluista eli neuroneista ja hermotukisoluista eli gliasoluista. Hermoston
tehtédva on ottaa vastaan informaatiota aistireseptorien avulla, muokata ja kuljettaa
vastaanottamaansa tietoa ja ohjata sen perusteella elimistén toimintaa. Hermosto
voidaan jakaa toiminnan ja anatomian mukaan kahteen eri osaan: somaattiseen ja
autonomiseen  hermostoon sek& keskushermostoon ja &&reishermostoon.
(Leppaluoto ym. 2008, 392.) Keskushermosto eli sentraalinen hermosto on kallon ja
selkarangan muodostaman luisen suojuksen alla ja siihen kuuluvat aivot ja selkaydin.
Aareishermostoon eli  perifeeriseen hermostoon kuuluvat aivohermot ja
selkaydinhermot seka autonomisen hermoston perifeeriset osat. (Nienstedt,
Hanninen, Arstila & Bjérkqvist 2008, 518.)

3.1 Neuroni ja aktiopotentiaali

Hermosolujen eli neuronien solukalvoilla tapahtuvat sahkoiset muutokset ovat
hermoston toiminnan perusta. Sahkodiset muutokset eteneviat hermoimpulssina
neuronin aksonia pitkin ja siirtyvat neuronista toiseen synapseissa kemiallisten

valittdjdaineiden avulla. (Leppéluoto ym. 2008, 413.)

Kaikissa ihmisen soluissa vallitsee solukalvon ulko- ja sisdpinnan valilla séhkdinen
potentiaaliero eli jannite. Solukalvon sisédpinta on negatiivisesti varautunut
solunulkoiseen nesteeseen nahden. T&atd negatiivista jannitettd kutsutaan
lepojannitteeksi eli kalvopotentiaaliksi. Lepojannite on seurausta kalvolla olevien
ionikanavien ja ionipumppujen toiminnan aiheuttamista ionien pitoisuuseroista kalvon
sisd- ja ulkopuolella. Sen suuruus on hermo- ja lihassoluissa noin 75-85mV
(millivolttia). lonien pitoisuuserot vaihtelevat hermosolun sisd- ja ulkopuolella paljon,
koska solukalvo lapéaisee eri tavoin eri ioneja. Normaalissa tilanteessa solun
sisapuolella on runsaasti kaliumioneja (K*) ja ulkopuolella natriumioneja (Na).
Lepotilassa neuronin kalvo lapéisee lahinnd kaliumioneja, kaliumille jatkuvasti auki
olevien ionikanavien eli vuotokanavien kautta. Vuotokanavien lisdksi solukalvolla on
my0s runsaasti energiaa vaativia ionipumppuja, jotka pyrkivat pitdmaan ionien

pitoisuuserot samansuuruisina. (Leppaluoto ym. 2008, 413-415.)

Hermosolun ja lihassolun solukalvon kalvojannite voi muuttua hyvin nopeasti
negatiivisesta  positiiviseksi.  Tata  hetkellistd  jannitemuutosta  kutsutaan

aktiopotentiaaliksi eli toimintajannitteeksi. Jotta aktiopotentiaali voisi kdynnistya, on
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jannitemuutoksen kuitenkin oltava tarpeeksi suuri. Syntymiseen tarvittavaa jannitetta
kutsutaan kynnysjannitteeksi tai kynnysarvoksi. Jos kynnysarvo ei Vylity, ei
aktiopotentiaaliakaan synny. Aktiopotentiaali on perustana hermoston tiedonsiirrolle
ja kasittelylle seka lihassupistukselle. Jannitemuutoksen voi aiheuttaa valittdjaaineen
sitoutuminen reseptoriin tai soluun kohdistuva arsyke, kuten venyminen tai lampaétilan
muutos. Jannitemuutoksen seurauksena jannitteesta riippuvaiset natriumkanavat
aukeavat ja positiivisesti varautuneita natriumioneja virtaa soluun, jolloin solukalvon
sisdpuoli muuttuu hetkeksi positiivisesti varautuneeksi. Lepojannitteen haviamista ja
solukalvon jannitteen muuttumista normaalia  positivisemmaksi  kutsutaan
depolarisaatioksi. Depolarisaatio tapahtuu noin 1-2 millisekunnin aikana, jonka
jalkeen lepojannite palautuu, eli tapahtuu repolarisaatio noin yhden millisekunnin
aikana. Repolarisaatiossa janniteherkat natriumkanavat sulkeutuvat ja janniteherkat
kaliumkanavat aukeavat, jolloin positiivisesti varautunut solukalvo muuttuu hetkessa
takaisin negatiivisesti varautuneeksi. Repolarisaation yhteydessa solukalvon jannite
voi hetkeksi muuttua jopa normaalia negatiivisemmaksi eli hyperpolarisoitua.
(Leppéluoto ym. 2008, 415.)

Tuojahaarake e

dendriitt

Myeliinituppi

-

KUVA 1. Hermosolun rakenne. Séhkdinen impulssi etenee synapsista soomaa ja

aksonia pitkin aksonipaatteeseen.
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Hermoston tiedonsiirto  perustuu neuroneissa syntyneen  aktiopotentiaalin
etenemiseen nopeasti neuronien aksoneita pitkin. Aktiopotentiaalin etenemista
kutsutaan hermoimpulssiksi. Hermoimpulssin siirtyminen toiseen soluun tapahtuu
kemiallisesti valittdjaaineiden eli transmitterien avulla solujen valisessa synapsissa.
Vélittdjaaineet ovat yleensd aminohappojohdoksia, ja ne kiihdyttavat tai estavat
synapsin toimintaa. Hermoimpulssia tuovaa neuronia kutsutaan presynaptiseksi
neuroniksi ja vastaanottavaa postsynaptiseksi neuroniksi. Naiden neuronien valille
syntyy noin 0,05 mikrometrin levyinen synapsirako. Presynaptisen neuronin aksonia
pitkin saapuu aktiopotentiaali, jonka myota depolarisaatio leviad sen paatejalkaan.
Paatejalassa on jannitteestd riippuvaisia kalsiumkanavia, jotka avautuvat
jannitemuutoksen vuoksi. Presynaptisen neuronin sisdéan virtaa talldin kalsiumioneja,
jonka seurauksena valittajdaineita sisaltavat synapsirakkulat sulautuvat solukalvoon
ja valittdjaaineet vapautuvat synapsirakoon. Taman jalkeen vdlittdjaaine sitoutuu
postsynaptisen neuronin solukalvolla sijaitseviin reseptorimolekyyleihin. Sitoutuminen
avaa postsynaptisen solukalvon ionikanavia, jolloin solukalvo depolarisoituu tai
hyperpolarisoituu. Hyperpolarisaatio voi estaa aktiopotentiaalin etenemisen, jolloin
puhutaan inhiboivasta eli estavasta synapsista. Postsynaptisessa solussa voi syntya
uusi aktiopotentiaali ja hermoimpulssi voi edetd eteenpain. (Leppéluoto ym. 2008,
418-421.)

3.2 Aivojen rakenne ja toiminta

Aivojen rakenteeseen kuuluvat isoaivot, valiaivot, pikkuaivot ja aivorunko. Isoaivot on
jaettuna oikeaan ja vasempaan aivopuoliskoon eli hemisfaariin, jotka toimivat aina
kehon vastakkaisen puolen ohjaajina. Isoaivojen tehtdvdnd on mm. ohjata kehon
liikkeita. (Campbell ym. 2008, 1073.)

Isoaivojen pintaa peittdd isoaivokuori, joka on muodostunut harmaasta aineesta.
Harmaa aine rakentuu neuronien runko-osista eli sooma osista, joiden perusteella
harmaan aineen varikin maaraytyy. (Leppaluoto ym. 2008, 394.) Harmaan aineen
alla on valkoinen aine, joka muodostuu myelinitupen ympardimistad hermosaikeista,
joita tukee gliasolukko (Mantylda ym. 2000). Harmaan ja valkoisen aineen mé&éra seka
aivojen kokonaistilavuus muuttuu lapsuudessa ja nuoruudessa. Ennen murrosikaa
harmaan aineen kokonaistilavuus kasvaa ja taman jalkeen tilavuus alkaa pienentya
eli harmaa aines ns. kypsyy. Eniten kypsymista tapahtuu murrosiasta eteenpdain ja
sitd voi jatkua jopa 25 ikAvuoteen saakka. Valkoisen aineen tehtdvéana on yhdistaa eri
aivoalueita toisiinsa. Sen kehitys alkaa jo viidennelld raskauskuukaudella ja

kehittyminen jatkuu viidennelle vuosikymmenelle saakka. Valkoisen aineen
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kehittymista tapahtuu sekd maarallisesti kokonaisuudessaan ettad aivojen eri osissa.
Sen tilavuus on suurimmillaan keski-idssé. (Kettunen, Lindberg, Castaneda, Tuulio-
Henriksson & Autti 2009.)

Harmaan aineen muodostama aivokuoren eli cortexin paksuus on aivojen eri
kohdissa noin 2-7mm. Aivokuoren pinta on voimakkaasti poimuttunut, joka johtuu
aivokuoren voimakkaasta kasvusta sikibkaudella. Aivopoimujen valissa on uurteita,
joiden mukaan aivot jaetaan neljgéan parilliseen lohkoon. Otsalohko muodostuu
keskiuurteen etupuolella olevasta aivojen osasta. Keskiuurteen takana on
paalakilohko ja aivojen lateraalinen uloke muodostaa ohimolohkon. Taaimmaisena
osana aivoissa on takaraivolohko. (Soinila 2006, 13-14.) Otsalohkon takarajana
ylh&alta alas suuntautuvan keskiuurteen etupuolella on suhteellisen paljon motorisia
alueita ja sen takana sensorisia alueita. Aivokuori on valttdmaton useimmille suurta
tarkkuutta vaativille hermotoiminnoille, kuten tarkkojen aistimusten syntymiselle ja
niiden tulkinnalle sekd tarkkojen tahdonalaisten liikkeiden aikaansaamiselle.
(Nienstedt ym. 2008, 532.)

keskiuurre

motoriset sensoriset

KUVA 2. Keskiuurteen sijainti aivokuorella.
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3.3 Liikeaivokuori

Liikeaivokuori eli primaarinen motorinen cortex on isoaivojen otsalohkon
takareunassa oleva alue, Alueella ovat yliedustettuina kaikki tarkkoihin liikkeisiin
osallistuvat kehonosat. (Nienstedt ym. 2008, 532.) Jalkojen liikkeista vastaavat
hermosolut sijaitsevat liikeaivokuoren keskivaossa, kun taas paalaenkuoren alueella
sijaitsevat kasien liikkeitd edustavat hermosolut. Kasvojen ja kielen liikkeita edustavat
neuronit sijaitsevat ohimokuoren alueella. (Leppaluoto ym. 2008, 432.) Kaiken
kaikkiaan koko motorisesta kuorialueesta noin kolme neljasosaa sdatelee kasvojen,

kielen ja kasien pienten lihasten likkkeita (Nienstedt ym. 2008, 532).

Motoriselta aivokuorelta lahtevat neuronit ovat yhteydessd selkaytimen,
tyvitumakkeiden, pikkuaivojen ja tuntoaivokuoren neuroneihin. Kortikospinaaliradan
ristedmisen vuoksi kehon oikean puolen lihasten edustusalue on vasemmalla
aivokuorella. Liikeaivokuoren toimintojen lisaksi aivokuoren etupuolella oleva
premotorinen aivokuori osallistuu liikkeiden suunnitteluun. Kun henkil6a esimerkiksi
pyydetaan liikuttamaan vasenta sormeaan, premotorisella aivokuorella havaitaan
aktivoitumista noin 0,8 sekuntia ennen sormen liikkumista. (Leppéaluoto ym. 2008,
432-433))
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4  TUTKIMUKSESSA KAYTETYT MENETELMAT

4.1 TMS eli transkraniaalinen magneettistimulaatio

TMS eli transkraniaalinen magneettistimulaatio on menetelma, jolla stimuloidaan non-
invasiivisesti magneettipulssien avulla haluttua aluetta ihmisen aivokuorelta.
(Imoniemi & Komssi 2006.) TMS-menetelmaa kaytetdaan useimmin liikeaivokuoren
kartoittamiseen. Menetelmall&d voidaan luoda liikeaivokuoresta kartta, josta selvida eri
lihasten tai liikkeiden edustusalueet aivokuorella. (Rothwell 2005, 43.)

KUVA 3. TMS-laitteisto, jossa virtaldhde on vasemmalla ja johdinkela roikkuu katossa

olevasta koukusta. Oikeassa yldkulmassa on paan liikkeet tallentava
infrapunakamera. Kuvan I|dhde: Kuopion vyliopistollisen sairaalan kliinisen

neurofysiologian osaston magneettistimulaatioyksikko.

TMS-laitteisto rakentuu elektroniikkaosasta eli virtalahteesta ja johdinkelasta. TMS-
laitteiston elektroniikka on melko yksinkertainen, mutta oikeiden osien valinta voi
tuottaa ongelmia. Osat l|ampenevat huomattavasti kayton aikana, joten
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elektroniikkaosan on kestettdva kuumuutta. Johdinkelassa kiertdd voimakas
sahkovirta. Jotta kela kestéisi s&hkdvirran ja sen tuottaman lammoén kelan sisalla
olevien johtojen on oltava paksuja. Myds kelan muoto vaikuttaa siihen, kuinka hyvin
se kestaa virtakenttdd. Kelaa on kayton aikana valilla viilennettava, silla sen pinnan
lampodtila ei saisi ylittdd 41 celsiusastetta. (Ilmoniemi & Ruohonen 2005, 26.)

Stimulus annetaan asettamalla p&&nahan paalle johdinkela, joka vapauttaa
lyhytkestoisen korkean virtapulssin. Virtapulssi luo paikallisen magneettikentén, jonka
voimakkuus on jopa 2 T ja kesto noin 200 mikrosekuntia. Magneettikentta lapaisee
ihon ja kallon. (Mazziotta & Toga 1996, 286.) Pddnahka ja kallo eivéat luo estetta
magneettikentalle, mutta johdinkela on pidettdva mahdollisimman lahella paanahkaa,
silla magneettikentan stimuloiva vaikutus muuttuu sitd heikommaksi mita kauempana
kelaa pidetdaan. Koska kallo ei vastusta TMS-stimulaatiota, vasteen synnyttamiseksi
tarvittava virtamaara pystytaan pitamaan tarpeeksi matalana. Tasta syystd TMS ei

yleensa aiheuta kipua. (Ilmoniemi & Ruohonen 2005, 20.)

Annetut magneettipulssit indusoivat sahkdkentdn aivokuoreen, ja tdméa stimuloi
hermokudosta. Sahkokentta aiheuttaa solukalvojen depolarisoitumisen eli niiden
sahkolataus ylittda kynnysarvon ja neuroni aktivoituu. Magneettistimulaatio saa siis
aikaan aktiopotentiaalien keinotekoisen kaynnistymisen. Voimakkaat magneettipulssit
aktivoivat suuren maaran aivokuoren neuroneita ja aktivaation synaptinen
eteneminen havaitaan tietyn lihaksen supistumisena. (llmoniemi & Komssi 2006.)
Tama lihasvaste on MEP eli motor evoked potential (Tutkimussuunnitelma 2011, 2).
TMS-menetelmalla voidaan aktivoida hyvinkin tarkasti aivojen eri alueita. Stimulaatio
voidaan kohdistaa jopa 1-2 cm® alueelle. (Kénénen ym. 2012.)

Kohdelihaksen lihasvasteen mittaamiseen kaytettavat pintaelektrodit on asetettava
oikeille paikoille lihaksen paélle. Elektrodien sijainnilla on suora yhteys lihasvasteen
spesifisyyteen, ja nain ollen myos keratyn tiedon oikeellisuuteen. Pintaelektrodit ovat
yleensa hopea-hopeakloridielektrodeja. TMS-menetelmalla lihasvaste voidaan mitata
esimerkiksi kammenen lihaksista abductor pollicis brevis (APB) ja abductor digiti
minimi (ADM). (Butler & Wolf 2003.) Lihasvasteet tallennetaan lihasten s&hkdista

toimintaa rekister6ivalla elektromyogrammilla (Saisanen 2011, 33).

Stimulaation  pienintd  voimakkuutta, jolla  pystytddn tuottamaan MEP
kohdelihaksessa, kutsutaan motoriseksi kynnykseksi. Motorinen kynnys eli motor
threshold (MT) on yleinen aivokuoren &artyvyyden mittari. Kynnykseksi maaritetadan

voimakkuus, joka tuottaa vasteen viidelld stimuluksella kymmenesta. (Ilmoniemi &
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Komssi 2006.) Motorista kynnysta mitataan elektrodeilla raajojen kaukaisimpien osien
lihaksista, silla niilla on matalin kynnys ja ne ovat magneettistimulaatiolla helpoimmin
tavoitettavissa olevia lihaksia (Mazziotta & Toga 1996, 287). Motorinen kynnysarvo
kertoo synaptisen ketjun toimintakyvysta eli siitd, miten séhkoiset impulssit etenevat
soluissa liikeaivokuoren neuroneista lihakseen asti. Joissakin hermostoa
rappeuttavissa sairauksissa motorinen kynnys nousee tai laskee ja motoriset vasteet
ovat tyypillisesti normaalia pienempid. (llmoniemi & Komssi 2006.) Kynnysarvo
laskee jos stimulaatio annetaan lihasta jannitettdessa, silla motorisen aivokuoren

motoneuronit ovat herkempia lihaksen supistuessa (Mazziotta & Toga 1996, 287).

Eras tarked TMS:n parametri on hiljaisen jakson eli silent periodin (SP) pituus.
Normaalisti motorisen vasteen jalkeen lihaksessa esiintyy inaktiivinen jakso eli SP.
Tassa jaksossa tapahtuu muutoksia joissakin taudeissa, kuten SP:n lyhentyminen
skitsofreniassa, jolloin muutos liittyy todennakdisesti aivokuoren estavien vaikutusten

hairiintymiseen. (Ilmoniemi & Komssi 2006.)

TMS voidaan antaa yksittdisind stimuluksina tai sarjoina. Nopeasti sarjoina annettu
TMS eli rTMS héiritsee aivotoimintaa hetkellisesti stimuloinnin ajan. Vaikutus on
paikallinen ja rajoittuu stimuluksen antoalueelle. Esimerkiksi kun stimulus
kohdennetaan aivojen puheen motorisesta tuottamisesta vastaavalle alueelle,
aiheutuu puhekyvyn hetkellinen menetys. rTMS-menetelméda on hyddynnetty
epilepsian ja liikehairididen tutkimisessa. (Ahlgren, Holi, Naukkarinen, Rimpildinen &
Ruohonen 1999.)

rTMS-menetelmalla voidaan myds saada aikaan aivokuoren kohdealueiden
toiminnan pidempiaikaistakin aktivointia tai estamista (Ahlgren ym. 1999). rTMS siis
muuttaa neuronien valista viestintad, ja sita kaytetddn myos psykiatristen sairauksien
hoidossa (llmoniemi & Komssi 2006). rTMS on hyvaksytty Kaypa hoito-suosituksissa
masennuksen hoitomenetelmaksi (Aho, Isometsd, Mattila, Jouslahti & Tala 2009).
Kuvantamistutkimuksissa on todettu masennuspotilaiden otsalohkoissa toiminnallisia
puolieroja, ja rTMS-menetelmalla tatd puolieroa voidaan pienentaa. Sarjana annetun
TMS:n tehon masennuksen hoidossa on todettu tutkimusten perusteella olevan
samaa luokkaa tai jopa parempi kuin kaytdssa olevien masennuslaékkeiden. Myos
tinnituksen ja kuuloharhojen hoidossa rTMS-menetelmasté on todettu olevan hyotya.

(Kéndnen ym. 2012.)

rTMS-menetelmaé on hyddynnetty epilepsian ja liikehairididen tutkimisessa (Ahlgren

ym. 1999). Menetelmaa kaytetddn myO0s muun muassa rappeuttavien sairauksien
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seka aivo- ja selkaydinvammojen varhaisessa diagnostiikassa. Menetelmalla voidaan
arvioida liikehermoradan vauriokohtaa ja vaurion laatua sekd ennustaa motorisen
toiminnan palautumista keskushermostovamman jalkeen. (llmoniemi & Komssi
2006.)

TMS-menetelm& on turvallinen, ja sen vasta-aiheet ovat ldahes samat kuin MRI-
tutkimuksessa. Haittavaikutuksina saattaa esiintyd ohimenevdd péaénsarkyd ja
stimulointikohdan paikallista arkuutta. rTMS-menetelma saattaa aiheuttaa epileptisia
kohtauksia, vaikkakin se on harvinaista. (Kondnen ym. 2012.)

4.2 nTMS eli navigoitu transkraniaalinen magneettistimulaatio

Perinteinen TMS-tutkimus on melko epatarkka tietyn aivokuorialueen stimuloimiseen
(Danner ym. 2009). Tutkimuksesta saadaan tarkempi, kun siihen yhdistetaan
navigointi. Navigoitu TMS eli nTMS on menetelmd, jossa stimulaation
kohdennuksessa kaytetaan hyvaksi potilaan aivojen kolmiulotteista magneettikuvaa.
Navigaatio mahdollistaa tarkan ja toistettavan stimulaation halutulle alueelle. NnTMS:n
avulla voidaan myds tuottaa karttoja lihasten edustusalueista liikeaivokuorella.
(Tutkimussuunnitelma 2011, 2.) nTMS on kuitenkin ongelmallinen menetelma, silla
johdinkela liikkuu helposti kallon paalla stimuloinnin aikana. Johdinkelan vaara ja
muuttuva sijainti aiheuttaa vaihtelua tutkittavan motoriseen kynnykseen. nTMS-
menetelmén aikana voidaan visuaalisesti tarkkailla, ettd stimulukset kohdentuvat

oikealle alueelle. (Saisénen 2011, 11.)

NnTMS-menetelmassa stimulukset voidaan kohdentaa oikeaan paikkaan aivokuorella
tutkittavan paan liikkeista huolimatta. Tutkimushuoneessa oleva infrapunakamera
seuraa kohteita, joissa on erityisia optisen heijastuksen jaljittimia. Seka kelassa etta
tutkittavan paassaan pitdmissa laseissa on kyseisia jaljittimia. Kelaa ja laseja
jaljitetdéédn samanaikaisesti, joten tutkittavan ei tarvitse pysytella taysin liikkumatta

tutkimuksen ajan. (Sadisanen 2011, 11.)

4.3 EEG eli elektroenkefalografia

Elektroenkefalografialla eli aivosédhkdkayralla tutkitaan aivojen sahkgistad toimintaa.
EEG:ss& mitataan lahinnd aivokuoren pyramidisolujen jaksottaista sahkoista
aktivaatiota. Aktiivisuus syntyy talamokortikaalisten eli talamuksen ja aivokuoren
valisten, ja kortiko-kortikaalisten eli aivokuoren eri osien valisten hermoyhteyksien

valittAmasta viestinnasta. (Soinila & Vanhatalo 2006, 85.)
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Neuronien toiminta tuottaa sahkokemiallisia impulsseja, ja sahkoévirran kulku
neuroneissa synnyttaa sen ymparistoon johtuvia séahkokenttia. Erityisesti synaptiset
jannitteet muodostavat toimintaa, jota voidaan rekistergidd EEG:IIA. Neuronien ja
synapsien synnyttamét sahkokentat summautuvat ymparoivassé aivokudoksessa ja
johtuvat aivojen pinnalle seka kallon lapi paan iholle. Toisiinsa n&dhden epatahdissa
toimivat yksittaiset neuronit eivat tuota voimakasta summautunutta séhkokenttaa,
joten mitattava jannite on vaimea ja epasaannollinen. (livanainen, Metsahonkala &
Salonen 2004, 599-600.)

EEG rekisterbidaan paan pinnalle asetettavien elektrodien avulla. Elektrodien
lukumaarda on standardirekisterdinnissd 19-21, ja niiden sijainti paassa on
kansainvdlisesti sovittu. Jokainen elektrodi sijoitetaan tarkasti sovitun tavan mukaan,
jotta aivokuoren eri alueiden toiminnasta saataisiin tietoa samanaikaisesti. EEG:n
yhteydessa rekisterdidadn myds sydankayra eli EKG ja silmanliikkeet. Tavallisesti
tutkimus kestaa 30 minuuttia. EEG:ssé poikkeavuuden tapahtuma-ajan erottaminen
on aina erinomainen, mutta poikkeavuuden paikallistaminen on tavanomaisella
mittauksella vaikeaa sahkdisten impulssien paassa leviamisen takia. EEG:lla
mitattujen signaalien vahvuus on mikrovoltteja eli vain noin sadasosa EKG:n
signaalista. Tasta syysta mittauksen aikana mahdollisesti syntyvét ulkoiset hairidt on
minimoitava. Yleisin poikkeama aivojen spontaanissa toiminnassa on sen
muuttuminen hitaammaksi. Pelkka hidastuminen on hyvin epaspesifinen ilmid, mutta
yleishairion sijaan potilaalla voi olla my6s paikallinen EEG-poikkeavuus. Vaikka
paikallinenkin poikkeavuus on epaspesifi 10ydds, se heijastaa yleensd kyseiselle
aivoalueelle painottunutta tai rajautunutta patologiaa. (Soinila & Vanhatalo 2006, 85-
87.)

4.4 nTMS-EEG eli navigoitu transkraniaalinen magneettistimulaatio yhdistettyna

elektroenkefalografiaan

TMS/nTMS-tutkimukseen voidaan liittaéd samanaikainen EEG:n mittaus. Talla
menetelmalla voidaan tutkia suoraan ja non-invasiivisesti aivokuoren reaktiivisuutta,
muovautuvuutta ja eri aivokuorialueiden toiminnallisia yhteyksid. TMS-EEG on
lupaava menetelm& myds aivosairauksien tutkimisessa, silla hairiot eri aivoalueiden
toiminnallisissa yhteyksissd ovat tyypillisia monille neurologisille ja psykiatrisille
sairauksille. (Tutkimussuunnitelma 2011, 2.) TMS-EEG-tutkimusta hyvaksikayttaen
esimerkiksi Alzheimerin taudin patofysiologiaa tutkittaessa on havaittu muutoksia
aivokuoren reaktiivisuudessa seka sen eri osien valisissa yhteyksissa (Jauhiainen,

Julkunen, Karhu, P&aakkonen & Soininen 2011).
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4.5 MRI eli magneettikuvaus

Magnetic resonance imaging eli magneettikuvaus on aivojen kuvantamismenetelma,
joka soveltuu erityisen hyvin aivokudoksen kuvantamiseen sen hyvan kudoksen- ja
paikanerotuskyvyn vuoksi (livanainen ym. 2004, 579). Magneettikuvaus perustuu
erilaisten kudosten atomien fysikaalisiin ominaisuuksiin. Kuvauksessa kaytetaan
voimakasta magneettia, jonka avulla voidaan tutkia kudosten sisallaan pitdman
veden ominaisuuksia. Diagnostisessa kuvantamisessa yleisimmin kaytetty atomi on
vety. Vetyatomin ymparilla on magneettikentta ja magneettinen dipolimomentti eli
spin.  MRI-laitteen avulla mitataan signaalia ihmisesta |ahettaméalla ja
vastaanottamalla radioaaltoja. Radioaallot synnyttavat magneettikentéassa signaalin,
joka keréataéan talteen ja siitd muodostetaan varsinaiset magneettikuvat tietokoneen
avulla. Magneettikentdan muutos kussakin pisteessa riippuu kudoskomponenttien
ydinten  ominaisuuksista.  Kuvantamistulokseen vaikuttaa  magneettikentan
voimakkuus. Alle 0,5 teslan laitteita kutsutaan matala- tai keskikenttalaitteiksi ja tata
voimakkaampia korkeakenttdlaitteiksi. Kenttavahvuuden kasvaessa erotuskyky
paranee, kuvausmenetelmien valikoima kasvaa ja kuvaukset nopeutuvat.
(Tutkimussuunnitelma 2011, 3; Launes, Soinila & Valanne 2006, 102-103)

KUVA 4. Paan MRI-kuva. Paan poikkileikkaus takaa, sivulta ja ylhaalta katsottuna.

MRI sopii seka lapsille etta aikuisille. Kuitenkin koska pienikin liikeartefakta saattaa
nakya kuvissa, alle kouluikéiset tai pelokkaat lapset joudutaan yleensa nukuttamaan
tutkimusta varten. (livanainen ym. 2004, 579.) MRI:n vasta-aiheita on vain vahan.
Magneettikentan ei tiedeta aiheuttavan ihmiselle haittaa. Ehdottomia vasta-aiheita
ovat sydamentahdistin ja silmansisaiset metallisirut. Kehonsisaiset metalli-implantit
kuten klipsit, ruuvit levyt jne. ovat suhteellisia vasta-aiheita. Niiden maara, laatu ja

sijainti ovat tekijoitd, jotka maardavat, onko tutkimus mahdollinen. Usein
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metalliesineet eivat estd kuvausta, mutta pilaavat kuvan. MRI:n kayttba rajoittavat

my0ds sen korkea hinta ja rajallinen saatavuus. (Launes ym. 2006, 102-103.)

4.6 DTI eli diffuusiotensorisekvenssi

DTI eli diffuusiotensorisekvenssi on kuvantamismenetelmd, jolla kuvataan kehon
vesimolekyylien jatkuvaa lampdliikettd. Kolme neljasosaa elimistosta on vetta, ja
vesimolekyylit ovat jatkuvasti liikkeessé kudoksissa. Koska vesi diffundoituu eli siirtyy
vakevammasta pitoisuudesta laimeampaan hermosdiekimpuissa paremmin ratojen
suuntaisesti kuin kohtisuoraan niita vastaan, voidaan aivojen valkean aineen ratoja
visualisoida DTLlla kolmiulotteisesti. DTl perustuu magneettikuvaukseen el
magneettikuvauslaitteen lahettamien sahkdmagneettisten pulssien aiheuttamaan

vesimolekyylien protoneiden virittymiseen. (Hari, Hiltunen & Seppéa 2007.)
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5 TUTKIMUKSEN SEKA OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITE JA
TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tutkimuksen tarkoituksena oli verrata terveiden lasten ja Aspergerin oireyhtymaa
sairastavien lasten aivojen toimintaa ja rakennetta. Naista l0ytyneitd eroja voidaan
hyddyntaa oireyhtymé&a diagnosoitaessa ja tutkittaessa.

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd terveiden ja Aspergerin oireyhtymaa
sairastavien lasten ja nuorten aivojen eri osien kehittymistd, reaktiivisuutta ja
plastisuutta sek& aivojen toiminnallisten yhteyksien Kkehittymistd. Tutkimuksen
perusteella voidaan myos arvioida kaytettyjen menetelmien kayttémahdollisuuksia
Aspergerin oireyhtyman diagnostiikassa. Tutkimus tuottaa perustietoa motorisen
jarjestelman kehittymisestd lapsuus- ja nuoruusiassa. Tutkimustuloksia voidaan
kayttaa hyodyksi myds Kliinisessd tydssa arvioitaessa lapsipotilaiden motorisen
aivokuoren sijaintia ja toimintaa. Tasta on hyodtyd esimerkiksi aivokasvainpotilaiden
tai epilepsiakirurgisten lapsipotilaiden motorisen aivokuoren kartoituksissa ennen

leikkausta. (Tutkimussuunnitelma 2011, 3.)

Opinnaytetydmme tavoitteena on lisaté tietoisuutta Aspergerin oireyhtymastéa ja sen
patofysiologiasta. Tarkoituksenamme on tutkimuksen aineiston pohjalta tuottaa
opinnaytetyond bioanalytiikan alalle tuotos, josta on hydtyd neurofysiologiasta
kiinnostuneille alan opiskelijoille ja ty0elamadssa olevile ammattilaisille.
Tybpanoksellamme halusimme myds edistda tutkimusryhman tutkimusta seka omaa

ymmarrystdmme ja asiantuntemustamme neurofysiologian alalta.

1. Soveltuuko nTMS-menetelmd Aspergerin oireyhtyman patofysiologian ja

oireyhtymaa sairastavien lasten tutkimiseen?

2. Eroaako Aspergerin oireyhtym&a sairastavien ja terveiden lasten aivojen

patofysiologia toisistaan?

3. Onko Aspergerin oireyhtym&é sairastavilla eroja aivopuoliskojen valilla?
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6 TUTKIMUSAINEISTO JA MENETELMAT

6.1 Tutkimukseen osallistujat

Aspergerin oireyhtyman tutkimuksessa kaytettiin tutkimushenkiloind kahdeksaa 8-11-
vuotiasta Aspergerin oireyhtym&& sairastavaa poikaa, joilla on Kuopion
yliopistollisessa sairaalassa tehty Asperger-diagnoosi. Verrokkeina kaytettiin
kahdeksaa lasten ja nuorten tutkimuksen ensimmaiseen osaprojektiin osallistunutta
8-11-vuotiasta poikaa. (Tutkimussuunnitelma 2011, 5-6.) Verrokkina toimineet lapset
rekrytoitiin 1td-Suomen yliopiston fysiologian laitoksella tehdyn Lasten liikunta- ja
ravitsemustutkimuksen yhteydessa (Laura Saisadnen, FT, henkilokohtainen
tiedonanto 15.10.2012). Kaikille molempiin osatutkimuksiin osallistuneille henkildille
tehtiin n. 40 minuutin mittainen aivojen MRI- ja DTI-tutkimus kliinisen radiologian
osaston 3T korkeakenttdmagneettikuvauslaitteella, seka liikeaivokuoren nTMS
kliinisen neurofysiologian magneettistimulaatioyksikéssa. nTMS-tutkimuksen kesto oli
noin kaksi tuntia. Tutkimuksen toiseen osatutkimukseen eli Asperger-tutkimukseen
osallistuneille Aspergerin oireyhtymaa sairastaville pojille ja heidan verrokeilleen
tehtiin  lisdaksi nTMS-EEG, jonka kesto oli myds noin kaksi tuntia.
(Tutkimussuunnitelma 2011, 5-6.)

Vasta-aiheita tutkimukseen osallistumiselle olivat tuore aivovamma, kohonnut
kallonsisdinen paine, vakava sydansairaus, sydamentahdistin tai joku muu
kehonsisédinen elektroninen laite seka metalliosat kehossa. Muita poissulkukriteereita
olivat keskushermostoon vaikuttava laakitys, neurologinen tai psykiatrinen sairaus
(paitsi Aspergerin oireyhtymd) tai sairastettu keskushermostoinfektio tai -vamma.

(Tutkimussuunnitelma 2011, 5.)

MRI:ss& tutkittavilta otettiin rakenteellisten kuvien lisdksi myds DTI ja ilman
varjoainetta tehtava aivoperfuusiotutkimus. Rakenteellisia kuvia kaytettin nTMS-
tutkimuksessa stimulusten kohdentamista varten. (Tutkimussuunnitelma 2011, 3)
Tutkimukseen osallistuneita lapsia ei nukutettu MRI-tutkimusta varten (Laura
Saisanen, FT, henkilékohtainen tiedonanto 8.10.2012).

Liitteend opinnaytetydraportissamme on oleellisimpia lomakkeita, joita tutkijat,
osallistujien huoltajat tai tutkimukseen osallistuvat ovat itse tayttdneet. Naita
lomakkeita kaytettiin arvioitaessa osallistujien sopivuutta tutkimukseen ja heidan

taustatietojensa kerddmiseen.
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Taustatietoja keréattdessa selvitettiin lasten ohjattua ja omatoimista liikkumista.
Liikuntakyselylla kartoitettin esimerkiksi lasten kokonaislikunnan maaraa seka
videopelien pelaamista. Heille tullaan naiden tietojen perusteella laskemaan
passiivisuusindeksi, joka kertoo siitd, kuinka paljon lapset viettavat aikaa paivassa
fyysisesti epaaktiivisina. (Laura Saisdnen, FT, henkilokohtainen tiedonanto
8.10.2012)

Esitietoihin kartoitettin myos p&an ja aivojen seka ylaraajojen alueen sairauksia ja
oireita seka laakitystd. Asperger-lasten vanhemmille tehtiin lasten diagnostiikkaa
taydentava lastenneurologin suorittama haastattelu. Tutkittaville tehtiin myés Box &
Block-testi, jolla mitataan motorisen suoriutumisen nopeutta. (Tutkimussuunnitelma
2011, 5.) Box & Block-testissa siirretaan yhdella kadella pienia palikoita esteen yli

mahdollisimman nopeasti minuutin ajan. Testi tehtiin molemmille kasille.

MRI ja DTI tehtiin Kuopion yliopistollisen sairaalan kliinisen radiologian osaston
kliinisessa kaytdssa olevalla kolmen teslan korkeakenttdmagneettikuvauslaitteella.
TMS suoritettiin kliinisen neurofysiologian osaston magneettistimulaatioyksikossa.

(Tutkimussuunnitelma 2011, 6.)

6.2 Vasteiden ja tutkimustulosten analysointi

Analysoimme nTMS-tutkimuksista saatuja motorisia vasteita. Jokaisesta lapsesta
kerattiin hieman alle 30 vastetta per aivolohko, eli analysoituja vasteita oli yhteensa
kaikilta tutkittavilta noin 1020 kpl. Vasteiden maara saattoi vaihdella hieman eri

tutkittavien kesken lapsen rentoutumisesta tai ohjeiden noudattamisesta riippuen.

Analysoimme sek& relaxed ettd active MEP-vasteet sekd SP- eli silent period-
vasteet. Relaxed MEP:in aikana tutkittava pyrki pitamaan kammenen thenar- ja
hypothenar-lihakset mahdollisimman rentoina. Active MEP:in aikana puristtiin
kevyesti pientd palloa. Relaxed MEP:sta maaritettin motorisen vasteen koko eli
amplitudi ja aika stimuluksen antamisesta vasteen alkuun eli latenssi ja active
MEP:sta vain latenssi. SP-vasteista maaritettin MEP:n latenssi, MEP:n loppu seka
SP:n loppu. Naiden muuttujien avulla laskettiin SP:n relatiivinen ja absoluuttinen arvo.
Tutkimuksesta tehtin  my6s 10-eli input output-kdyrdt, jotka analysoi
magneettistimulaatioyksikon nTMS-hoitaja. I0-kayra-mittauksessa  annettiin
stimuluksia vaihtelevilla intensiteeteilld ja se kertoo motorista kynnysta tarkemmin

motorisen aivokuoren herkkyydesta stimulukselle.
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Vasteiden analysoinnissa kaytetty ohjelma Nexstim NBS 3.2.2 ehdottaa
automaattisesti latenssit ja amplitudit, mutta tarkastimme ehdotukset ja siirsimme
naitd muuttujia osoittavat merkit tarvittaessa oikeille kohdille. Hylkdsimme myds
analysointikriteerit tayttamattomat vasteet. Analysointin saimme ohjeistuksen
ohjaajaltamme Laura Saisaselta.

Relaxed MEP-vasteista katsottin APB- ja ADM-lihasten vasteiden latenssit ja
amplitudit. Analysointi suoritettiin saatamalla Nexstim 3.2.2-ohjelman vahvistus
100V, preaika 50ms ja postaika 100ms. Ensimmainen vasteista jatettiin aina pois,
jotta tulokset olisivat luotettavia ja yhtenevaisia. Jos vasteessa oli paljon jannitysta, ei
vastetta otettu mukaan. Myds 50 pV pienemmat vasteet jatettiin pois. Tehtdvanamme
oli siirtdé latenssit oikeaan kohtaan jokaisen vasteen kohdalla ja kirjata tulokset ylos.
Taman jalkeen laskettiin latenssien ja amplitudien keskiarvot. Jos vasteita oli alle viisi
hyvaksytyn rajoissa, kirjoitettiin tdsta huomautus muistiinpanoihin. (Laura Saisanen,
FT, henkildkohtainen tiedonanto 16.11.2011.)
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KUVA 5. Relaxed MEP oikean kaden APB- ja ADM-lihaksista. Analysoidut vasteet
ovat kuvassa alimmaisina. Kayrat ovat tasaisia, eikd niissd ole lihasjannitysta.
Alimmassa vasteessa MEP:n latenssi eli vive on 22.0 ms ja amplitudi eli

heilahduslaajuus 83 pV.
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Active MEP-vasteista katsottin APB-lihaksen vasteiden latenssit ja amplitudit.
Analysoitaessa sdadettiin vahvistus 1mV ja preaika 100ms. Vaste jatettiin pois, jos
puristuksessa oli taukoa enemman kuin yhden kerran 50ms ennen stimulusta.
Muuten active MEP analysoitiin samalla tavalla kuin relaxed MEP. (Laura Saisanen,
FT, henkilokohtainen tiedonanto 16.11.2011.)
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KUVA 6. Active MEP oikean kaden APB-lihaksesta. Analysoitu vaste on kuvassa

ylimpana. Ennen vastetta nakyy riittava lihasjannitys.

SP-vasteista eli silent periodeista katsottin vain APB-lihaksen vasteet. Vasteet
analysoitiin  vahvistuksella 1mV, preaika 100ms ja postaika 100ms. Jos
latenssimerkin Ioytamisessa oli ongelmia, muutettiin vahvistus 5004V, preaika 50ms
ja postaika 500ms. SP-vasteista katsottiin MEP latenssin alku, MEP latenssin loppu
sekd SP:n loppu. MEP latenssin loppu oli usein laakea, eika oikean loppumispisteen
[oytaminen ollut aina helppoa. Loppu katsottiin siitd kohdasta, jossa kayra leikkasi x-
akselin. SP:n loppu katsottiin siitd kohdasta, jossa tasaisuus eli hiljaisuus kayrassa
loppui ja lihasaktiviteettia alkoi ndkya. SP-vasteista laskettiin jokaiselle vasteelle SP:n

kesto: MEP latenssin alusta SP:n loppuun (relativinen SP) ja hiljaisuuden
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absoluuttinen kesto: MEP latenssin lopusta SP:n loppuun (absoluuttinen SP). Taman

jlkeen otettiin pois lyhin ja pisin kesto ja laskettiin lopuista keskiarvo, joka merkittiin

ylos taulukkoon. (Laura Sdisanen, FT, henkilokohtainen tiedonanto 16.11.2011.)
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KUVA 7. SP-vaste vasemman kaden APB-lihaksesta. Analysoitu vaste on kuvassa

ylimpana. Tasainen jakso vasteen jalkeen on SP eli hiljainen jakso.

Analysointi oli kuitenkin tapauskohtaista ja tietyissa méaarin tulkinnanvaraista. Osa

vasteista oli erityisen vaikeasti tulkittavia. Tarkeaa analysoinnissa oli kuitenkin

tulkinnan yhdenmukaisuus, jotta kaikki vasteet tulkittin samojen kriteerien mukaan.

Jatkoimme samoilla kriteereillda myos syyskuussa 2012 analysoitujen tutkimukseen

osallistuneiden tulosten analysointia.

Vasteita analysoidessamme pyrimme olemaan objektiivisia testi- ja verrokkiryhméan

suhteen, jottemme heikentdisi tutkimuksen laatua ja luotettavuutta. Kasittelimme

tutkimukseen osallistuneita lyhenteilla AS (Asperger-poika) ja V (verrokki). Asperger-

pojat olivat AS1-AS9 ja verrokit V1-V9.




35
Tutkimuksen tulokset lopulliseen muotoonsa analysoi ohjaajamme tutkija Laura
Saisanen talven 2012-2013 aikana. Analysoinnissa kaytettin avuksi tuloksia

kootessa SPSS-ohjelmaa. Alustavat tulokset saimme kaytettavaksemme
opinnaytetydraporttimme.
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7  TUTKIMUKSEN TULOKSET

7.1 Opinndytety6prosessin aikana tapahtuneet muutokset

Tutkimukseen osallistui alun perin 16 8—11-vuotiasta poikaa, joista kahdeksan oli
Aspergerin oireyhtymaa sairastavia ja kahdeksan verrokkeja. Taulukossa 1 on
molemmista ryhmistd koottu demografiset tiedot. Vastinparit pyrittin saamaan
mahdollisimman samanlaisiksi idn sek& pituuden ja painon suhteen. Lisdksi
tutkimuksessa tullaan selvittdméaan ruokavalion mahdollista merkitystd, ja tasta
syysta tutkittavilta keréttiin 4 vuorokauden ruokapaivékirja.

Kahdeksas Asperger-poika osoittautui epasopivaksi tutkimukseen, koska hanella oli
tutkimuksen aikana tehtavissa kyselyissa eri painotukset kuin muilla tutkittavilla, ja
han sai autismiosamaara-kyselyssa huomattavasti heita vdhemman pisteitd. Taman
vuoksi toukokuussa 2012 tutkimukseen otettiin viela mukaan yhdeksas Asperger-
poika ja hanelle verrokki. Osallistuneilta toivottiin sitoutumista, silla tutkimuksen
osatutkimukset ovat kalliita. Pari tutkimukseen osallistunutta poikaa kavi MRI:ssa,

mutta eivat taman jalkeen enaa jatkaneet tutkimukseen osallistumista.

Opinnaytetydmme kannalta nama muutokset tuottivat hieman haastetta, silla
analysoimme vasteet kevaan 2012 aikana ja my6hemmin mukaan tulleiden
tutkittavien vasteet syyskuussa 2012. Analysointikriteerit vaativat kertausta, mutta
pyrimme kuitenkin yhdenmukaisuuteen analysoinnissa. Analysointi on melko paljon
aikaa vievaa ja tyolasta, joten paatimme Laura Saisasen kanssa keskusteltuamme

jattaa alun perin meille kuuluneen 10-kéyrien analysoinnin nTMS-hoitajalle.

7.2 Vastaukset tutkimuskysymyksiin

1. Soveltuuko nTMS-menetelmd Aspergerin oireyhtyman patofysiologian ja

oireyhtymaa sairastavien lasten tutkimiseen?

NTMS- ja NnTMS-EEG-menetelmat soveltuvat Aspergerin oireyhtyman patofysiologian
tutkimiseen. Tutkimuksella saatiin tuloksia, joiden perusteella voidaan tehda
paatelmia oireyhtyman patofysiologiasta. nTMS-EEG-menetelmalla oli merkittava osa
tutkimuksessa, silla menetelmallda voitiin selvittdd eri aivoalueiden keskinaista
reaktiivisuutta. Eroja ryhmien valilla havaittin ainakin liikeaivokuorella seka

frontaalisissa vasteissa.
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NnTMS-menetelma soveltuu Aspergerin oireyhtymaa sairastavien lasten tutkimiseen,
silld oudosta ja uudesta tutkimustilanteesta huolimatta Asperger-lapset osoittivat
kiinnostusta teknologiaan ja tutkimuksessa kaytettyihin laitteisiin. Tama helpotti
tutkimuksen suorittamista ja motivoi lapsia. NnTMS-tutkimuksen suoritti lapsille heille
ennestaan tuntematon henkild, ja tutkimus oli poikkeus lasten paivarutiineihin. Taméa
ei kuitenkaan aiheuttanut merkittdvia ongelmia Asperger-lapsien aistiherkkyyksista
huolimatta. (Laura Saisanen, FT, henkilokohtainen tiedonanto 8.10.2012).

2. Eroaako Aspergerin oireyhtym&& sairastavien ja terveiden lasten aivojen

patofysiologia toisistaan?

Tutkimuksesta saadut MEP:t mitattiin seka oikeasta ettd vasemmasta kadesta. MT ja
SP mitattiin molemmista hemisfaareista. Asperger-lasten motorinen kynnys (MT) on
hieman matalampi kuin verrokkilasten, mutta tama ei ollut tilastollisesti merkitseva
ero. Tulos oli kuitenkin hyva, silla nTMS-EEG:n intensiteetti maaritettin MT:n
perusteella, ja siten kaikki tutkittavat tulivat stimuloiduiksi samanlaisilla
intensiteeteilla. Asperger-lasten MT oli molemmilla hemisfaareilla 55.6 %, kun taas
verrokkiryhmalla luku vaihteli 58 % ja 62 % valilla. MEP:n latenssilla eli viiveella ei
ollut merkittavaa eroa Asperger-lasten ja verrokkilasten valilla. Molemmilla ryhmilla
latenssi oli keskim&éarin 20.4-20.9 millisekuntia. Asperger-lasten MEP:n amplitudi oli
599-537 uV, verrokkilasten 538-734 pV. MEP:issa amplitudin vaihtelu on kuitenkin

niin suurta, etta tamakaan ero ei ollut merkitseva.

SP:ssé eli hiljaisessa jaksossa ei todettu merkittavia eroja Asperger-lasten ja

verrokkilasten valilla. SP:n kesto oli molemmilla ryhmilla 106-124 ms.

Latency jump-muuttujassa havaittiin merkityksellinen ero ryhmien vélilla oikean kaden
osalta. Latency jump kertoo MEP:n latenssin erosta rennon ja jannitetyn lihaksen
valilla, eli relaxed MEP:n latenssin ja active MEP:n latenssin erotuksen. Muuttuja on
kuitenkin uusi magneettistimulaatioyksikolle, joten sen merkitys vaatii lisdanalysointia

tutkimusryhmalta.

Molemmilla ryhmilla todettiin tutkimuksessa myo6haisia vasteita, joiden merkitysta ei
ole viela analysoitu. Myohdiset vasteet ovat vasteita, jotka syntyvat normaalia

vastetta my6hemmin.

Motorisena kdmpelyytena ilmentyvista hermoston poikkeavuuksista Asperger-lapsilla

kertoo Box & Block-testin tulokset. Asperger-lapset lapset siirsivat oikealla kadella
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minuutin  sisalla palikoita kaytetysta kadestad riippuen keskimaarin 54-58 kpl,
verrokkiryhmé&n lapset 64-65 kpl. Terveet lapset siis suoriutuvat motorisista tehtavista

paremmin.

Kyselylomakkeiden perusteella todettiin, etta Asperger-lasten unen laatu on
huonompaa kuin verrokkilapsien. Lapset nukkuvat saman verran, mutta unen

laadussa on todettu olevan hieman eroja.

3. Onko Aspergerin oireyhtym&é sairastavilla eroja aivopuoliskojen valilla?

Tutkimusryhma oli kiinnostunut Asperger-lasten aivojen eri hemisfaarien eroista.
Aspergerin oireyhtymdaa sairastavilla eri hemisfaarien erot eivat ole yhta selkeita kuin
terveilla verrokkilapsilla. Asperger-lasten MT oli molemmilla hemisfaareilla 55.6 %,
kun taas verrokkilasten MT oli hieman korkeampi vasemmalla hemisfaarilla kuin
oikealla. MEP:n latenssi oli Asperger-lapsilla molemmista kasista mitattuna 20.4 ms,
terveilla oikeasta kadesta 20.9 ms ja vasemmasta 20.4 ms. Asperger-lasten MEP:n
amplitudi oli jalleen melko samanlainen molemmissa kasissa. Oikeasta kadesta
mitattuna se oli 537 pV ja vasemmasta 599 V. Verrokkilapsilla eri kasien valilla oli
enemman eroa kuin Asperger-lapsilla. Oikeasta kadestd mitattuna verrokkilasten
MEP:n amplitudi oli 538 pV ja vasemmasta 734 pV.

Tulosten perusteella vaikutti siis siltd, ettd Asperger-lapsilla on vdhemman puolieroja

aivopuoliskoissa kuin verrokkilapsilla.

Asperger-poikien paanymparys oli hieman pienempi kuin verrokkien, mutta tulos jai
hieman merkityksellisyyden raja-arvosta. Radiologiset kuvantamisloydokset seka
DTl-tulokset ovat viela analysoimatta. On mahdollista, ettd naista
kuvantamistuloksista 16ytyy viela joitakin rakenteellisia eroja Asperger-lasten ja

terveiden verrokkien valilla.
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Taulukko 1. Ryhmien demografiset tiedot ja Box & Block-testin tulokset.

AS Controls Significance
Age (in months) 121.4 (14.0) 124.4 (10.6) ns
Height 1411 cm (5.7) | 142.4cm (8.2) ns
Weight 35.6 kg (5.2) 36.4 kg (5.3) ns
BMI 17.8 (1.9) 17.9 (1.7) ns
Box&Block (right hand) | 57.8 kpl (6.6) 64.8 kpl (4.7) p<0.05
Box&Block (left hand) 53.5 kpl (4.8) 63.6 kpl (6.5) p<0.05
Head circumference 53.6 cm (1.1) 55.1cm (1.8) ns
Sleep (h/night) 9.21 h (0.39) 9.13 h (0.69) ns
Sleep quality 2.25(0.707) 1.38 (0.744) p<0.05

Taulukko 1. Ryhmien demografiset tiedot ja Box & Block-testin tulokset. 1. lyhenne

AS tarkoittaa Asperger-lapsia ja sana controls verrokkilapsia. Lasten ik& on ilmoitettu

kuukausina. BMI on body mass index eli painoindeksi. Box & Block-testin tulokset

ovat muodossa kpl/minuutti. Head circumference tarkoittaa paan ymparysmittaa.

Taulukko 2. TMS-tulokset.

AS Control Significance
MT L hemis 55.6 % (10.3) 61.6 % (16.0) ns
MT R hemis 55.6 % (16.2) 58.1 % (13.7) ns
MEP latency L hand 20.4 ms (1.1) 20.4 ms (1.3) ns
MEP amplitude L hand 599.0 pV(604.9) 733.8 uV(565.8) | ns
MEP latency R hand 20.4 ms (1.4) 20.9 ms (1.7) ns
MEP amplitude R hand 536.7 PV (339.6) | 537.8 PV (227.6) | ns
SP duration absolute L hemis 124.4 ms (30.4) 120.8 ms (40.9) ns
SP duration absolute R hemis 106.1 ms (33.6) 115.9 ms (39.2) ns
Latency jump R hand 1.4 ms (1.6) 3.1ms (1.2) p<0.05
Latency jump L hand 2.3 ms (1.3) 2.8 ms (1.1) ns

Late responses

Ei viel&d analysoitu

Ei vield analysoitu

Taulukko 2. TMS-tulokset. 2 ilmaistut muuttujat ovat suomeksi: MT L/R hemis on

vasemman tai oikean aivopuoliskon motorinen kynnys, MEP latency L/R hand on

lihasvasteet viive vasemmasta tai oikeasta kadesta, MEP amplitude L/R hand on

lihasvasteen heilahduslaajuus vasemmasta tai oikeasta kadestda, SP duration
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absolute L/R hemis on hiljaisen jakson absoluuttinen pituus vasemmassa tai
oikeassa aivopuoliskossa, latency jump R/L hand on latenssin hyppéys oikeasta tai
vasemmasta kédesta, ja late resposes ovat myohastyneitd vasteita. Taulukoissa
kaytetty lyhenne ns tarkoittaa ei tilastollista merkitystd. Lyhenne p<0.05 tarkoittaa,
etta tuloksella on tilastollista merkitysta.
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8 POHDINTA

8.1 Ydintulokset

NTMS-menetelmd ja erityisesti NnTMS yhdistettynd EEG-tutkimukseen (nNTMS-EEG)
soveltuu hyvin Aspergerin oireyhtyméan tutkimiseen, silla menetelmélla pystytaan
tutkimaan niita aivojen toimintoja, joissa poikkeavuuksia epéillaén olevan. Aspergerin
oireyhtyman etiologiaksi on epailty poikkeavuuksia aivojen eri alueiden keskinaisessa
toiminnassa ja plastisuudessa. Eroavuuksia l6ytyikin joidenkin aivoalueiden osalta.
Osa tutkimuksen tuloksista on viela kuitenkin analysoimatta ja niiden merkitys

arvioimatta, joten tulokset voivat viela myohemmin tarkentua.

Aspergerin oireyhtymaa sairastavat lapset voivat olla tutkittavina haastavia, silla
lasten tutkiminen voi vyleisestikin olla vaikeaa, ja Asperger-lapset ovat liséksi
kaytokseltdan poikkeavia. nTMS-tutkimus vaati ohjeiden noudattamista ja
keskittymista, mutta Asperger-lapsilla on tapana keskittya syvasti omiin kiinnostuksen
kohteisiinsa. Esimerkiksi jatkuvan puristuksen yllapitaminen active MEP:en aikana voi
olla vaikeaa, jos tutkimus ei ole keskittymisen lapsen kohteena. Toisaalta
tutkimustilanne voi olla Asperger-lapselle mielenkiintoinen, ja han kiinnostuu erityisen
paljon kaytetyista laitteista ja menetelmistd. Tutkimusprojektin aikana selvisi, etta
tutkimusta varten voidaan luoda hyvat olosuhteet, jolloin Asperger-lapsen suoritus on
riittdva tutkimuksen kannalta, ja tilanne on samalla myds mahdollisimman miellyttava

tutkittavalle.

Magneettistimulaatioyksikon tilat Kuopion yliopistollisen sairaalan kellarikerroksessa
todettiin  onnistuneiksi, silla ne eivat olleet juurikaan sairaalamaiset. Osa
tutkimuksesta kieltaytyneiden lasten vanhemmista kertoi kieltdytymisen syyksi lapsen
pelon kaikkea sairaaloihin liittyvd& kohtaan. Myos tutkimusta suorittavien henkildiden
kokemus tutkimustilanteista oli eduksi tilanteen sujumiselle. (Laura Saisé&nen, FT,
henkilokohtainen tiedonanto 18.10.2012.)

Asperger-lasten ja terveiden verrokkilasten aivojen patofysiologiset erot ovat tarkeita
tutkimuksen tulosten kannalta Myds uusien erojen Idytyminen on mahdollista, kun
tutkittavien MRI-kuvat tukitaan ja analysoidaan. nTMS-EEG:ss& l6ytyneet eroavuudet
frontaalivasteissa saattavat selittda osaltaan Aspergerin oireyhtymén sosiaalisia

ongelmia, silla aivojen frontaalilohko ohjaa kayttaytymista ja persoonallisuutta.
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Terveiden henkildiden aivojen eri aivopuoliskoilla on erilaisia tehtavia, mutta ne
tekevat myds vyhteistyota. Vaikuttaa silta, ettd Asperger-lasten aivojen eri
aivopuoliskot eivat ole muovautuneet samalla tavalla eri tehtavid hoitaviksi kuten

terveilla lapsilla, ja eri aivoalueiden reaktiivisuus on heikentynyt.

Oletimme tutkimuksen tulosten olevan merkittavampid, mutta ymmarramme nyt, etta
myds pienilla eroilla on valia. Vaikkakaan tulokset eivat ole erityisen yllattavia, ovat

ne todella mielenkiintoisia.

Kun Aspergerin oireyhtyman etiologia pystytdén selvittdméaéan, voidaan oireyhtymaa
sairastavien kuntoutus saada sellaiseksi, ettd henkilon toimintakyky on
mahdollisimman hyva oireyhtymasta huolimatta. Menetelmien kehittyessa voidaan
esimerkiksi oireyhtyman oireita mahdollisesti lievittdd tulevaisuudessa. Aspergerin
oireyhtyma on sairautena vain vahan tutkittu, ja uusia tutkimuksia tarvitaan.

Tutkimukset voivat viela tulevaisuudessa tuoda ilmi paljon uutta tietoa.

8.2 Luotettavuus ja eettisyys

Luotettavuuden tarkasteleminen on oleellinen osa tutkimusta ja sen tekijoihin tulee
tutustua perusteellisesti joko ennen tutkimusta tai viimeistddn tutkimusraporttia
tehdessd. (Metsamuuronen 2005, 65.) Opinndytetydomme luotettavuus pohjautui
useisiin eri tekijoihin, koska tutkimus oli osa isompaa kokonaisuutta. Tutkimuksen
luotettavuuden l&htokohtana oli tutkimukseen osallistuvien henkildiden valinta.
Valinnan pohjana toimivat asiantuntijoiden maéarittdmat valintakriteerit, joiden
tayttymista tutkijat seurasivat. Tutkimuksen edetessé yksi Asperger-lapsista hylattiin,
koska han ei tayttanyt kriteereja, joita tutkimukseen osallistuvilta vaadittiin.

Hylkdamisen vuoksi my6s hanen verrokkiosallistujansa jatettiin pois tutkimuksesta.

Toinen merkittava tekija luotettavuutta arvioitaessa oli tutkimuksen suorittaminen.
Koska tutkimuksessa kaytettiin useita tutkimusmenetelmia tuloksien saamiseksi, vaati
suorittaminen useita eri alojen ammattilaisia. Tutkimuksen oikeaoppiseen
suorittamiseen voidaan luottaa, silla tutkimuksen eri vaiheita suorittivat
ammattitaitoiset tutkijat, neurologian asiantuntijat sekd muut ammattilaiset.
Vastaavanlaista tutkimusta ei ole aikaisemmin tehty lapsilla, joten tutkimukselle ei ole
suoraa vertailukohdetta. Tutkimus tuottaa siis taysin uutta tietoa, mutta sen tulokset

ovat kuitenkin edella mainittujen seikkojen vuoksi luotettavia.
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Suureen merkitykseen opinnaytetyéssamme luotettavuuden kannalta nousi myos
meidan tydskentelymme, koska analysoimme tutkimuksesta saadut vasteet. Meilla ei
ollut minkaanlaista edeltavaa kokemusta kyseisten vasteiden kanssa tyoskentelysta.
Vasteiden analysoinnissa kaytbssdmme oli tarkat ohjeet, mutta perusta analysoinnin
onnistumiselle oli riittavasséd perehdytyksessé. Analysointin  saimme ohjeet ja
perehdytyksen ohjaajaltamme Laura Saisaselta. Perehdytyksen ja ohjeistuksen puute
olisi  vaikuttanut merkittdvasti tulosten luotettavuuteen sitd  heikentéaen.
Analysoidessamme meilla oli tarvittaessa my0s mahdollisuus konsultoida
ohjaajaamme Laura Saisdstd, joka TMS-hoitaja Taina Hukkasen ohella tarkisti

analysoimamme vasteita ennen tulosten yhteenvetoa.

Etenkin lapsia tutkittaessa eettisyys on suuri kysymys. Tutkimuksella pyrittiin
saamaan uutta tietoa sairaudesta ja nTMS-menetelmdn sopivuudesta sen
tutkimiseen, mutta tutkimukseen osallistuville lapsille pyrittin  tuottamaan
mahdollisimman vahan epamukavuutta. Tutkimusmenetelmat eivat erityisesti aiheuta
kipua, mutta esimerkiksi MRI-tutkimus voidaan kokea ahdistavaksi laitteen ahtauden
vuoksi. TMS-menetelmassa annetut  stimulaatiot tuntuvat paanahassa
napsahduksina, ja voivat olla epamiellyttavan tuntuisia. Osallistuneet lapset olivat
vapaaehtoisia, ja vain osa tutkimukseen Kkysytyistd lapsista osallistui. Heidan
huoltajansa antoivat suostumuksen lapsensa osallistumiselle, mutta nuorien lasten
motivoiminen tutkimustilanteessa voi olla vaikeaa. Tutkimuksen edetessad motivointi
ei kuitenkaan osoittautunut suureksi ongelmaksi, vaikkakin osa tutkittavista vaati

hieman suostuttelua TMS-tutkimuksen aikana.

Vasteita analysoidessamme kaytimme apunamme tutkimukseen osallistuneiden
henkilotietoja  sisdltaneitd lomakkeita. Myds Nexstim NBS 3.2.2-ohjelmaa
kayttaessamme olivat henkildtiedot nékyvissd. Meitd sitoi opinnaytetyOprosessin
aikana ja sitoo myots sen jalkeen vaitiolovelvollisuus, joka oli meille bioanalyytikko-
opiskelijoina jo ennalta tuttu ja itsestddn selvd. Analysoinnissa kaytimme vasteista
kerattyjen muuttujien kokoamiseen Excel-taulukkoa. Kasittelimme tietoja anonyymisti

ja siten, ettei henkilétietoja ollut taulukosta tunnistettavissa.

Opinnaytetyoraportissamme kaytamme kuvia joiden tekijanoikeus on meilla, seka
kuvaa jonka kayttamiseen on pyydetty lupa. nTMS-laitteiston kuvan tekijanoikeus on
Kuopion yliopistollisen sairaalan kliinisen neurofysiologian

magneettistimulaatioyksikolla.
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8.3 Tulosten hyddynnettavyys

Tutkimuksesta saatuja tuloksia voidaan hyddyntdd sek& Aspergerin oireyhtymaa
tutkittaessa, ettd nTMS-menetelmé&n uusia kayttokohteita arvioitaessa. nTMS-
menetelm&& voidaan hyodyntdd myos muilla lastenneurologisilla potilailla seka
neurologisten sairauksien, kuten ADHD:n tutkimisessa ja diagnosoinnissa.

Uusilla tutkimusmenetelmilla saavutetaan uusia mahdollisuuksia ymmartdd seka
aivojen, mutta myos mielen toimintaa. Aspergerin oireyhtymad diagnosoidaan
kayttaytymisen  perusteella, mutta  uusia  tutkimusmenetelmia  voidaan
tulevaisuudessa kayttaa kayttaytymisen arvioinnin tukena. Epé&selvat tapaukset
voidaan varmistaa, kun kaytettdvissa on diagnosointitapa, josta saatavat tulokset
ovat numeraalisia. Néaita tuloksia voidaan vertailla tutkimusdataan, jolloin tuloksille on

selkea vertailukohde.

TMS on kuitenkin viela melko harvinainen menetelmé, eikd ole saatavilla kaikille
potilaille. TMS menetelmén saadessa julkisuutta ja yleistyessa se on tulevaisuudessa

laajemmin kaytettavissa kliinisessa tydssa.

8.4 Ammatillinen kehittyminen

Opinnaytety® on projekti, jossa voi kayttaa hyodyksi kaikkea koulutusohjelman aikana
oppimaansa. Tama ei tarkoita pelkdstdén teoriatietoa, vaan myds taitoa tuottaa
selkea ja kattava Kkirjallinen tehtdvd. Olemme opinndytetyOprosessin aikana
kehittyneet Kirjoittajina ja osaamme katsoa asioita kriittisesti sekd useasta eri
nakoékulmasta. Olemme myds joutuneet pohtimaan runsaan lahdemateriaalin takia

sita, mika on opinnaytetydraporttimme kannalta oleellista.

Raporttia kirjoittaessamme kaytimme useita kansainvalisid lahteitd. Niiden
kayttaminen on tarkedd, sillA se mahdollistaa monipuolisen ja ajantasaisen
tiedonsaannin. Neurofysiologian alan uusimmat tutkimukset loytyvat usein
kansainvélisistd julkaisuista. Osaamme mygds jatkossa hyoddyntaa ndita julkaisuja

tietoa hankkiessamme.

Tietotasomme Aspergerin oireyhtyméasta kasvoi merkittavasti opinnaytetyéprosessin
aikana. On mahdollista, etta sijoitumme ty6elAmassa sellaiseen tydtehtavaan, jossa
kohtaamme asiakkaita ja potilaita joilla on jokin erityistarve. Meilla on edellytykset

soveltaa teoriatietojamme kaytantoon tilanteessa, jossa kohtaamme Aspergerin
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oireyhtymaa sairastavan henkilon. Osaamistamme hyddyntden voimme tehda
esimerkiksi tutkimustilanteesta asiakkaana olevalle Asperger-henkilélle

mahdollisimman sujuvan ja miellyttavan.

Olemme opinnaytetyoprosessimme jalkeen tietoisia Aspergerin oireyhtymaan
liittyvista uusimmista tutkimusmenetelmista. Neurofysiologia on alana nopeasti
eteneva, ja ajan tasalla pysyminen vaatii jo tulevaisuuteenkin katsomista. Opimme
NTMS-menetelman periaatteet ja tiedamme sen kayttokohteet. Menetelm& on
lupaava ja monipuolinen, joten sille 16ytyy tulevaisuudessa varmasti uusiakin
sovellutuksia. Neurofysiologian opinnot ovat vain pieni osa bioanalyytikon koulutusta.
Olemme oppineet neurofysiologiasta runsaasti uutta jo aiemmin koulutuksessa
opittujen tietojen lisaksi. Voimme hybddyntaa oppimaamme ja asiantuntemustamme
tybeldmassa, vaikka emme tyollistyisikdan neurofysiologialle. Laboratorioladketieteen
alalla monet tutkimukset liittyvat toisiinsa ja tdydentavat toisiaan, joten ammattitaitoa

vahvistaa oman paivittdisen tyon ulkopuolellakin olevien asioiden osaaminen.

Saamamme vastuu vasteiden analysoinnissa on opettanut itseluottamusta ja luottoa
omiin taitoihinsa. Koulutuksen aikana oppimastamme Kkyvysta ajatella asioita
loogisesti oli hyotyd kun kohtasimme analysoidessamme ongelmatilanteita.
Sovelsimme vasteiden analysointin samaa ajattelutapaamme laadusta ja

luotettavuudesta kuin tydskennellessamme laboratoriossa.

Tutkimusmenetelmiin ja tutkimuksen kaytdnnon toteutumiseen perehtyminen on ollut
mielenkiintoista ja opettavaista. Ymmarrdmme ajan ja resurssien tuomat haasteet
sekd opimme, ettd tutkimus ei aina etene tutkimussuunnitelman mukaisesti.
Tutkimuksen onnistumisen kannalta on tarkeda osata tehda kompromisseja.
Tallainen kompromissi voi olla esimerkiksi tutkimusmenetelman muuttaminen, jos
kaytettavd menetelmd osoittautuu epasopivaksi. Oikean tutkimusmenetelméan

valitseminen on siis onnistuneen tutkimuksen perusta.

Tutkimusmenetelmien perusteella voidaan vahvistaa taman tutkimuksen olleen
paaosin kvantitatiivinen eli maaréllinen tutkimus. Kvantitatiivisessa tutkimuksessa
havannointi on alustavaa ty0td ja tekstianalyysi pohjautuu tutkijan asettamien
kategorioiden laskemiselle. Haastattelu kvantitatiivisessa tutkimuksessa on tarkkaan
etukateen  suunniteltujen  kysymysten  esittdmistd  satunnaiselle  otokselle.
Kvalitatiivisessa eli laadullisessa tutkimuksessa haastattelu perustuu avoimien
kysymyksien esittdmiseen valituille yksil6ille tai ryhmille. (Metsémuuronen 2005,

203.) Haastatteluosion perusteella voidaan tassa tutkimuksessa huomata myds
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kvalitatiivisen tutkimuksen ominaispiirteitd. Oma osiomme tutkimuksesta kuitenkin
painottui  kvantitatiiviseen  tutkimuksen  osaan, jossa  analysoitin  eri

tutkimusmenetelmien avulla saatuja materiaaleja.

Tulevassa ammatissamme meille voi tulla mahdollisuus osallistua tutkimuksen
tekemiseen. Talléin meille on hyotya siita, ettd olemme pa&dsseet seuraamaan
tutkimuksen etenemistd, ja oppimamme perusteella tieddmme mitd odottaa.
Tieddmme, ettd soveltamista vaativissa tilanteissa on avainasiana osata kayttaa
omaa ammattitaitoaan. Usein tutkimusryhm& on kansainvélinen, ja ryhmassa ovat
edustettuna omien alojensa asiantuntijat. Tutkijoiden tukena sairaalamaailmassa on
yleensa hoitohenkilokuntaa, jonka tehtavana voi olla esimerkiksi tutkimustilanteissa
auttaminen ja tulosten kokoaminen. Tutkimuksen teko on siis moniammatillisen

tydskentelyn taidonnayte.
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ALAIKAISEN TUTKITTAVAN SUOSTUMUS

1 Lasten ja nuorten aivojen toiminta

Minua, , on pyydetty osallistumaan tutkimukseen, jonka

tarkoituksena on tutkia aivojen kehitystd ja toimintaa. Tutkimus siséltdd aivojen
rakenteellisen magneettikuvauksen sekd aivojen toiminnan tutkimuksen, jossa annetaan
pddni pinnalle pienid Adrsykkeitd ja se tuottaa pienen nykdyksen kédessa.
Tutkimusmenetelmd ei tuota kipua, on yleisesti kdytossd ja vaaraton. Olen lukenut

tutkimustiedotteen ja voinut esittdd siitd kysymyksia.

Tiedédn, ettei minun ole pakko osallistua tutkimukseen. Jos haluan mydhemmin lopettaa

tutkimukseen osallistumisen, ei kukaan ole siitd minulle vihainen.

Tutkittavan tiedot:
Nimi Henkildtunnus
Osoite Puhelinnumero

Suostun osallistumaan yllamainittuun tutkimukseen.

Kylld Ei

Paivamaara Allekirjoitus

Suostumuksen vastaanottaja:

Tutkijan nimi Péaivimaara Allekirjoitus
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SUOSTUMUS LAPSEN VANHEMMILLE

Lasten motorisen aivokuoren tutkiminen

Lastani, , on pyydetty osallistumaan oheisessa
tiedotteessa mainittuun tieteelliseen tutkimukseen, jonka tarkoituksena on tutkia lasten
aivojen kehitystd ja toimintaa. Olen perehtynyt kirjalliseen tutkimustiedotteeseen, saanut
suullisen esityksen ja minulla on ollut tilaisuus esittdd siitd kysymyksid. Olen saanut
riittdvat tiedot oikeuksistani, tutkimuksen tarkoituksesta ja sen toteutuksesta seké
tutkimuksen hyodyisti ja riskeista.

Ymmarrdn, ettd lapseni osallistuminen on vapaaehtoista. Olen selvilld siitd, ettd voin
peruuttaa timan suostumukseni koska tahansa syyté ilmoittamatta, eikd peruutukseni vaikuta
hédnen saamaansa kohteluun tai hoitoon milldéin tavalla. Tiedédn, ettd tietoja kisitelldéin
luottamuksellisesti eikd niitd luovuteta sivullisille. Tieddn, ettd minulla on oikeus pyytdd
havittdmadn lapsestani kerdtyt tutkimustiedot, kuvat ja mittaukset.

Tutkittavan tiedot:
Nimi Henkilétunnus
Osoite Sahkopostiosoite
Puhelinnumero

Suostun siihen, ettd lapseni osallistuu ylldmainittuun tutkimukseen.

Kylld Ei

Péaivamaira Huoltajan allekirjoitus Huoltajan allekirjoitus

Suostumuksen vastaanottaja:

Tutkijan nimi Péaivimaara Allekirjoitus
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Liite 3

Ovatko sinun lapsellesi/ oppilaallesi tyypillisia seuraavat kayttaytymispiirteet?

© o N o .

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.

23.
24,
25.
26.
27.

Tekee pikkuvanhan vaikutelman.

Muut lapset pitavat "professorina”.

Ela& kuin omassa maailmassaan, omissa oloissaan, syventyneena
rajoittuneisiin, omalaatuisiin kiinnostuksen kohteisiin.

Oppii helposti ulkoa valtavan maaran tietoa, mutta on vaikeuksia
selostaa asioiden merkityksia tai yhteyksia.

Tulkitsee kirjaimellisesti moniselitteiset ja kuvaannolliset ilmaisut.

Puhuu muodollista, huoliteltua, vanhahtavaa tai robottimaista kielta.

Keksii omia sanoja ja ilmaisuja.

Aanenkéaytto tai puhetapa on epatavanomaista.

Aéantelee tahattomasti; rykii, murahtelee, maiskuttelee,
huudahtelee.

Hammastyttavan hyva tietyissa asioissa ja hammastyttavan huono
toisissa asioissa.

Puhuu ja ilmaisee itsedén sujuvasti, muta ei pysty sopeutumaan
tilanteeseen tai eri kuulijoiden tarpeisiin.

Empatiakyvyn (elaytymiskyvyn) puutetta.

Tekee naiiveja ja kiusallisia huomautuksia.

Poikkeava katsekontakti.

Haluaisi seurustella muiden lasten / koulutovereiden kanssa, mutta
ei tieda miten.

Osaa olla muiden lasten kanssa, mutta vain omilla ehdoillaan.

Ei ole "henkiystavaa”.

Puuttuu tervettd maalaisjarkea.

Huono joukkuepeleissa, ei ymmarréa ryhmatydskentelyd, on omat
saannot.

Liikkuu ja elehtii kbmpeldsti, heikosti koordinoidusti tai oudosti.
Tahattomia kasvojen tai vartalon liikkeita.

Vaikeuksia suoriutua yksinkertaisista paivittaisista toiminnoista,
koska pakonomainen tarve toistaa tiettyja toimintoja ja ajatuksia.
Erityisid rutiineja, joita ei saa muuttaa.

Kiintyy esineisiin tai asioihin omalaatuisella tavalla.

Joutuu kiusaamisen kohteeksi.

Huomattavan erikoisia kasvojen ilmeita.

Huomattavan erikoisia kehonasentoja.

Muita huomioita erilaisuudesta:

ei pida
paikkaansa

O00oo 0O O 0dooo oo d o ooooo o odd

pitéa

pitaa paikkansa paikkansa

tietyssa maarin

OO0000 0 00 douo o gt o o oooouo 0 odd

ehdottomasti

OO00O00O00 O 0o dboubo o odod o ooooo o goad




Autismiosamaara
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Autism spectrum quotient Baron-Cohen et al. 2001 [adult version] and 2006 [adolescent version]

Kuinka seuraavat vaittdmat sopivat nuoruusikaiseen henkil6én mielestanne

(todella hyvin — melko hyvin — melko huonosti — todella huonosti)

10.

11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.

22.

Han tekee asioita mieluummin toisten kanssa kuin yksinaan.
Han tekee mieluiten asioita samalla tavalla kerrasta toiseen
(uudelleen ja uudelleen).

Jos han yrittaa kuvitella jotakin, hanen on helppo luoda
mielessdan kuva asiasta.

Han keskittyy toistuvasti niin tarkasti yhteen asiaan ettd menettaa
huomion muihin asioihin.

Han kiinnittdd huomion usein vahaisiin aaniin, joihin toiset eivat
kiinnitéd huomiota.

Han kiinnittd& usein huomion autojen rekisterinumeroihin tai sen
kaltaisiin informaatiosarjoihin.

Toisten mielesta hén on usein epékohtelias, vaikka omasta
mielestaéan han ei ole.

Kun hén lukee kertomusta, h&nen on helppo kuvitella millaiselta
tarinan henkiltt nayttavat.

Paivamaarat kiehtovat hanta.

Sosiaalisessa ryhmaétilanteessa hanen on helppo pysya jaljilla
keskustelussa eri ihmisten kanssa.

Sosiaaliset tilanteet ovat hanesta helppoja/mukavia.

Hanella on taipumus huomata yksityiskohtia, joita toiset
eivathuomaa.

Han menisi mieluummin kirjastoon kuin kutsuille (kavereiden luo).
Hanesta on helppoa keksia tarinoita.

Héanen on omasta mielestéan helpompi kiintya ihmisiin kuin
esineisiin.

Hanella on vahvoja mielenkiinnon kohteita ja hén joutuu pois
tolaltaan, ellei saa keskittya niihin.

Hanestd on mukavaa jutustella (rennosti).

Kun hén puhuu, toisten ei ole helppoa saada suunvuoroa.
Numerot kiehtovat hanta.

Kun héan lukee kertomusta, hdnen on vaikea ymmartaa
kertomuksen henkildiden aikomuksia/tarkoitusperia.

Hanesta ei ole erityisen mukavaa lukea kertomakirjallisuutta/
kaunokirjallisuutta.

Hanelle on vaikeaa ystavystya (uusien ihmisten kanssa).

todella
hyvin

OO0 OOodo oo odooo oo o oodd

melko melko
hyvin huonosti huonosti

OO0 00000 OOoooddoO0o oo o oogood

OO0 ODO0O0OOo bbb ooooo ooOo o Ooood

todella

OO0 0o oo ooood OoO0o 0o Oooogoog
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31

32.
33.

34.

35.
36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.
43.

44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.

Han I6ytéa kaavoja (séantdja) asioista kaiken aikaa.

H&an menisi mieluummin teatteriin kuin museoon.

Hanté ei (suuremmin) hairitse, vaikka hanen paivaohjelmansa
muuttuisikin.

Hénesté tuntuu usein silt, ettei hén tieda kuinka voisi
yllapitaéd/jatkaa keskustelua.

Hanen on helppoa "lukea rivien valistd” kun han juttelee jonkun
kanssa.

Han keskittyy useammin kokonaisuuteen kuin pieniin
yksityiskohtiin.

Han ei ole kovin hyva muistamaan ulkoa puhelinnumeroita.

Han ei yleenséd huomaa pienten yksityiskohtien muuttumista toisten

ihmisten ulkoasussa.

Han pystyy havaitsemaan jos henkilda, jolle han on puhumassa
alkaa kyllastyttaa.

Hanen on helppoa tehda enemman kuin yksi asia yhta aikaa.
Kun han puhuu puhelimessa, hdnen on vaikea tietda milloin on
hanen vuoronsa puhua.

Han nauttii asioiden tekemisesta spontaanisti (ennalta
suunnittelematta).

Han on usein viimeinen joka ymmartaa vitsin.

Hanen on helppoa ymmartaa toisten ajatukset tai tunteet vain
katsomalla heidan kasvojaan.

Jos jokin keskeyttéa hanen tekemisensé, han pystyy nopeasti
palaamaan takaisin tekemiseensa (keskeytyksen jalkeen).

Han on hyva sosiaalisessa rupattelussa ("small talkissa”).
Ihmiset huomauttavat hénelle, ettd han jatkaa saman asian
toistamista.

Kun han oli nuorempi, han leikki mielellaan toisten lasten kanssa
mielikuvitusleikkeja.

Han keraa mielellaén tietoja erilaisten asioiden luokittelusta (esim.

automerkeistd, lintulajeista, junista, kasveista jne.).

Hanen on vaikea kuvitella millaista olisi olla joku muu.

Han suunnittelee mielellaan huolellisesti kaiken toiminnan, johon
hén ryhtyy.

Han nauttii sosiaalisista tilanteista.

Hanen on vaikea ymmartaa ihmisten aikomuksia/tarkoituksia.
Uudet tilanteet tekevat hénet levottomaksi/hermostuttavat hanta.
Han nauttii uusien ihmisten tapaamisesta.

Han on hyva diplomaatti/han osaa toimia hienovaraisesti.

Han ei muista kovin hyvin ihmisten syntymaaikoja.

Hanen on hyvin helppoa leikkia mielikuvitusleikkeja (tai esim.
roolipelejd) toisten lasten kanssa.

todella
hyvin
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melko melko
hyvin huonosti huonosti
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Waterloo Handedness Questionnaire - Revised

Nimi:

Vastatkaa alla oleviin kysymyksiin siten, mika parhaiten
vastaa omaa tapaanne.
Kokeilkaa niiden suorittamista matkimalla tarvittaessa tilannetta.
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14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Kumpaa katta kayttaisitte saataaksenne radion adnenvoimakkuutta?
Kumpaa katta kayttaisitte maalatessanne seinda pensselilla?
Kumpaa kattéa kayttaisitte syddessanne keittoa lusikalla?

Kumpaa kattéa kayttaisitte osoittaessanne kaukana olevaa kohdetta?
Kummassa kadessa pitéisitte kavelykeppia?

Kummalla kédella kayttaisitte silitysrautaa silittdéessanne paitaa?
Kumpaa katta kayttaisitte kuvan piirtdmiseen?

Kummassa kadessa pitéisitte kahvikuppia?

Kummalla kadella kayttaisitte vasaraa naulan iskemiseen?

. Kummassa kadessa pitaisitte veista leikatessanne leipaa?
. Kummalla kadella kaantaisitte kirjan sivua?
. Kummassa kadessa pitaisitte saksia leikatessanne paperia?

. Kummalla kadelléa kayttaisitte pinsetteja?

Kumpaa katta kayttaisitte kirjan poimimiseen?

Kumpaa katta kayttaisitte kaataessanne kahvia kuppiin?
Kummalla kédella laittaisitte séhkdpistokkeen seindan?
Kummalla kédella harjaisitte hampaitanne?

Kumpaa katta kayttaisitte oven avaamiseen kahvasta?
Kumpaa katta kayttaisitte kirjoittamiseen?

Kumpaa katta kayttaisitte ssmmuttaaksenne tai sytyttdaksenne valot
valonkatkaisijasta?

Onko Teille joskus sattunut jokin tapaturma (esim. onnettomuus),
jonka takia kaytatte eri katté kuin aiemmin?

Onko Teitd opetettu kayttamaan eri katta esim. kirjoittamiseen
kuin mité& muuten kayttaisitte?
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(ympyroikaa sopivin) Olen oikeakétinen

Olen vasenkatinen
Olen molempikéatinen

Jos vastasitte kylla jompaankumpaan edelliseen kysymykseen, tdismentékaa vastausta.
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TMS-tuntemusten kyselylomake

Mittauspvm: Alkamisaika: Loppumisaika:
Projekti:
Nimi: Ika:

Mittauksen kesto:

Stimulusmaarat (merkkaa ylos joka sekvenssistd):

Tuntemukset:

Oliko normaalista poikkeavia tuntemuksia tutkimuksen aikana?

Jos oli, mita?

Liite 6

KYLLA EI

[T 1

Aiheuttiko stimulointi pd&nséarkya?
Jos aiheutti, kivun aste?

(2-10) Paikallista?
Kivun tyyppi? (jyskyttavé/puristava/vihlova?)

Onko yleensa
paansarkya?

Stimulaatioalueen artyvyytta?
Vasymysta?
Niska- tai hartiakipuja?

Muita oireita?
Jos oli, mita?

[T 1

Mittaaja tayttaa:

Epileptinen kohtausoire?

Pystyttiinkd mittaus tekemaan loppuun?
Jos ei, johtuiko potilaasta? Syy?

Huomioita:
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NEXSTIM 3.2.2 -OHJELMA, JOSSA ANALYSOITAVANA VAIKEASTI TULKITTAVA
SP-VASTE.
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