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Tavoitteet: Perinataalitekijoiden on aiemmin todettu vaikuttavan lapsen neurologiseen
kehitykseen. Tutkimuksessa selvitettiin erityisesti syntymastressiin liittyvien tekijoiden
vaikutusta neuropsykiatristen hairididen, esimerkkeina autismin kirjo (ASD) ja ADHD,
kehittymiseen.

Aineisto ja menetelmdt: Aineistona oli 126 TAYS:ssa vuosina 2001-2002
normaaliraskaudesta terveend syntynytta lasta, joiden sairauskertomuksista etsittiin
8-9 vuoden idssa tiedot mahdollisista neuropsykiatrisista ongelmista. Ongelmien
esiintymisen perusteella aineisto jaettiin tapauksiin ja verrokkeihin. Lapsilta oli
aiempaa tutkimusta varten kerdtty raskausaikaan ja synnytykseen liittyvid tietoja,
esimerkiksi synnytystapa, synnytyksen kesto, Apgarin pisteet, napa-arterian pH,
arginiini vasopressiini (AVP) -pitoisuus, ensimmaisen miktion ajankohta sekd &idin
raskaudenaikainen paihteidenkayttdé. SPSS-ohjelmalla verrattiin  tapausten ja
verrokkien eroja naiden tietojen osalta.

Tulokset: Tapausten havaittiin syntyneen ldhes yksinomaan sektioilla, seka elektiivisilla
ettd kiireisilla. Syntymastressista kertovista suureista tapausten Apgarin pisteet ja pH
olivat verrokkeja paremmat. Syntyessa tapaukset olivat verrokkeja pienipdisempia.
Muissa suureissa ei ollut eroja.

Johtopdatokset: Synnytystapa selittdnee tapausten paremmat Apgarin pisteet ja pH:n.
Tapausten syntyminen padosin sektiolla poikkesi hypoteesista, mutta saman suuntaisia
[6yddksida on saatu aiemmissakin tutkimuksissa. Taustalla voisi olla esimerkiksi
vahdisemmasta stressihormonien erityksesta aiheutuva heikompi
neonataaliadaptaatio sekd dopaminergisen jarjestelman ja varhaisen diti—lapsi-
vuorovaikutuksen muutokset. Pieni aineistokoko ja hairididen heterogeenisyys
vaikeuttavat tulosten luotettavaa tarkastelua. Aihe kaipaa lisaselvittelyja.
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1 JOHDANTO

Autistiset hairiot (ASD, autism spectrum disorder) kattavat joukon toimintakykya
heikentdvia kehityksen hairidita, joista tunnetuimmat ovat autismi ja Aspergerin
syndrooma. Tunnusomaisina piirteind naissa hairidissa ovat sosiaalisten toimintojen ja
kommunikaatiokyvyn heikentyminen, stereotyyppinen toimintojen toisto seka kapea-
alaiset kiinnostuksen kohteet. Osassa hairidistda esiintyy myOs eriasteista &lyllista
kehitysvammaisuutta (1). ASD:n esiintyvyyden selked kasvu viime vuosikymmenten
aikana on herattianyt mielenkiintoa. Ainakin osittain tdman muutoksen selittanevat
diagnostiikan paraneminen seka yha ennenaikaisempien lasten hengissa selviytyminen
nykyisen hoidon keinoin (1). Autismin ja Aspergerin syndrooman esiintyvyydessa

huominarvoista on myos se, ettd se on pojilla noin nelja kertaa yleisempaa kuin tytoilla

(1).

Rettin  oireyhtyma ja disintegratiivinen kehityshdiri6 ovat huomattavasti
harvinaisempia autismin kirjoon kuuluvia neurologisia sairauksia. Rettin oireyhtyma
periytyy X-kromosomissa, joten sitd esiintyy ainoastaan tytoilld, disintegratiivinen
hairid sen sijaan ei ole sukupuolesta riippuvainen. Molemmat sairaudet aiheuttavat jo
opittujen taitojen voimakasta taantumista. Rettin oireyhtymassad tama tapahtuu jo
kuuden kuukauden idsta lahtien, ja sairaus johtaa vaikeaan monivammaisuuteen.
Disintegratiivisessa hairiossd taantuminen alkaa muutaman vuoden idssd ja johtaa
autismia muistuttavaan vakiintuneeseen tilaan noin vuoden kuluessa taantumisen

alkamisesta. (2)

ADHD on neuropsykiatrinen hairio, joka ASD:n tavoin heikentda toimintakykya (3). Sen
tunnuspiirteita ovat muun muassa ylivilkkaus, keskittymisvaikeudet,
tarkkaamattomuus, impulsiivisuus ja hairioherkkyys (3). ADHD:ta esiintyy ASD:n
tapaan pojilla tyttéja enemman. Nykyarvioiden mukaan suhde on vahintaan 3:1, mutta

joidenkin tutkimusten mukaan ero sukupuolten valilld voi olla selvasti suurempikin (3).



Seka ASD:n ettda ADHD:n kehittyminen on vahvasti yhteydessa perimaan. Kuitenkin
molempiin vaikuttavat osittain myos ymparistotekijat. Etenkin ASD ilmenee yleensa jo
hyvin pienelld lapsella. Tavallisesti diagnoosi tehdaan alle kolmevuotiaana ja oireet
voivat hyvinkin olla havaittavissa jo ensimmaisen elinvuoden aikana (4). My6s ADHD:n
oireet ilmenevat tavallisesti jo pikkulapsilla. Diagnostisten kriteereiden mukaan
oireiden on alettava ennen seitsemadn vuoden ikdd (5). Varhainen alkamisikd on
molempien haéirididen suhteen herdttanyt epailyn perinataaliajan tarkeasta
merkityksesta periman ohella sairauden kehittymisessa. Viitteitd yhteydesta vahintaan
toiseen naista hairidista on todettu olevan esimerkiksi &idin ialla, vauvan
pienipainoisuudella gestaatioikdan ndahden, raskaudenaikaisella alkoholinkdytolla ja
pre-eklampsialla. Ennenaikaisuus, erilaiset komplikaatiot synnytyksen yhteydessa ja
neonataalikaudella (kuten aivotapahtumat, neonataalihypoglykemia ja RDS) seka
matalat Apgarin pisteet viiden minuutin kohdalla ovat myds mahdollisia riskia
suurentavia tekijoitda. (3, 6) Sikion ja vastasyntyneen keskushermosto on hyvin
haavoittuvainen, ja sitd muokkaamalla erilaiset mekaaniset ja kemialliset tekijat voivat
vaikuttaa lapsen kehitykseen pitkdaikaisestikin (7). Merkittavia tekijoitd ovat
todennadkoisesti hypoksia ja asfyksia, joita edelld mainituistakin esimerkkitilanteista

useat joko aiheuttavat tai ilmentavat.

Neuropeptidit oksitosiini (OT) ja arginiini vasopressiini (AVP) ovat useissa tutkimuksissa
nostettu esiin mahdollisina ASD:hen kuuluvien ominaisuuksien valittajind (8, 9, 10).
AVP on hypotalamuksen erittdma ja neurohypofyysin varastoima ja vapauttama
hormoni, jonka vaikutuksiin kuuluu antidiureesi (pienilla pitoisuuksilla), vasokonstriktio
(suurilla pitoisuuksilla) ja sikion verenkierron perinataaliadaptaatio. Lisdksi sillda on
havaittu myos useita keskushermostovaikutuksia, jotka liittyvat esimerkiksi kdytokseen
ja sosiaalisiin suhteisiin. (9) OT on AVP:n tavoin hypotalamuksesta erittyva ja
neurohypofyysin varastoima ja vapauttama hormoni, jonka merkittavat perifeeriset
vaikutukset ovat kohdun supistusten aikaansaaminen synnytyksessa sekad imetyksen
mahdollistaminen. Sentraalisesti se vaikuttaa positiivisesti mm. vuorovaikutukseen,
stressinsietoon ja diti—lapsi-kiintymyssuhteen muodostumiseen. (12)
Keskushermostossa kummallakin ndista on omat reseptorinsa. Lisaksi OT:lla ja AVP:lla

on havaittu sitoutumiskykya myos toistensa reseptoreihin. Reseptorien jakaumat



vaihtelevat paitsi lajien myo6s yksildiden kesken, milla on mahdollisesti vaikutusta
esimerkiksi juuri ASD:n kehittymisalttiuteen. OT:n rooli on nykykasityksen mukaan
autismilta suojaava. AVP:n merkitys ei sen sijaan ole ndin vyksiselitteinen sen
reseptorien suuremman polymorfismin  vuoksi. Kuitenkin erddlla AVPRla-
reseptorityypilld on epailty olevan pieni autismin kehittymistd puoltava yhteys (12).
OT:n eritys on vahvasti korostunut naissukupuolella, minkda epailladn suojaavan
tyttolapsia autismilta, AVP:n puolestaan miehilld, mikd taas olisi altiste poikalasten
suuremmalle autismin esiintymiselle. Vaikka paljon ndiden neuropeptidien toiminnasta
ja reseptorien jakaumista on kiinni perimastd, on mahdollista, ettd myos peri- ja
neonataaliaika vaikuttaisivat jossain maarin asiaan. Tutkimuksissa rotilla OT:n ja AVP:n
postnataalivaikutusten on havaittu vaikuttavan reseptoripitoisuuksiin aikuisuuteen

asti. (8)

AVP:n on useissa tutkimuksissa todettu esiintyvan keskimaardistd suurempina
pitoisuuksina suuren stressin synnytyksissa. Tampereen yliopistollisessa sairaalassa on
tutkittu vastasyntyneen viivistyneen miktion yhteyttd synnytysstressiin (13, 14).
Aiempien samaa asiaa kasitelleiden tutkimusten tapaan synnytysstressin todettiin
lisddvan miktion viivastymistd. Viivastyneen miktion mekanismiksi on arveltu kohdun
supistelujen aiheuttaman sikion stressin ja hypoksian stimuloimaa AVP:n
hypersekreetiota. (14) Selitysta talle hypoksian aiheuttamalle suojamekanismille ei
tiedetd, mutta yhtend mahdollisena teoriana on pohdittu padn kompressiosta
aiheutuvaa kallonsisdisen paineen nousua, jonka voittamiseksi ja perfuusiopaineen
yllapitamiseksi tarvittaisiin  AVP:td verenpainetta kohottamaan (15). Vaikka
vastasyntyneen munuaiset ovat vield keskenerdisesti kehittyneet, on AVP:n todettu
vaikuttavan jo perinataaliaikana virtsan konsentrointiin (16). N&iden havaintojen
perusteella syntymastressin ja hypoksian sekd miktion viivastymisen valilld voi olla

yhteys, jota AVP osaltaan valittaisi.

Oksitosiinia puolestaan vapautuu luonnostaan synnytyksen aikana, mika mahdollistaa
kohdun aaltomaisen supistelun. Sen korkeampia pitoisuuksia aiheuttaa synnytyksen

ladkkeellinen kaynnistys, jossa synteettistd oksitosiinia on suhteellisen huoletta



kaytetty jo pitkdan. Synteettisen oksitosiinin anto aiheuttaa kuitenkin kohdun
hyperstimulaation, jonka istukan verenkiertoa hairitseva vaikutus on aaltomaisia
supisteluita suurempi ja aiheuttaa todenndkdisesti enemman stressia ja hypoksiaa
sikiolle, milla taas voi olla keskushermoston kehityksen kautta pitkdaikaisiakin
vaikutuksia (17). Aiempi olettamus, ettei OT ldpaisisi veriaivoestettd, ei nykytiedon
mukaan pida paikkaansa. Synnytyksen aikana vield kehittymaton veriaivoeste on kovan
stressin alla, minka seurauksena on hyvin mahdollista, ettd OT kykenee sen ainakin
jossain  madrin ldpdisemaan. Erdaan tutkimuksen mukaan OT:n kaytté olisi
retrospektiivisesti tarkasteltuna ollut yleisempad autismia sairastavien kuin muiden

synnytyksissa (17, 18).

Synnytyksenaikainen korkea AVP-pitoisuus on siis mahdollisesti hypoksian ja stressin
ilmentyma, OT saattaa puolestaan synteettisena annettuna altistaa naille. Hypoksia voi
vield kehittymassa olemassa keskushermostossa aiheuttaa pysyvida muutoksia, jotka

voivat altistaa ADHD:n ja ASD:n kaltaisille kehityshairigille.

Toinen mielenkiintoinen nakékulma on AVP:n ja OT:n vaihtelevien pitoisuuksien
mahdollisuus muovata kehittyvdaa keskushermostoa. Tallaista on havaittu ainakin
eldintutkimuksissa, joissa ndiden pitoisuudet perinataaliaikana ovat vaikuttaneet
reseptorimaariin ja -jakaumiin sekd mahdollisesti myos solukasvuun, -kuolemaan ja -
differentaatioon (8), milla olisi edelleen merkitystd ainakin autismiin liittyvien

piirteiden kehittymisessa.

Naistda lahtokohdista tutkimuksemme tavoitteeksi muodostui selvittda, lisaako
stressaava synnytys joidenkin neurologisten hairididen, esimerkiksi ASD:n ja ADHD:n,
esiintyvyytta. Lisdaksi pyrimme osoittamaan, ettd AVP voisi toimia stressaavan
synnytyksen merkkiaineena, ja pohdimme, onko OT:n kaytolla synnytyksen

kaynnistyksessa merkitysta hairididen kehittymisen kannalta.



2 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimukseen otettiin 126 Tampereen yliopistollisessa sairaalassa 1/2001 ja 5/2002
vilisend aikana syntynyttd lasta. Kaikki lapset ovat syntyneet tdysiaikaisina ja
kotiutuneet terveind. Tutkimustietojen kerdamisen ja kasittelyn aikaan lapset olivat
ialtddn noin 8-9-vuotiaita. Aiempia tutkimuksia varten lapsilta on syntyman
yhteydessa mitattu ja keratty aineistoksi syntymadstressiin liitettyja suureita, kuten uB-
AVP, uB-TSH, U-Na, pH, poikkeava KTG, Apgarin pisteet, ensimmaisen miktion
ajankohta, oksitosiinin kayttd synnytyksessd, synnytystapa ja synnytyksen kesto. Lisdksi
aineistossa on tiedot lasten syntymamitoista ja didin raskaudenaikaisesta pdihteiden

kaytosta.

Ndiden 126 lapsen sairauskertomukset kdytiin lapi ja katsottiin, 16ytyykd heidan
tiedoistaan lastenneurologian tai lastenpsykiatrian yksikon kaynteja ja naihin liittyvia
diagnooseja. Taman perusteella aineisto jaettiin tapauksiin ja verrokkeihin. Tapauksilta
edellytettiin neurologian tai psykiatrian kaynneilld asetettua pitkdaikaisen sairauden
diagnoosia tai sairauden todenndkoistda epdilyda. Luonteeltaan sairauden tuli olla
pitkdaikainen ja kehitykseen vaikuttava, joten esimerkiksi migreenin tai neurologisen
tuumorin diagnoosi ei ollut riittava. Alkuperdisen tutkimussuunnitelman mukaan
tarkoituksena oli keskittya ASD:hen ja ADHD:hen, mutta pienen aineistokoon ja
tapausten vahdisen maardan vuoksi paadyttiin huomioimaan myods muut edelld
madritellyt kriteerit tayttavat sairaudet. Verrokit muodostuivat samalla ajanjaksolla
samassa sairaalassa syntyneistd lapsista, joilla ei ollut kyseisten sairauksien
diagnooseja tai epdilyda nadista. Muiden erikoisalojen asettamia diagnooseja ei

tutkimuksessa huomioitu.

Tapausten olemassa olevia tietoja syntymastressistd, mitoista ja raskauden aikaisista
altisteista verrattiin verrokkien vastaaviin tietoihin neurologisten ja psykiatristen

sairauksien riskitekijoiden selvittamiseksi.



Tutkittavina muuttujina tassa tutkimuksessa olivat perinataalista stressida kuvaavat
suureet sekd mahdolliset lastenneurologiset tai -psykiatriset diagnoosit. Tilastollisella
analyysilla selvitimme, |0ytyikd ndiden tekijoiden valilta tilastollisia assosiaatioita.
Kyseessa on niin sanottu pilottitutkimus, joka perustuu olemassa olevaan,
aikaisempien tutkimusten aineistoon, joten laskelmia otoskoosta ei ole tehty tita

tutkimusta varten.

Tilastollinen analyysi toteutettiin SPSS-ohjelmalla (SPSS for Windows, SPSS Inc,
Chicago, IL, USA).

3 TULOKSET

Aineiston 126 lapsesta tapauksia oli kahdeksan ja verrokkeja 118. Tapauksista kolmella
oli alkuperaissuunitelman mukaiset ASD:n ja ADHD:n diagnoosit siten, ettd Aspergerin
syndroomaa, Rettin oireyhtymda ja ADHD:ta esiintyi kutakin yhdelld tapauksella.
Liséksi erilaisia oppimisvaikeuksia yhdistettyna tarkkaavuuden hairidihin ilman erillista
ADHD:n diagnoosia esiintyi kolmella tapauksella. Kaksi tapauksista karsi

monimuotoisista kehityksen hairidista ja vaikeasta vammaisuudesta.

Kaikki  aineiston lapset olivat valintakriteerien perusteella tdysiaikaisia.
Raskausviikkojen keskiarvo oli 39,99 ja vaihteluvali 37,7-42,4. Kaikki lapset olivat myds
normaalipainoisia. Syntymadpainon keskiarvo oli 3 712 grammaa ja vaihteluvali 2 700—

5 430 grammaa. Ensisynnyttdjid aineistossa oli 58 (46,0 %).



Merkittavin aineistosta esille tullut 16ydos oli neurologisten ja psykiatristen hairididen
kasaantuminen sektiolapsille. Tulos koski seka elektiiviselld ettd kiireelliselld sektiolla
syntyneita lapsia. Aineiston tapauksista vain yksi (12,5 %) syntyi alateitse, elektiivisella
sektiolla syntyi kolme (37,5 %) ja kiireelliselld sektiolla nelja (50 %) tapausta (p = 0,025).
Verrokeilla vastaavat synnytystapojen lukumaarat olivat 66 (55,9 %), 30 (25,4 %) ja 22
(18,6 %). Koko aineistoa tarkastellessa alateitse syntyi 67 (56 %), elektiiviselld sektiolla
33 (25,4 %) ja kiireelliselld sektiolla 26 (18,6 %) lasta. Synnytystavan viliset erot

tapauksilla ja verrokeilla olivat my®6s tilastollisesti merkitseva (p = 0,012).

Taulukko 1. Synnytystavan erot tapauksilla ja verrokeilla. Loydokset ovat tilastollisesti merkitsevia (p =
0,012).

Synnytystapa Verrokki Tapaus Yhteensa
Alateitse Maara 66 1 67
Synnytystavan suhteen 98,5 % 1,5% 100 %
Tapaus/verrokkiryhmassa 55,9 % 12,5% 53,2 %
Kaikista 52,4 % 0,8 % 53,2 %
Elekt. sektio Maara 30 3 33
Synnytystavan suhteen 90,9 % 9,1% 100 %
Tapaus/verrokkiryhmassa 25,4 % 37,5% 26,2 %
Kaikista 23,8 % 2,4 % 26,2 %
Kiir. sektio Maara 22 4 26
Synnytystavan suhteen 84,6 % 15,4 % 100 %
Tapaus/verrokkiryhmassa 18,6 % 50 % 20,6 %
Kaikista 17,5 % 32% 20,6 %
Yhteensa Maara 118 8 126
% 93,7% 6,3 % 100 %

Tilastollisesti merkitseva ero (p = 0,024) l6ytyi myds tapausten ja verrokkien
valittomasti syntyman jalkeen mitattujen napavaltimon pH-arvojen vililla siten, ettd
tapauksilla oli verrokkeja paremmat pH-arvot (mediaani 7,35 vaihteluvalilla 7,29-7,39
vs. 7,30 vaihteluvalilla 7,00-7,40). Tata tietoa ei kuitenkaan ollut kaikilta lapsilta

saatavissa vaan tieto puuttui kolmelta (37,5 %) tapauksista ja 26:lta (22,0 %)




verrokeista. Ensimmaisen minuutin kohdalla lasketut Apgarin pisteet noudattivat myds
samanlaista trendid, mutta tdama tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva. Viiden

minuutin kohdalla ei eroa tapausten hyvaksi enda ollut.

Taulukko 2. Erot napa-arterian pH-arvoissa tapausten ja verrokkien vililla. Ero on tilastollisesti
merkitseva (p = 0,024).

Astrup

Mediaani Minimi Maksimi Tieto puuttuu
Verrokki 7,30 7,00 7,40 22,0%
Tapaus 7,35 7,29 7,39 37,5%
Koko aineistossa 7,30 7,00 7,40 23,0%

Napaveren AVP-pitoisuuksista ei loytynyt tilastollisesti merkitsevaa eroa (p = 0,344),
mutta koko aineistoa tarkasteltaessa jaa vaikutelma, ettd tapausten AVP-pitoisuudet
olisivat keskimadrin matalammat. Tama ndenndinen ero kuitenkin katoaa
tarkasteltaessa pelkastdan sektoitujen lasten ryhmé&a. Napaveren TSH-pitoisuudessa,
oksitosiinin kdytdssa tai ensimmaisen miktion ajankohdassa ei ollut eroa. Oksitosiini-
infuusio annettiin koko aineistossa 61:lle (48,4 %), tapauksista 4:lle (50 %) ja
verrokeista 57:lle (48,3 %) didille. Tietoa annetun oksitosiinin maaristd tai

infuusionopeuksista ei ollut kdytettavissa.

Aidin raskauden aikaisen tupakoinnin ja alkoholin kdytdn suhteen ei tullut esiin
merkittavia eroja. Yksikdan aineiston tapausten &dideistd ei polttanut tupakkaa tai
kayttanyt alkoholia. Napanuoran kiertymisellda kaulan tai vartalon ymparille ei

myo6skaan ollut vaikutusta lopputapahtumaan.

Lasten syntymapituuksissa ja -painoissa ei ollut eroja tapausten ja verrokkien valilla.
Sen sijaan padanymparyksia tarkasteltaessa oli havaittavissa tapausten padanymparysten
olevan verrokkeja pienemmat. Koko aineistoa tarkasteltaessa tdma ero ei ole
tilastollisesti merkitsevd (p = 0,116), mutta pelkdstadan sektoitujen ryhmaa

tarkasteltaessa l0ytyi tilastollisesti merkitseva ero (p = 0,013). Sektoitujen ryhmassa



tapausten paanympdaryksen mediaani on 35,0 cm (vaihteluvadli 33,5-37,0 cm) ja
verrokkien 36,5 cm (vaihteluvali 34,0-39,0 cm). Vastaavasti koko aineistoa
tarkasteltaessa tapausten mediaani on 35,25 cm (vaihteluvali 33,5-37,0 cm) ja

verrokkien 36,0 cm (vaihteluvali 32,5-39 cm).

38,0

3

dpaanymparys

Syntym

34,07

T T
Verrokki Tapaus

Kuva 1. Paanymparyksen erot tapausten ja verrokkien vililla, boxplot-kuva. Kuvassa tarkastellaan
paanymparysten koko aineistossa. Ero tdssa ei ole tilastollisesti merkittava, mutta pelkkda sektoitujen
ryhmaa tarkasteltaessa on.

Koska yhta lukuunottamatta kaikki tapaukset kuuluivat sektoitujen ryhmaan, ei
synnytyksen keston vaikutusta hairididen kehittymiseen voida talla aineistolla

mielekkaasti tutkia.
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4 POHDINTA

4.1 Sektion merkitys ASD:n ja ADHD:n kehittymisessa

Tutkimusta aloitettaessa oli hypoteesina stressaavan synnytyksen aiheuttavan
suuremman riskin ASD:n ja ADHD:n kaltaisten neurologisten hairididen synnylle.
Stressaavan synnytyksen ajattelimme tarkoittavan erityisesti pitkaa alatiesynnytysta ja
synnytyskomplikaatioita sekd ndiden yhteydessa lapselle kehittyvaa pitkittynytta tai
tavallista voimakkaampaa hypoksiaa. Stressin markkereina tutkimme muun muassa
Astrup-arvoja, Apgarin pisteitd, AVP-pitoisuutta ja viivastynytta ensimmaista miktiota.
Kuitenkin aineiston kasittelyssa esiin tuli ldhes pdainvastaisia tuloksia. Jatkossa
neurologisia tai neuropsykiatrisia ongelmia olikin Idhes yksinomaan aineistomme

sektoiduilla lapsilla ja vain yksi tapauksista syntyi alateitse.

Kiireellinen sektio voi olla korkean stressin synnytys, ja yleensa siihen paadyttdessa
lapsen tila on valittomasti tai pian uhattuna. Elektiivistd sektiota sen sijaan pidetaan
vahdstressisenda synnytystapana, jonka aikana pitkittynytta hypoksiaa ei lapselle
normaalitilanteessa ehdi kehittyd. Tosin yksimielisyyttd ei ole siitd, onko sektio
kokonaisuutena riittdvan turvallinen synnytystapa ilman ladketieteellista indikaatiota,
pelkdstdaan aidin toiveesta tehtdvaksi (19). Aineistossamme tapaukset syntyivat seka
elektiivisella (37,5 %) etta kiireellisella sektiolla (50 %), joten pelkastaan kiireelliseen
sektioon johtaneen komplikaation aiheuttama tavallista vaikeampi hypoksia ei selita

6ydosta.

Ylldttdvan loydoksen wvuoksi etsimme jatkoselvityksenad aineistomme tapausten

sairauskertomuksista tiedot sektioiden syista. Ei-elektiivisen sektion syitd olivat didin
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infektio tai sen epadily, hidastunut tai keskeytynyt synnytys sekd monotoniset
sydanadnet. Elektiiviseen sektioon johtivat peratila, makrosomia tai sen epadily ja
etinen istukka. Tapausten vahdisen madran vuoksi mikaan syy ei noussut selvasti muita
tavallisemmaksi, mutta hieman muita enemman esiintyi didin infektioita ja infektioiden
aiheuttamia ongelmia synnytysten etenemisissd. Naissd tilanteissa my0s
synnytysstressid on jo ennen sektiota ehtinyt esiintyd. Aineistossamme jokaisella
tapauksella oli sektioon mainittuna jokin ladketieteellinen peruste. Synnytyspelko
yksistdaan ei ollut yhdenkdan tapauksen sektion varsinaisena perusteena, vaikka se
varsinkin lievan makrosomian epdilyissa lieneekin yksi merkittdva taustatekija. Oman
aineistomme ulkopuolella synnytyspelko tai didin toive muusta syysta ovat yleistyvia
sektion syita (38). Muita tavallisia sektion syitad ovat sikion epavakaasta tilasta kertovat
KTG-kdyran muutokset, didin epdvakaa tila, pysahtynyt synnytys, peratila,

monisynnyttaneisyys ja aiempi sektio (20).

Kirjallisuutta lisda tarkasteltaessa tutkimuksen yllattavalle I6ydokselle 16ytyy tukea.
Australiassa suoritetussa tutkimuksessa yli 2 000 lapsen aineisto koostui autisteista,
ndiden terveistd sisaruksista ja terveistd kontrolleista. Aineiston autistilapsilla oli
enemmadn seka elektiivisida ettd hatasektioita kuin kontrolliryhmalla. Sen sijaan eroa
sisaruksiin verrattuna ei ollut. Sektion syitd ei tdssd tutkimuksessa pystytty
selvittamadan. Sektioiden lisdksi autistilapsilla oli muun muassa merkittavasti
iakkdammat vanhemmat, enemman uhkaavia keskenmenoja raskausaikana seka muita
raskaus- ja synnytyskomplikaatioita, enemman anestesian (etenkin
epiduraalipuudutuksen) kayttéa ja alkuvaiheen hengitysongelmia sekd matalammat
Apgarin pisteet. Sektio oli didin idsta rippumaton autismin riskid lisdava tekija, mutta
esimerkiksi mahdollisten raskaudenaikaisten komplikaatioiden vaikutuksia ei ollut

huomioitu (20).

Kyseisessa  tutkimuksissa pohditaan sektio-yhteyden mahdollisesti liittyvdn
epiduraalipuudutuksen kayttéon, jolla siis oli sektion tapaan yhteys autismin
kehittymiseen. Epiduraalia kdytetdaan kivunlievityksen ohella usein myos sektioissa.

Kipu heikentda sikion verenkiertoa sekd nostaa sykettd ja nain ollen myos
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hapenkulutusta (21). Siksi kivunlievityksen voisi olettaa parantavan verenkiertoa ja
vahentdvan hypoksiaa eli parantavan sikion oloja. Toisaalta epiduraalin on myos
todettu nostavan sikion ruumiinlampda (21), eivatka sen vaikutukset sikion oloihin
nadin ollen ole yksiselitteiset. Sektiossa kdytettyna epiduraalipuudutuksen ei ole todettu
vaikuttavan lapsen Astrup-arvoihin tai Apgarin pisteisiin verrattuna alateitse

syntyneisiin tai yleisanestesiassa sektoituihin lapsiin (22).

Laboratorio-olosuhteissa rotilla tutkittuna sektion on todettu lisdavan D1-
dopamiinireseptorien maaraa seka ndiden aktiivisuudesta seuraavia toimintoja nucleus
accumbensissa, olfactory tuberclesissa ja prefrontaalikorteksilla (23). N&istd nucleus
accumbens ja prefrontaalikorteksi ovat merkittdvia muun muassa tunteiden ja
kayttaytymisen saatelyssa. Kyseisen rottatutkimuksen tarkoituksena oli alun perin
osoittaa sektion yhteydessa aiheutetun yleisen hypoksian vaikutus dopaminergisen
jarjestelman toimintaan, mutta yllattden havaittiin myos tavallisella sektiolla olevan
sama vaikutus. Dopamiinipitoisuudet olivat sektiorotilla myds suuremmat kuin
vaginaalisesti synnytetyilld. Tulos oli sama seka anestesiaa kdytettdessa ettd ilman sita.
Dopaminergisen jarjestelman lisddntynyt aktivaatio on aiemmin liitetty etenkin

skitsofreniaan, lilan vahainen aktivaatio ADHD:hen.

Mekanismia sektion aiheuttamiin keskushermostomuutoksiin ei tutkimuksessa
pystytty selittamaan. Mahdollisia tekijoita voisi olla alatiesynnytykseen verrattuna
sektiosta puuttuva tai selvasti vahaisempi ns. hormonimyrsky (22, 23). Ainakin
katekoliamiinien ja glukokortikoidien on todettu sekda ihmisten ettd rottien
alatiesynnytyksissa suojaavan lasta perinataalihypoksialta  ja auttavan
neonataaliadaptaatiossa, kuten keuhkojen kypsymisessa. Sektion yhteydessa tama
suoja on vahdisempad. Naiden ohella alatiesynnytyksessd vapautuu sektioita
enemmadn myds monia muita hormoneita, kuten prostaglandiineja, vasopressiinia,
endorfiineja ja somatostatiineja, joiden merkitys ei ole tdysin selvd. Matalat
hormonitasot voisivat joko suoraan tai hypoksian kautta vaikuttaa keskushermostoon
(23). Rotilla tutkittuna heti sektion jalkeen pO2- ja pCO2-pitoisuudet seka aivojen

energiavarastot vastaavat vaginaalisesti syntyneitd, mutta 24 tunnin kuluttua
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syntymadsta ndissa tapahtuu lievda heikkenemistd, aivojen laktaattipitoisuus on
kontrolleja hieman huonompi ja hengitysongelmia esiintyy enemman (23). Ihmisiin
yleistettyna tama voisi vastata puutteellista ekstrauteriiniadaptaatiota ja tdhan
liittyvaa lievaa hengitysvajausta, jota sektoiduilla esiintyy muita enemman (19, 21).
Myos varhaisessa aiti—lapsi-vuorovaikutussuhteessa on eroja sektio- ja vaginaalisten
niin rottien kuin lastenkin valilld, ja tdama voi osaltaan vaikuttaa myds hermoston
kehitykseen. Toisaalta ihmisilla aivot ovat syntymahetkelld huomattavasti
kehittyneemmat kuin rottalapsilla, joten niiden muovautuvuus ei ole enda yhta suurta
kuin rotilla. Kuitenkin rottia vastaavia tuloksia on saatu my&s marsuilla, joilla aivot ovat
syntymadssa jo suhteellisen pitkdlle kehittyneet (23). Vaikkei rottien aivojen
muovautumista voi suoraan yleistda ihmisaivojen kehittymiseen, on rotilla ja marsuilla
havaituissa 16ydoksissa huomionarvoista se, etta synnytystapa ja -olosuhteet voisivat

vaikuttaa keskushermoston kehitykseen ja toimintaan pitkdaikaisestikin.

Jos ihmisilla sektio vaikuttaisi dopaminergisen jarjestelman kehittymiseen, voisi silla
olla yhteys dopaminergisesta jarjestelmasta riippuvaisiin hairidihin. Naitd nykytiedon
valossa olisivat siis ainakin skitsofrenia ja ADHD, joissa molemmissa on todettu
dopaminergisen jarjestelmdn epdtasapainoa. Yksinkertaistetusti skitsofreniassa
dopaminerginen jarjestelmd on yliaktiivinen ja ldadkkeenad kaytetadnkin
dopamiiniantagonisteja. ADHD:ssa puolestaan dopamiiniaktiivisuuden on todettu
olevan tavallista vahdisempda ja dopamiiniagonismilla olevan suotuisia vaikutuksia
oireisiin. (24) My0s autismin yhteydestda dopaminergiseen jarjestelmaan on ldydetty
viitteitd. Autisteilla uskotaan esiintyvan tavallista korkeampia dopamiinitasoja.
Korkeita dopamiinimetaboliittitasoja on havaittu autistilasten selkdydinnesteessa.
Osalla autisteista dopamiini-inhibiittorit (esim. haloperidoli) ovat hieman lievittaneet
joitain taudin oireita (esim. hyperaktiivisuus, negativismi, stereotypiat ja
oppimisvaikeudet), mika voisi viitata dopaminergisen jarjestelman ja sen kehittymisen

olevan yhteydessa myo6s autismiin (25).

Edellda mainittujen ohella I6ytyy kirjallisuutta tarkastelemalla myds muita tutkimuksia,

joissa sektio, myos elektiivisend suoritettuna, on havaittu yhdeksi autismin
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riskitekijaksi (26, 27). Sen sijaan aiemmista tutkimuksista ei |0ydy viitteitd sektion ja
ADHD:n vilisesta yhteydestd. Tama tukisi dopaminergisen aktivaation teoriaa, jonka
mukaan sektio nimenomaan voisi lisatda dopaminergista vaikutusta. Autismin ja sektion
mahdollisen yhteyden syita voi kuitenkin vain arvailla. Onko kyseessa vain ndenndinen
yhteys, jonka jokin muu tekija selittda? Kirjallisuudesta I6ydetyissa tutkimuksissa sektio
on mainittu yhdeksi monista havaituista riskitekijoistda (20, 26, 27). Osassa
tutkimuksista muiden tekijoiden korjaaminen poistaa sektion merkityksen, toisissa ei.
Perdtilan huomioimisen on esimerkiksi todettu poistavan sektion ja autismin valisen
yhteyden, joten tdman merkitysta varsinaisena riskitekijana voi myos pohtia (27, 28).
Perdtila on tavallinen elektiivisen sektion syy, ja toisaalta se on raskauden
loppuvaiheessa ns. poikkeustila, jossa esimerkiksi pdan tai napanuoran kompressio
voisi aiheuttaa hypoksiaa (39). My6s useat muut tekijat, esimerkiksi raskaudenaikaiset
komplikaatiot, aiempien raskauksien ja synnytysten komplikaatiot ja didin korkea ika,
voivat vaikuttaa sekd paatokseen elektiivisestd sektiosta ettd lapsen neurologiseen
kehitykseen (38). Omassa tutkimuksessamme nditd sektioon myotadvaikuttaneita

tekijoita ei voi tapausten vahaisen maaran vuoksi tarkemmin analysoida.

4.2 Paanymparysten erot tapauksilla ja verrokeilla

Toinen tilastollisesti merkitseva [6ydos tutkimuksessa oli sektiolasten ryhmaa
tarkasteltaessa esille tullut tapausten pienempi pdanymparys. Koko aineistoa
tarkastellessa tilastollisesti merkittdvaa eroa ei ollut. Toisaalta alatiesynnytys muokkaa
paan muotoa, joten pelkdn sektioryhmdn tarkastelu voi olla tdssa asiassa

informatiivisempaa.

Autistilapsia on aiempien tutkimusten valossa pidetty muita isopdisempind (29).
Tarkemmin kirjallisuutta tarkasteltaessa useampikin tutkimus (29, 30) toteaa kuitenkin
autistien paan koon olevan raskausaikana ja syntyessa terveitda verrokkeja vastaava,
mutta paanymparyksen kasvu kiihtyy ensimmaisten elinkuukausien aikana. Samoissa

tutkimuksissa my®s muun ruumiin kasvu todettiin autisteilla kiihtyneeksi, mutta paan
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kasvunopeus oli kuitenkin muuta ruumista suhteessa voimakkaampaa. Toisaalta
yhtenaista linjausta ei asiasta aiemmissa tutkimuksissa ole, vaan toisissa tutkimuksissa
muun ruumiin kasvun on todettu olevan verrokkeihin verrattuna kiihtynytta ja paan
kasvun vastaavan terveita lapsia (31). Tutkittaessa sikidaikaista kasvua ultradanella (30)
ei paan tai muun ruumiin kasvussa todettu toisen trimesterin kohdalla eroa verrokkien

ja autistien valilla, mika tukisi sitd, etta kasvu tapahtuisi vasta vauvaialla.

Toisaalta myods omalle loydoksellemme loytyy tukea. Useammankin tutkimuksen
mukaan autistit syntyvat keskivertoa pienempipdisind (32, 40, 41). Taman jalkeen
koittaisi nopean pdiankasvun vaihe, jonka seurauksena autistilapset olivat vuoden iassa
keskivertoa suurempipdisid. Osassa nadista tutkimuksista myds muun ruumiin kasvun
todettiin kayttaytyvan samantapaisesti. Autismia, Aspergerin syndroomaa ja ADHD:ta
on myo6s aiemmissa tutkimuksissa verrattu keskendadn paanymparyksen suhteen (33).
Loydoksena oli, ettd valtaosa makrokefaliasta kehittyi vasta syntyman jalkeen.
Aspergerin syndrooma -diagnoosin saaneilla suuri pdaan koko korostui kahta muuta
ryhmda enemmadan, mutta myos autisteilla ja ADHD-lapsilla esiintyi isopaisyytta
keskivertoa enemman. Makrokefalia on liitetty ADHD:hen myds muissa tutkimuksissa

(34). Isopaisyys ndyttaisi siis kuuluvan seka autismin kirjoon ettd ADHD:hen.

Pelkdstaan makrokefalian syy voisi olla hermosolujen ylituotanto, jonka voisi selittaa
autistilasten kehityksen aikana esiintyvat ongelmat synapsien muodostuksessa. Tata
puutetta kompensoitaisiin uusien hermosolujen muodostuksella. Koska synapsien
vilkas muodostus jatkuu vield ensimmadisten elinvuosien aikana, voisi myods
kompensoivien hermosolujen muodostuksen ajatella sattuvan tdhan aikaan ja siksi
makrokefalia voisi kehittyd vasta syntyman jalkeen. Toisaalta, jos myds muun ruumiin
kasvu on kiihtynyttd, voisi selitys liittyd myos yleiseen kasvuun vaikuttaviin tekijoihin.

(29)

Yritimme selvittda tapausten paanymparysten ja muun kasvun kehittymistd jatkossa,

jotta tata voisi verrata kirjallisuudessa mainittuun mahdolliseen kasvun kiihtymiseen
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ensimmadisen elinvuoden aikana. Tiedot etenkin paanymparyksen suhteen olivat
kuitenkin sairauskertomuksissa puutteellisia. Tapauksisilla, joiden tiedot olivat
saatavilla, ei tullut esille yhtendisyytta paanymparyksen kehityksen suhteen. Myoskadan
pituuden ja painon suhteen ei ollut havaittavissa yhtendista trendid, joten mitaan
paidtelmid emme pysty tdman asian suhteen tekemdan. Aineiston tapaukset eivat
myoOskdan edusta pelkdstada autismin kirjoa ja ADHD:ta, vaan heterogeenisempaa
ryhmaa neurologisia héirioitd, joiden erittely ja tarkastelu aiempien tutkimusten
valossa ei ole mahdollista. Siksi koko 10ydds pienipdisyydestd jaa puutteelliseksi ja

kaipaisi tarkempaa tutkimusta.

4.3 Astrup ja Apgarin pisteet lyhyen ja pitkan aikavalin mittareina

Monien tutkimusten mukaan matalilla Apgarin pisteilld ja huonoilla napa-arterian pH-
arvoilla on yhteys useisiin neurologisiin hairidihin (3, 6). Aineistossamme tapausten pH-
arvot olivat kuitenkin tilastollisesti merkitsevasti parempia kuin muiden. Koska
tapaukset syntyivat lahes yksinomaan sektioilla, selittdnee synnytystapa paremmat pH-
arvot, eli sektiolapsilla hapenpuute olisi vahdisempaa kuin alateitse syntyneilla. Jos
tapauksia verrataankin pelkdastaan muuhun sektioryhmaan, tilastollisesti merkitseva
ero poistuu, mikd edelleen tukee synnytystavan vaikutusta asiaan. Sama trendi
vaikuttaisi pdtevdn myds ensimmadisen minuutin kohdalla laskettuihin Apgarin
pisteisiin. Ndiden 16ydodsten mukaan sektio olisi ainakin lyhyelld aikavalilla mitattuna

vahemman kuluttava synnytystapa.

Kirjallisuudessa normaaliraskaudesta sektiolla tai alateitse syntyvilld ei ole todettu
eroja Apgarin pisteissa (22, 35). Toisaalta jos tarkastellaan pelkastdan peratilassa
syntyneitda lapsia, ovat Apgarin pisteet olleet sektoiduilla alateitse syntyneita
paremmat (36). Tastd voisi padatelld, ettd sektio olisi stressittdmampi synnytystapa
nimenomaan niissda synnytyksissd, joissa mukana on jokin komplisoiva tekija,
esimerkiksi peratila tai aidin infektio. Apgarin pisteiden ohella samansuuntaisia tuloksia

on my0Os napa-arterian pH-arvoista (22).
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Jos tutkimuksessa esiin tullut |6ydds sektiosta joidenkin neurologisten hairididen
riskitekijand on todellinen, se ei vaikuttaisi johtuvan lyhyen aikavalin stressaavasta

synnytyksesta ja hypoksiasta, jota Apgarin pisteet ja pH-arvot kuvaavat.

4.4 AVP-pitoisuuden ja oksitosiinin kdyton merkitys

Tutkimuksen alkuperdinen tarkoitus oli selvittaa arginiini vasopressiinin ja oksitosiinin
mahdollista roolia ASD:n ja ADHD:n kehittymisessd. Oksitosiinin kaytossa ei tullut
merkittavia eroja esiin tapausten ja verrokkien synnytysten valilla. Noin puolet
molemmissa ryhmissa kayttivat oksitosiinia ja siksi viitteitd sen haitallisuudesta ei tullut
esiin. AVP:n osalta on jo aiempaa tutkimusnayttod, etta suuri synnytysstressi lisda sen
eritystd (13, 14), ja nykyisessa tutkimuksessa pohdimme, voisiko se olla mahdollinen
synnytyksen jadlkeinen merkkiaine asfyksian seurauksena kohoavasta riskista
neurologisten hairididen kehittymiselle. Koska ldahes kaikki tapauksemme syntyivat
sektiolla, olivat AVP-pitoisuudet nailla hieman verrokkeja matalammat. Tosin
tilastollisesti merkitsevaa eroa ei ollut. LOydds on samassa linjassa Apgarin pisteiden ja
verikaasuanalyysien kanssa, ja pelkkaa sektoitujen ryhmaa tarkastelemalla ei eroa tule

esiin.

Loydos ei poissulje alkuperdistd hypoteesia, jonka mukaan ainakin AVP voisi kertoa
suurentuneesta riskista neurologisiin hadiridihin. AVP:n roolin tutkiminen olisi vaatinut
suuremman aineiston, jossa tapaukset olisivat syntyneet myos alateitse. Tallaisessa
otoksessa olisi yhteyden |oytyminen mahdollista. Samoin oksitosiinin vaikutusten

arvioiminen vaatisi lisatutkimuksia.
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4.5 Paihteiden kaytto mahdollisena ASD:n ja ADHD:n riskitekijana

Aidin piihteiden kaytolld ei tdmian pienen aineiston valossa ollut yhteytta hairididen
kehittymiseen. Aidin tupakoinnin yhteydest3 useisiin neurologisiin hairidihin, kuten
autismiin ja ADHD:n, on kuitenkin l0ydetty viitteita useissa aiemmissa tutkimuksissa
(37). Etenkin ADHD:n etiologiassa yhteyttd pidetddn merkittavana. Syiksi on esitetty
raskauden aikaisen tupakoinnin aiheuttamaa sikion hypoksiaa sekd muutoksia
dopaminergisessa jarjestelmadssa. Rottatutkimuksissahan dopaminergisen jarjestelman
muutos oli myos sektion seuraus (23). Lisdksi juuri ADHD:n ja tupakoinnin sekd ADHD:n
ja dopaminergisen radan viliset yhteydet on erikseen todennettu. Nain ollen

dopaminerginen jarjestelma voisi olla yksi yleisesti hairididen syntyyn vaikuttava tekija.

Myds alkoholinkdyton yhteydestd useiden eri neurologisten hairididen syntyyn on
aiempaa tutkimusnayttoa (3,6), joten tamankin suhteen aineiston pieni koko rajoittaa

todennadkaoisesti I6ydoksia.

4.6 Yleista

Tutkimuksen heikkoutena on jo mainitun pienen aineistokoon ohella epdavarmuus
lasten nykyisestd asuinpaikasta. Tiedossa ei esimerkiksi ole, kuinka suuri osa asuu
nykyisin jonkin muun sairaanhoitopiirin alueella ja jaa siksi tarkoituksettomasti
tutkimuksen tapausryhméan ulkopuolelle. Joidenkin suureiden saatavuuksissa oli
puutteita. Tapausten pddanympadrysten ja ruumiin kasvua jatkoseurannassa emme

pystyneet puuttuvien tietojen vuoksi selvittamaan.

Lisaksi etenkin lievia ADHD-tapauksia voidaan hoitaa perusterveydenhuollossa tai
yksityiselld sektorilla, jolloin naiden diagnoosit eivat paady TAYS:n potilaspapereihin.

Osa ADHD-tapauksista voi myds olla viela 8-9 vuoden idssa diagnosoimatta. Autismin
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suhteen nama ongelmat ovat vahdisempid. Diagnoosiin pddstdadn yleensa varhain ja
hoito tapahtuu erikoissairaanhoidossa. Kuitenkin lievemmé&t ASD:n muodot,
esimerkiksi Aspergerin syndrooma, saattavat ADHD:n tapaan jaada aineistomme

ulkopuolelle.

Aineiston tapaukset muodostavat heterogeenisen ryhman, jossa ADHD ja autismin
kirjon hairiét eivat muodosta enemmistdd. Alkuperdisen suunnitelman mukaan
tutkimuksen oli tarkoitus keskittya juuri niiden selvittelyihin, mutta vahadisen maaran
vuoksi tama ei olisi ollut mielekasta. Heterogeenisyys vaikeuttaa tulosten arviointia

mutta antaa toisaalta yleiskuvan eri tekijoista jatkossa kehittyvien ongelmien kannalta.

Yleisesti saadut tulokset olivat yllattdvia mutta mielenkiintoisia. Merkittavimmat
Ioydokset olivat sektioiden kertyminen tapauksille ja tapausten muita pienemmat
syntymadpaanymparykset. Vastaavia tuloksia on saatu aiemmissakin tutkimuksissa,
joten ne ovat huomionarvoisia. Sektion todellinen merkitys ja syyt mahdollisen
yhteyden taustalla kaipaavat lisaselvittelyja. Mahdollisia syita voisivat olla matalammat
hormonipitoisuudet, dopaminergisen jarjestelman muutokset ja alkuvaiheen &iti—lapsi-
vuorovaikutussuhteen erot. Mahdollisia jatkotutkimuksia tulisi tehda suuremmilla

aineistoilla.
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