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Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, ovatko yksivuotiaan lapsen suolistomikrobiston
monimuotoisuus ja koostumus yhteydessa vanhempien arvioimiin lapsen ADHD-piirteisiin 4—6 vuoden iassa,
ja ovatko nama yhteydet erilaisia tyttdjen ja poikien valilla. Suolistomikrobiston tiedetdan vaikuttavan laajasti
ihmisen hyvinvointiin, ja sen vuorovaikutuksesta keskushermoston kanssa saadaan jatkuvasti lisaa tietoa
tutkimusmenetelmien kehittyessa. Diagnosoidun ADHD:n ja suolistomikrobiston valillda on aiemmissa
tutkimuksissa havaittu yhteyksia, mutta diagnosoimattomien ADHD-piirteiden yhteytta suolistomikrobistoon on
tutkittu vain vahan. Sukupuolten valista eroa naissa yhteyksissa ei ole tutkittu aiemmin. Suolistomikrobiston
ja ADHD-piirteiden yhteyksien tutkiminen on tarkeaa, sillda ADHD-piirteiden taustatekijoiden parempi
tunnistaminen mahdollistaa paremman, oikea-aikaisen tuen tarjoamisen sita tarvitseville. ADHD-piirteilla voi
olla lievinakin merkittavia vaikutuksia ihmisten elamaan.

Tutkimusaineistomme on osa HELMi-kohorttia, joka koostuu vuosina 2016—2018 paakaupunkiseudulla
syntyneista lapsista. Taman tutkimuksen aineisto koostui 278 lapsesta ja heidan vanhemmistaan. Lapsen
suolistomikrobiston monimuotoisuutta ja koostumusta arvioitin 12 kuukauden idssa keratysta
ulostenaytteestd. ADHD-piirteita arvioitiin Conners-10-kyselylla, jonka vanhemmat tayttivat lapsen ollessa 4—
6-vuotias. Tarkastelimme kyselyn kokonaispistemaaraa seka kyselyn pohjalta muodostettujen alapiirteiden,
levottomuuden ja impulsiivisuuden sekd tunteiden epavakaisuuden pistemaaria. Suolistomikrobiston
monimuotoisuutta kuvaavan alfadiversiteetin (Shannon-indeksi) yhteyttd ADHD-piirteisiin seka naiden
yhteyksien eroja sukupuolten valilla tarkastelimme logistisella regressioanalyysilla. Suolistomikrobiston
yhteyksia ADHD-piirteisiin tutkimme PERMANOVA-analyysilla. Seuraavaksi tarkastelimme ADHD-piirteiden ja
mikrobikoostumuksen vélistd yhteyttd jakamalla mikrobindytteet klustereihin bakteeriprofiilien perusteella.
Mikrobiklusterien ja ADHD-piirteiden valisia yhteyksia sekad naiden yhteyksien eroja sukupuolten valilla
tutkimme logistisella regressioanalyysilla. Lopuksi tutkimme yksittdisten bakteerisukujen yhteyksia ADHD-
piirteisiin MaAsLin2-menetelmalla ensin koko otoksessa ja sitten erikseen tytéilla ja pojilla.

Tassa tutkimuksessa vauvaian suolistomikrobiston koostumus oli yhteydessd vanhemman arvioimaan
tunteiden epavakaisuuteen leikki-idssa. Verrattuna Bifido/Faecali-klusteriin kuulumiseen Veillonella/Bifido-
klusteriin kuuluminen ja lapsen sukupuoli olivat yhdessa yhteydessa tunteiden epavakaisuutta mittaavan
alaskaalan pistemaaraan, kun taustamuuttujien vaikutus kontrolloitiin. Pojilla Veillonella/Bifido-klusteriin
kuuluminen oli yhteydessa korkeampiin pisteisiin tunteiden epavakaisuudessa, kun taas tyt6illd vastaavaa
yhteyttd ei havaittu. Tutkimuksessamme tuli ilmi lisdksi ADHD-piirteisiin mahdollisesti yhteydessa olevia
bakteerisukuja. Sukupuolten valilld ilmeni joitain eroja yksittdisten bakteerisukujen maarassa eri ADHD-
piirteissa. Yhteydet olivat kuitenkin heikkoja ja taustamuuttujien vaikutus merkittdvd. Vauvan
suolistomikrobiston monimuotoisuus ei ollut yhteydessd vanhemman arvioimiin ADHD-piirteisiin.

Tutkimustulostemme perustella vauvaian suolistomikrobiston monimuotoisuudella ei vaikuta olevan
keskeistd roolia ADHD-piirteiden esiintyvyyteen leikki-idssd. Sen sijaan suolistomikrobiston koostumus
vaikuttaa olevan yhteydessd lapsen vanhempien arvioimiin ADHD-piirteisiin, erityisesti tunteiden
epavakaisuuteen. Mikrobiston koostumuksen yhteyksissa ADHD-piirteisiin nayttaisi lisaksi olevan eroja
sukupuolten valilla. Lisatutkimusta tarvitaan erityisesti suolistomikrobiston yhteyksista erilaisiin  ADHD-
piirteisiin sukupuolten valiset erot huomioon ottaen.

Avainsanat: Suolistomikrobisto, lapset, ADHD, levottomuus, impulsiivisuus, tunteiden epavakaisuus

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin Originality Check -ohjelmalla.
Opinnaytteessa ei ole kaytetty tekoalysovelluksia.



SISALTO

1. JOHDANTO....ccccervuercurcensuecunens w1
Lol ADHD ettt h bttt s a bt et e e h e bt e b e saeenbe et 2
1.2, SUOLISTOMIKIODISTO .....eiieiieiieiieeitete ettt ettt sttt e b e b st e sbeenne s 4
1.3. Mikrobisto-su0li-a1VOaKSEIi.......ceuiiiiiiiiiiiieeieeeeee e 6
1.4. Suolistomikrobiston yhteys ADHD:SEEN.......c..eiiiiiieiiieeiiieeie e e 8
1.5. Tutkimuskysymykset ja RYPOLEESIt.......c.ceciiriiiiiieiieiiieeie ettt et 10

2. MENETELMAT ..ouuiiicinssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssses 11
2.1. AINEiSto Ja tUIKILtAVAL. ....c..iiiiiiiieie ettt ettt st e 11
2.2. MenetelmAat Ja MUULTIJAL ......eoeitiiiieiiieeie ettt ettt e ettt e s beesaeesbeeseeas 12
2.2.1. Lasten ADHD -PIITEEL ....ccuvieriieeiiieiieeieeiee et ettt eteeete et e eaeesseeebeesseeesseessaesnsaessaassseensnes 12
2.2.2. Mikrobindytteiden kerdys ja eSIKASILEELY ........ccveeeiieriiriiieieciieceeeeee e 13
2.2.3. Sekvenssiaineiston eSIKASIEEEIY .....cc.eeeiieiieiiieiiecie et 13
2.2.4. Mikrobiain€iston analySOINTT .......ccceeriieiiieiiieiiieeii ettt ettt st 15
2.2.5. TaUSTAMUULEUJAL ...eoiieiiieiie ettt ettt et st e bt e et e et e et e e saeeeabeesbeeeabeesneeenseesnnas 18
2.3, TilastOlliSEt ANALYYSIE....cccviieiieriieiieeitieeie et ettt e eteeeeete e bt e e b e esteeebeesseeesseenseesnsaesssesnseensnas 19

3. TULOKSET.......ccoceeverrecrursecnces .20
3.1 Kuvailevat tUIOKSEE ......ccuiiiiiiiieiie ettt ettt ettt e e eseaeeneen 20
3.2. Suolistomikrobiston monimuotoisuus ja ADHD-PIIteet .........ccceveeririenienerienienecieeeenne, 24
3.3. Suolistomikrobiston koostumus ja ADHD-PIIIEEt .......cccceeeeviiieriiieriieeeiie e 26

4. POHDINTA ....cccovueversuecrursecnces .30
4.1. Suolistomikrobiston yhteys ADHD-PIItEISIIN ....covveeiirieniiiienieieeieieeieeeeseee e 30
4.1.1. Suolistomikrobiston yhteys ADHD-piirrekyselyn kokonaispisteisiin..........cc.ccecueeeenuennnene 31
4.1.2. Suolistomikrobiston yhteys ADHD:n alapiirt@iSiin........ccceeevveeeiieeeiiieeniieeeieeeeiee e 32
4.1.3. Sukupuolten viliset erot suolistomikrobiston ja ADHD-piirteiden yhteyksissé................. 33
4.2. Tutkimuksen vahvuudet ja rajoituKSet........c.ceouieiiieiiieiiieiieeie e 34
4.3. Tutkimuksen merkitys ja jatkotutkimus ...........cccceeiiiiiiiiiiiiie e 35
T B 10 1 {0] o P10 ] F SRR 37

LAHTEET .ouuouirinnianisnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssassssssssssssssssssssssssasssssssssssssssess 38




1. JOHDANTO

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion eli ADHD:n diagnoosit ovat yleistyneet Suomessa viime
vuosina, miké tekee hiiriostd merkittivan kuormitustekijin paitsi yksilolle ja hinen ldheisilleen,
my0s sosiaali- ja terveyspalveluille (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos [THL], 2024). H&irion oireet
ja piirteet ilmenevit usein jo varhain lapsuudessa, ja héirion varhainen tunnistaminen on eduksi muun
muassa tuen saamisen kannalta (Smidts & Oosterlaan, 2007). Héirion tyypillisen oirekuvan liséksi
ADHD lisdé riskid monille muille psykiatrisille hdiridille, ja oireiden on havaittu muun muassa
lisddvin haasteita koulunkdynnissd sekd tyoeldmissd (Erskine ym., 2016). ADHD siis vaikuttaa
yksilon arkeen ja eldmiin laajasti, usein vield aikuisuudessakin (Erskine ym., 2016). ADHD-
diagnooseja pidetddn usein ddripdand jatkumolle, johon sisdltyy myos lievempida ADHD-tyyppisié
piirteitd (Rodriguez ym., 2007). Myds ndma piirteet ja oireet voivat vaikuttaa kielteisesti muun
muassa koulusuoriutumiseen, ja siksi on oleellista tutkia myos subkliinisid oireita sen sijaan, ettd
tutkimuskohteena olisi ainoastaan diagnoosin saaneet yksilot (Rodriguez ym., 2007). ADHD on
hyvin tutkittu neuropsykiatrinen héirid, jonka taustalla tiedetdin vaikuttavan niin perinnélliset kuin
ympdristollisetkin tekijat (ADHD: Kdypa hoito -suositus, 2019; D. Silva ym., 2014). Tastd huolimatta
sen kaikkia taustatekijoité ei tunneta.

Kiinnostus suolistomikrobistoa kohtaan on lisddntynyt psykologiassa, kun kehittyvi
teknologia on mahdollistanut yhi tarkemman suolistomikrobiston tutkimuksen, ja aivojen ja suoliston
vilisid yhteyksid ymmarretddn paremmin (Shoubridge ym., 2022). Nykyédin suoliston ja aivojen
vaikutukset toisiinsa tunnistetaan, ja kehittyvdt tutkimusmenetelmidt mahdollistavat jatkuvasti
syvemmin ymmarryksen suoliston ja aivojen vuorovaikutuksesta. Suolistomikrobisto viestii
keskushermoston kanssa lukuisten reittien kautta, joiden kautta se voi vaikuttaa aivojen kehitykseen
sekd toimintaan (Margolis ym., 2021). Suoliston mikrobistolla on tutkimuksissa havaittu yhteyksia
muun muassa mielenterveyden héiridihin sekd neurokehityksellisiin hdiridihin, mika tekee siitd
tarkedn tutkimuskohteen myos psykologisessa tutkimuksessa (Borre ym., 2014; Shoubridge ym.,
2022). Varhaislapsuus on aivojen kehityksen lisdksi tirkedd aikaa suolistomikrobiston kehitykselle,
minkd vuoksi on tirkedd tarkastella niiden vilisid yhteyksid erityisesti ensimmdisind elinvuosina
(Borre ym., 2014).

Suolistomikrobisto on tuonut uutta ndkokulmaa myds ADHD:n tutkimiseen. Monissa
tutkimuksissa on havaittu, ettd suoliston mikrobistolla ja ADHD:lla on yhteyksid toisiinsa (esim.

Jiang ym., 2018; Wan ym., 2020). Vihemmain kuitenkin tiedetddn mikrobiston yhteyksistd ADHD-



piirteisiin ei-kliinisisséd aineistoissa. Tarkempi ymmarrys ADHD:n taustatekijéistd voi mahdollistaa
esimerkiksi uusien, tehokkaampien interventioiden ja preventioiden tarjoamisen. Téssd pro gradu -
tutkielmassa tarkastelemme, onko yksivuotiaan suolistomikrobiston monimuotoisuus ja koostumus

yhteydessd vanhempien arvioimiin ADHD-piirteisiin 4—6 vuoden idssd suomalaisilla lapsilla.

1.1. ADHD

ADHD on kehityksellinen, lapsuudessa ilmenevé neuropsykiatrinen héirio, josta voidaan ICD-10:n
(International  Classification of Diseases) mukaisesti erotella tarkkaamattomuus- ja
yliaktiivisuusoireiden perusteella kolme esiintymismuotoa: piddasiassa tarkkaamaton muoto,
padasiassa impulsiivinen muoto tai nédiden yhdistelmd (ADHD: Kiypa hoito -suositus, 2019).
Kaytinnossd tarkkaavuuteen liittyvdt oireet voivat ilmetd muun muassa vaikeutena keskittyd,
vaikeutena noudattaa ohjeita sekd héiridalttiutena ulkopuolisille drsykkeille (ADHD: Kéypé hoito -
suositus, 2019). Ylivilkkauden ja impulsiivisuuden oireita ovat esimerkiksi vaikeus pysyéa
paikoillaan, motorinen aktiivisuus, vaikeus esimerkiksi odottaa omaa vuoroa sekd tilanteeseen
sopimaton ddnekkyys ja puheen médrd (ADHD: Kéypéa hoito -suositus, 2019). Kédytdnnossd ADHD
vaikuttaa yksilon arkeen monin tavoin. Komorbiditeetti psykiatristen hdirididen kanssa on korkea
ADHD:ssa, ja ADHD liséé riskid monille psykiatrisille héiridille, kuten masennukselle, ahdistukselle
ja péihdehairioille, sekd on riskind rikollisuudelle aikuisuudessa (Erskine ym., 2016). ADHD:n on
my0s havaittu heikentdvén yksilon suoriutumista koulussa ja myohemmin tyoeldmassa, ja sitd kautta
se vaikuttaa myds muun muassa sosioekonomiseen asemaan (Erskine ym., 2016).

ADHD:n esiintyvyyden arviot vaihtelevat: eri tutkimuksissa esiintyvyyden on arvioitu olevan
5 prosentista jopa 10 prosenttiin, ja se laskee aikuisuutta kohti (Polanczyk ym., 2007; Willcutt, 2012).
Niiden lasten osuus, joilla on ADHD-piirteitd, on merkittdvasti suurempi kuin diagnoosin saaneiden
médri, ja erddn tutkimuksen mukaan jopa 40 prosentilla leikki-ikdisistd on joitain ADHD:n tyypillisia
oireita (Smidts & Oosterlaan, 2007). Keskustelua on viime vuosina heréttinyt se, diagnosoidaanko
ADHD:ta liikaa sen todelliseen méidrdan ndhden viestossd, mutta tutkimustulokset aiheesta ovat
olleet hyvin ristiriitaisia (Sciutto & Eisenberg, 2007). Joka tapauksessa ADHD-oireet aiheuttavat
yksilolle moninaista haittaa arjessa, minkd vuoksi diagnosointi, ja sitd kautta hoidon tarjoaminen

ajoissa ovat oleellisia hyvinvoinnin kannalta (Erskine ym., 2016). ADHD on aiemmin ndhty



pddasiassa lasten hdiriond, mutta nykyddn tunnistetaan sen jatkuvuus aikuisuuteen (Tarver ym.,
2014).

ADHD on usein jo varhain leikki-idssd ilmeneva héirid, mutta varhaislapsuudessa ADHD:n
tunnistaminen voi olla haastavaa, silld erityisesti pienilld lapsilla yliaktiivinen kiyttdytyminen voi
olla hyvinkin yleistd ja ikdryhmalle tyypillistd (Smidts & Oosterlaan, 2007). ADHD-oireilussa on
kuitenkin havaittu merkittdvai jatkuvuutta varhaislapsuudesta varhaisnuoruuteen (Riddle ym., 2013).
Onkin ehdotettu, ettd erityisesti tarkkaamattomuuteen viittaavat oireet voivat olla varhaislapsuudessa
selkeampi merkki ADHD:sta, kun impulsiivinen kédytds on vield ikdryhmélle tavallista (Smidts &
Oosterlaan, 2007). ADHD diagnosoidaan tyypillisimmin vasta kouluidssd, mikd johtuu juuri
piirteiden normaalista vaihtelusta varhaisemmassa vaiheessa (THL, 2012). ADHD voidaan
diagnosoida my0s myohemmin eldméssd, nuoruudessa tai aikuisuudessa (ADHD: Kéypa hoito -
suositus, 2019).

ADHD diagnosoidaan pojilla tyttdjd yleisemmin, ja tytét saavat diagnoosin keskimdirin
poikia myShemmin (Skoglund ym., 2024; Willcutt, 2012). Tyttdjen ja poikien vélisid eroja ADHD-
oireilussa on tutkittu paljon, ja naisten ADHD-oireilun on havaittu esimerkiksi olevan yleisemmin
internalisoivaa, impulsiivisuuden ollessa matalampaa, kun taas poikien haasteet ovat tavallisemmin
eksternalisoivia (Gershon, 2002). Lisdksi komorbiditeetin, kuten masennus- tai ahdistusoireiden, on
tytoilld havaittu olevan yleisempid, mikd vaikuttaa kielteisesti eldminlaatuun (Gershon, 2002;
Skoglund ym., 2024).

ADHD on aivotasolla nékyvé, vahvasti perinnéllinen hdirid, jonka heritabiliteetin on monessa
tutkimuksessa arvioitu olevan yli 70 prosenttia (Price ym., 2005; Rietveld ym., 2004). Joitakin
yksittdisid geeneji ADHD:n taustalla on tunnistettu, ja hdirion geneettinen tausta liittyy ainakin
dopamiini- ja serotoniiniaineenvaihduntaan (ADHD: Kéypd hoito -suositus, 2019). Erityisesti
dopamiiniradoilla vaikuttaa olevan oleellinen rooli ADHD:ssa aivotasolla, ja ADHD:ssa on havaittu
héiri6itd aivojen dopamiiniradoissa ja -reseptoreissa (Volkow ym., 2009). Tdmaén lisiksi ADHD on
ndkynyt aivoissa kuvantamistutkimuksissa aivojen rakenteellisina eroina. Muun muassa aivokuoren
on havaittu olevan ohuempi ja harmaan aineen méaard vihaisempi kontrolleihin verrattuna, ja eroja on
erityisesti tarkkaavuuteen ja toiminnanohjaukseen osallistuvilla aivoalueilla (ADHD: Kéypa hoito -
suositus, 2019; Batty ym., 2010; Shaw ym., 2007).

Perimédn ja ympdriston vuorovaikutus on ADHD:ssa, kuten muissakin psykiatrisissa
hdiridissd, merkittdvd, ja taustatekijit ADHD:n taustalla ovat moninaisia. Raskaudenaikaisista
tekijoistd ~muun  muassa  ennenaikaisella  syntymailld, alhaisella  syntymépainolla,
raskausmyrkytykselld sekd édidin raskauden aikaisella tupakoinnilla on havaittu yhteys ADHD:seen

(Johnson ym., 2010; D. Silva ym., 2014). Syntymén jéilkeen esimerkiksi didinmaidon saanti on

3



havaittu suojaavaksi tekijiksi ADHD:n riskid vdhentden (Soled ym., 2021). Kielteiset lapsuuden
kokemukset, kuten vanhempien péihteiden kiyttd, vanhemmista eroon joutuminen sekd vanhempien
psyykkiset hdiriot on myos yhdistetty ADHD:n riskiin erityisesti useiden kielteisten kokemusten
kasaantuessa (Bjorkenstam ym., 2018).

ADHD:n hoito on monipuolista. ICD:n mukaisiin hoitomuotoihin kuuluu ldékehoitoa, joista
yleisin on metyylifenidaatti, sekd psykososiaalista hoitoa kuten muun muassa kéyttdytymishoitoa,
toimintaterapiaa, neuropsykologista kuntoutusta tai psykoterapiaa (ADHD: Kéypéa hoito -suositus,
2019). Uusia hoitomuotoja kehitetddn jatkuvasti lisdd. Erilaiset suoliston kautta vaikuttavat
probioottihoidot ovat olleet tutkimuksen kohteena viime vuosina, ja niilld on saatu lupaavia tuloksia
muun muassa joidenkin mielenterveyshéirididen oireiden véhentdmisessd (Liu ym., 2015).
Vastaavanlaisella interventiolla on my0s havaittu vaikutuksia ADHD:n riskiin lapsilla (Pértty ym.,
2015). Vaikka yksittéisiin tutkimustuloksiin on suhtauduttava varoen, saadut tulokset probioottien
vaikuttavuudesta heijastelevat suolistomikrobiston roolia kdyttdytymisessé ja luovat pohjaa uusille
tulevaisuuden mahdollisuuksille yhd paremmassa neuropsykiatristen héirididen hoidossa.

Kiinnostus suolistomikrobiston vaikutuksesta aivoihin ja psykiatrisiin sekd neuropsykiatrisiin
héiridihin on viime vuosina lisddntynyt, ja mikrobiston yhteys aivojen kehitykseen ja kdyttdytymiseen
on saanut tukea useista tutkimuksista (Borre ym., 2014; Heijtz ym., 2011; Sordillo ym., 2019).
Mikrobistolla on havaittu mahdollisia vaikutuksia muun muassa kommunikaatiotaitojen, sosiaalisten
taitojen ja motoristen taitojen kehitykseen pienilld lapsilla (Sordillo ym., 2019). Ensimmaiset
elinvuodet ovat aivojen kehitykselle kriittistd aikaa, ja ndmé vuodet ovat oleellisia myds ihmisen
suoliston mikrobiston kehityksen kannalta (Borre ym., 2014). Aivojen plastisuus erityisesti
varhaislapsuudessa, ja sitd kautta alttius lukuisille ympériston vaikutuksille, tekeekin
varhaislapsuuden suolistomikrobistosta kiinnostavan tutkimuskohteen my6s ADHD:ta tutkittaessa.

Néiden yhteyksien tutkiminen mahdollistaa syvemmén ymmaérryksen ADHD:n taustamekanismeista.

1.2. Suolistomikrobisto

Ihmisen suolistossa eldd lukuisia bakteereja, sienid, arkeoneja sekd viruksia, jotka yhdessd
muodostavat suolistomikrobiston (Fiilling ym., 2019; Margolis ym., 2021). Bakteerien osuus
suolistomikrobistosta on lukumdéréllisesti suurin, ja ndin ollen suuri osa suolistomikrobiston

tutkimuksista keskittyy nimenomaan bakteereihin (Margolis ym., 2021). Suolistomikrobistolla on



monia ihmiskehon toiminnan kannalta oleellisia tehtdvid. Se muun muassa osallistuu suolen
limakalvon ylldpitoon, aineenvaihduntaan sekd immuunipuolustukseen, minkd vuoksi
suolistomikrobisto on tirked osa koko ihmiskehoa (Jandhyala ym., 2015).

Suolistomikrobiston merkittdvin kolonisaatio alkaa syntymén hetkelld, vaikka joissain
tutkimuksissa suolistomikrobeja tai niiden DNA:ta on 16ydetty esimerkiksi istukasta seka
vastasyntyneen ensimmadisestd ulosteesta (Jiménez ym., 2008; Satokari ym., 2009). Vauvan
suolistomikrobiston ensimmadisid tirkeitd bakteerien péédjaksoja ovat Actinobacteria ja
Proteobacteria, ja erityisesti Streptococcus, Enterococcus, Bifidobacterium ja Bacteroides ovat
yleisid vauvan suoliston bakteerisukuja (Backhed, 2011; Martin ym., 2016). Imettdmisen lopetus ja
kiintedn ruuan aloitus vaikuttavat mikrobiston kypsymiseen ldhemmais monipuolisempaa aikuisen
mikrobistoa (Béackhed ym., 2015). Suoliston mikrobiston koostumus ja sen monipuolisuus vastaavat
aikuisen mikrobistoa noin kolmen vuoden idssé (Yatsunenko ym., 2012). Siind missd Actinobacteria
ja Proteobacteria ovat runsaimpia ensimmaisind elinvuosina, lisdéntyy Firmicutes- ja Bacteroidetes-
padjaksojen maarad mikrobiston kehittyessd (Eckburg ym., 2005).

Suolistomikrobiston koostumuksessa on havaittu eroja sukupuolten vililla (Dominianni ym.,
2015). Sukupuoleen liittyvét tutkimustulokset ovat kuitenkin ristiriitaisia. Esimerkiksi erdissa
tutkimuksessa naisilla oli havaittu Bacteroides-suvun véhdisempi madrd (Dominianni ym., 2015),
kun taas toisessa naisilla on havaittu olevan enemmaén kyseistd sukua miehiin verrattuna (Singh &
Manning, 2016). Mitddn sukupuolille tyypillisid selkeitd mikrobiprofiileja ei siis ole tunnistettu,
vaikka yksittdisid eroja onkin tutkimustuloksissa havaittu.

Sukupuolen lisdksi muu perimd, kuin myds monet ympéristotekijat vaikuttavat yksilon
suolistomikrobistoon. Joillakin geeneilld on havaittu vahva vaikutus mikrobiston koostumukseen lépi
elamidn (Zoetendal ym., 2001). Yksilollinen vaihtelu mikrobiston koostumuksessa on kuitenkin
suurta, ja ympdristolld on merkittdvd rooli mikrobiston koostumuksessa (Yatsunenko ym., 2012).
Erityisesti monet varhaisen eldmin tekijdt, kuten synnytys, vaikuttavat mikrobistoon. Alateitse
syntyneiden vauvojen suolistomikrobisto on ldhelld didin omaa suolistomikrobistoa sekd eméttimen
mikrobistoa, ja muun muassa Lactobacillus-, Bifidobacterium- ja Bacteroides-suvut ovat yleisid
alateitse syntyneilld vauvoilla (Backhed ym., 2015; Dominguez-Bello ym., 2010). Sektiolla
syntyneiden vauvojen suolistomikrobiston taas on havaittu muistuttavan laadultaan enemmén didin
thon sekd ympdrdivin ympdriston mikrobistoa muun muassa Staphylococcus- ja Clostridium-
bakteerisukujen ollessa runsaampia alateitse syntyneisiin verrattuna (Dominguez-Bello ym., 2010;
Martin ym., 2016). Myos ennenaikaisella syntymilla voi olla vaikutuksia mikrobiston
koostumukseen (Forsgren ym., 2017). Vauvan varhainen ravinto vaikuttaa niin ikd4n mikrobiston

kehitykseen. Aidinmaitoa saavien vauvojen bakteerien miiri on havaittu pienemmiksi kuin

5



korvikemaitoa saaneiden, ja korvikemaitoa saaneiden mikrobisto on todenndkdisemmin lahempéni
aikuisen mikrobistoa samanikaisiin didinmaitoa saaneisiin verrattuna (Béckhed ym., 2015; Martin
ym., 2016). Vauva-ajan tekijoiden lisdksi esimerkiksi eri maantieteellisten alueiden ja kulttuurien
vililldi on havaittu eroavaisuuksia yksildiden suolistomikrobistoissa (Yatsunenko ym., 2012).
mitkd puolestaan vaikuttavat mikrobiston koostumukseen (Yatsunenko ym., 2012). Antibiootit
vaikuttavat suolistomikrobiston koostumukseen, ja niiden on havaittu vaikuttavan muun muassa
bakteerien vidhdisempédn lukuméaaradan suolistossa (Martin ym., 2016). Suolistomikrobistoon voidaan
vaikuttaa my06s esimerkiksi ravintoon liséttyjen probioottien ja prebioottien avulla (Peng ym., 2020).

Fyysisten sairauksien lisdksi suolistomikrobistolla on havaittu yhteyksid moniin psykiatrisiin
ja neuropsykiatrisiin hdirioihin, kuten masennukseen, ahdistukseen sekd ADHD:seen (Evrensel &
Ceylan, 2015, Jiang ym., 2018). Nykytiedon mukaan suolistomikrobisto ja aivot ovat jatkuvassa

vuorovaikutuksessa vaikuttaen toinen toisiinsa useiden mekanismien kautta (Margolis ym., 2021).

1.3. Mikrobisto-suoli-aivoakseli

Suolistomikrobit ovat suorassa ja epdsuorassa, kaksisuuntaisessa yhteydessd keskushermostoon
mikrobisto-suoli-aivoakselin kautta (Margolis ym., 2021). Mikrobisto-suoli-aivoakseliin kuuluvat
suolistomikrobiston ja keskushermoston lisdksi autonominen hermosto eli sympaattinen,
parasympaattinen ja ruoansulatuskanavaa ohjaava enteerinen hermosto seka hypotalamus-aivolisike-
lisimunuaiskuori- eli HPA-akseli (Carabotti ym., 2015). Keskeisid kanavia suoliston mikrobiston
viesteille keskushermostoon mikrobisto-suoli-aivoakselin kautta ovat hermoyhteydet, umpieritys-,
aineenvaihdunta- ja immuunijéirjestelmé (Carabotti ym., 2015; Margolis ym., 2021).

Suorin ja nopein viestintdkanava suolistomikrobiston ja aivojen vélilld on parasympaattiseen
hermostoon kuuluva kiertdjadhermo eli vagushermo (Fiilling ym., 2019). Vagushermo koostuu seki
viejd- ettd tuojahaarakkeista, ja se sditelee monia kehonsisdisid toimintoja, kuten ruoansulatusta,
syddmensykettd ja hengitystiheyttd (Breit ym., 2018). Vagushermo saa mikrobistolta viestejd seké
tuovien ettd vievien hermosolujen kautta esimerkiksi mikrobirikkaalta paksusuolen limakalvolta
(Bonaz ym., 2018). Se vaikuttaakin olevan keskeinen kommunikaatiovdyld mikrobiston ja aivojen
valilla: hiiritutkimuksissa esimerkiksi Lacticaseibacillus rhamnosus (ent. Lactobacillus rhamnosus)

ja Bifidobacterium longum -bakteereilla on saatu aikaan muutoksia hiirien ahdistus- ja



masennuskéyttdytymiseen, eikd nditd kdyttdytymisen muutoksia tai niihin liittyvid neurokemiallisia
muutoksia ole nidkynyt niilld hiirilld, joiden vagushermo oli katkaistu (Bercik ym., 2011; Bravo ym.,
2011). Suolistomikrobisto viestii myds ruoansulatustoimintoja sddtelevdn enteerisen hermoston
kanssa, ja enteerinen hermosto voi puolestaan moduloida suolistomikrobiston koostumusta
esimerkiksi suolen ldpdisevyyden, eritystoiminnan ja immuunipuolustuksen muutosten kautta
(Margolis ym., 2021).

Suolistomikrobisto vaikuttaa aivoihin myds epdsuorasti esimerkiksi valmistamalla térkeité
aineenvaihdunnan tuotteita, kuten lyhytketjuisia rasvahappoja, vitamiineja sekd hermovalittdjdaineita
ja niiden esiasteita (Cryan & Dinan, 2012). Lyhytketjuiset rasvahapot syntyvit bakteerien
fermentoidessa ravinnosta saatuja kuituja, ja niiden ajatellaan medioivan mikrobiston ja
keskushermoston vélistd viestintdd monien reittien kautta, esimerkiksi vaikuttamalla tulehdukseen ja
hormonaaliseen sédételyyn sekd vuorovaikuttamalla vagushermon tuojahaarakkeiden kanssa (Dalile
ym., 2019). Lyhytketjuiset rasvahapot vaikuttavat suolen ja veriaivoesteen ldpdisevyyteen ja niin
sithen, mitd aineita suolesta pdédsee verenkiertoon, ja verenkierrosta aivoihin ja selkdydinnesteeseen
(Y.P.Silvaym., 2020). Vilittdjdaineista suolistobakteerit pystyvét tuottamaan erimerkiksi hermostoa
inhiboivaa GABA:a, palkkiojdrjestelmédn kannalta keskeistd dopamiinia sekd serotoniinia ja
noradrenaliinia ja esimerkiksi serotoniinin esiaste tryptofaania (Margolis ym., 2021). On ehdotettu,
ettd poikkeava mikrobiston koostumus voisi johtaa epitavallisiin miiriin vélittdjdaineita ja néin
vaikuttaa esimerkiksi neuropsykiatristen héirididen, kuten ADHD:n syntyyn (Wan ym., 2020).
Vitamiineista suolistomikrobit tuottavat esimerkiksi B-ryhmin vitamiineja, kuten B6-vitamiinia
(Hill, 1997; Magnuasdottir ym., 2015; Said ym., 2008), joka osallistuu vélittdjdaineiden
aineenvaihduntaan ja synteesiin (Calderon-Ospina & Nava-Mesa, 2020).

Umpieritysjérjestelmésté keskeinen linkki mikrobiston ja aivojen vilisessd kommunikaatiossa
on hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakseli eli HPA-akseli, joka séitelee stressireaktioita ja
vapauttaa stressithormoni kortisolia lisémunuaisesta (Carabotti ym., 2015). Suolistomikrobiston on
eldintutkimuksissa havaittu vaikuttavan stressireaktiivisuuteen, ahdistustyyppiseen kdyttdytymiseen
ja HPA-akselin aktivoitumiseen (Carabotti ym., 2015). HPA-akselin toiminta voi puolestaan
vaikuttaa suolistomikrobistoon, ja esimerkiksi varhaislapsuuden stressilli voi olla pitkdaikaisia
vaikutuksia suolistomikrobiston koostumukseen (Cryan & Dinan, 2012).

Suolistomikrobisto  vaikuttaa ~myds immuunijirjestelmién:  mikrobiston avulla
immuunijdrjestelmi oppii tunnistamaan hyodyllisid ja haitallisia bakteereja, mikd vaikuttaa
immuunipuolustuksen reaktioherkkyyteen (Macpherson & Harris, 2004). Mikrobisto voi ndin
aktivoida immuunireaktioita ja toisaalta ehkdistd ei-toivottuja immuunireaktioita, kuten allergisia

reaktioita (Forsythe & Bienenstock, 2010; Margolis ym., 2021). Immuunijdrjestelma voi havaita
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suoliston mikrobeja ja viestid tdstd enteeriselle hermostolle, mikd puolestaan voi muuttaa hermoston
kehitystd ja toimintaa (Margolis ym., 2021). Toisaalta aivot vaikuttavat suoliston limakalvojen
cheyteen sddtelemélld suoliston toimintaa, kuten limakalvojen immuunireaktioita, ja héiriot
mikrobisto-suoli-aivoakselissa voivat ndin vaikuttaa negatiivisesti mikrobeille tirkeddn

kasvuymparistoon (Carabotti ym., 2015).

1.4. Suolistomikrobiston yhteys ADHD:seen

Kiinnostus suolistomikrobiston ja ADHD:n yhteyksistd on lisdéntynyt viime vuosina paljon, ja
lukuisat tutkimustulokset ovat viitanneet suolistomikrobiston ja mikrobisto-suoli-aivoakselin
keskeiseen rooliin monissa psykiatrisissa héiridissd, kuten ADHD:ssa (esim. Jiang ym., 2018; Wan
ym., 2020). ADHD:seen yhteydessi olevista tekijoistd osa, kuten esimerkiksi ennenaikainen syntyma
ja rintaruokinnan kesto, ovat sellaisia, jotka vaikuttavat myods merkittdvisti suolistomikrobistoon
(Biackhed ym., 2015; Forsgren ym., 2017). Suolistomikrobiston ja keskushermoston tiiviin yhteyden
vuoksi voidaan ajatella, ettd muutokset tai hdiriot mikrobikoostumuksessa voivat tehda alttitksi myos
neuropsykiatrisille hdirioille.

Suolistomikrobiston tutkimuksissa mikrobindytteistd mitataan alfa- ja betadiversiteetteja,
jotka kuvaavat tilastollisia eroja ndytteiden koostumuksissa. Alfadiversiteetti mittaa mikrobindytteen
monimuotoisuutta, eli siind havaittujen lajien lukuméarié seka eri lajien lukuméérien tasaisuutta (X.
C. Morgan & Huttenhower, 2012). Betadiversiteetti puolestaan mittaa kahden eri nédytteen valisid
eroja niiden koostumusten perusteella (X. C. Morgan & Huttenhower, 2012).

Tulokset mikrobiston monimuotoisuudesta ADHD-diagnoosin saaneilla ovat olleet
ristiriitaisia. Wangin ja kumppaneiden (2020) sekd Cassidy-Bushrown ja kumppaneiden (2023)
tutkimuksissa mikrobiston monimuotoisuus oli korkeampi ADHD-diagnoosin saaneilla lapsilla
verrattuna terveisiin verrokkeihin. Prehn-Kristensenin ja kumppaneiden tutkimuksessa (2018)
alfadiversiteetti oli puolestaan matalampi ADHD-diagnoosin saaneilla lapsilla. Osassa ADHD:n ja
suolistomikrobiston yhteyksid tarkastelevissa tutkimuksissa monimuotoisuudessa ei ole havaittu
eroja ADHD-diagnoosin saaneiden lasten tai aikuisten ja verrokkien vililld (Aarts ym., 2017; Jiang
ym., 2018; Wan ym., 2020).

Usein betadiversiteettid  kiinnostavampaa on tarkastella sitd, miten yksittdisten

bakteeriryhmien méérdt eroavat eri ryhmien vililld, silli se mahdollistaa bakteereista oireita



aiheuttavien biomarkkereiden tunnistamisen ja ryhmien vilisten erojen tarkemman tarkastelun.
Jiangin ja kumppaneiden (2018) tutkimuksessa tarkasteltiin 6—12-vuotiaita lapsia ja havaittiin, ettd
Faecalibacterium-suvun bakteereita oli vihemméan ADHD-diagnoosin saaneiden lasten suolistoissa
verrattuna verrokkien suolistoihin, ja ettd ndiden bakteerien méaara korreloi negatiivisesti ADHD-
oireiden vakavuuden kanssa. Myo0s Dialister-sukua esiintyi ADHD-diagnosoiduilla lapsilla
verrokkeja vdhemmin. Niin ikddn Wanin ja kumppaneiden (2020) 6—12-vuotiaita lapsia
tarkastelevassa tutkimuksessa ADHD-diagnoosin saaneiden lasten suolistoissa esiintyi verrokkeja
vihemman Faecalibacterium-suvun bakteereja, sekd sen lisédksi vihemman Veillonellaceae-heimon
bakteereja ja enemman Odoribacter- ja Enterococcus-suvun bakteereja.

Prehn-Kristensen ja kumppanit (2018) havaitsivat tutkimuksessaan Prevotella- ja Neisseria-
sukujen bakteerien védhdisemmén miirdin ADHD-diagnoosin saaneilla verrokkeihin nihden, ja
tulokset olivatkin 16ydettyjen sukujen osalta erilaisia moneen muuhun vastaavaan tutkimukseen
verrattuna. Lisdksi heiddn tutkimuksessaan Bacteroides-suvun bakteereja oli enemmin ADHD-
diagnoosin saaneilla verrokkeihin n&hden. Tutkimuksessa ADHD-diagnoosin saaneiden iin
keskiarvo oli 11,9 ja verrokkiryhmén iin keskiarvo 13,1, ja kaikki osallistujat olivat poikia. My®s
Wangin ja kumppaneiden (2020) tutkimuksessa havaittiin joidenkin Bacteroides-suvun bakteerien
lisddntynyt méadra ADHD-diagnoosin saaneilla. Tutkimukseen osallistui 6-16-vuotiaita lapsia ja
nuoria. Téssd tutkimuksessa havaittiin kahden Bacteroides-sukuun kuuluvan lajin (B. Uniformis ja B.
Ovatus) seké erdan Sutterella-suvun bakteerin (S. Stercoricanis) olevan kohonneella tasolla ADHD-
diagnoosin saaneilla, ja Bacteroides-sukuun kuuluvan B. Coprocola-bakteerin miédrdn olevan
vihdisempi kuin verrokeilla.

Aartsin ja kumppaneiden (2017) tutkimuksessa tarkasteltiin ADHD-diagnoosin saaneiden ja
verrokkien mikrobiomien vélisid eroja nuorilla ja aikuisilla. Ryhmien vélilld merkittdvin ero oli
Actinobacteria-pddjakson esiintyvyydessd péddjakson bakteerien, kuten Bifidobacterium-suvun
bakteerien, méérin ollessa suurempi ADHD-potilailla.

Tutkimukset ADHD:n ja suolistomikrobiston vilisistd yhteyksistd ovat pitkélti olleet tapaus-
verrokkitutkimuksia, ja pitkittdistutkimuksia ADHD:n ja suolistomikrobiston yhteyksisti on
késityksemme mukaan tehty jonkin verran véhemmaén. Cassidy-Bushrown ja kumppaneiden (2023)
pitkittdistutkimuksessa ulostendytteet otettiin 1 ja 6 kuukauden ikéisiltd vauvoilta, ja 10 vuoden idssi
tutkittavilta selvitettiin se, ketkd olivat saaneet ADHD-diagnoosin tai vastaavasti jonkin muun
neurokehityksellisen hidirion diagnoosin. Erityisesti 6 kuukauden idssd otetuissa ulostendytteissi
havaittiin suolistomikrobiston eroja ADHD-diagnoosin saaneiden ja verrokkien vélilld, ja nima erot
nékyivit erityisesti vihdisempéand maitohappobakteerien, kuten Enferococcaceae-heimon miédrana

ADHD-diagnoosin saaneilla.



Aiemmin esitellyt tutkimukset ovat kohdistuneet ihmisiin, joilla on diagnosoitu ADHD.
Tutkimusta tarvitaan kuitenkin my0s liittyen ADHD-tyyppisiin piirteisiin, silld ADHD:seen liittyvét
oireet eivit aina tdytd ADHD:n diagnostisia kriteereitd, vaan niitd on usein ndhtdvissi lievempind
myOs normaalivédestossd. Ou ja kumppanit (2022; 2024) tutkivat vauvaidn ja lapsuuden
suolistomikrobiston yhteyttd kdyttdytymiseen 10 vuoden idssd sekd murrosidn suolistomikrobiston
yhteyttd kayttdytymiseen 14 vuoden idssd. Prevotella 9 -suvun bakteerien suhteellinen runsaus
lapsuudessa, eli 6 ja 10 vuoden idssé, oli yhteydessi eksternalisoiviin oireisiin eli impulsiivisuuteen,
aggressiivisuuteen ja hyperaktiivisuuteen 10-vuotiaana. Vastaavia yhteyksié ei l0ydetty vauvaidssi,
eli 1, 3 ja 4 kuukauden idssa otettujen ndytteiden mikrobistolle ja lapsuuden kaytokselle. Murrosidssa
eli 12 ja 14 vuoden idssid otettujen ulostendytteiden kohdalla Prevotella 9 -suvun bakteerien
suhteellinen runsaus oli niin ikd4n yhteydessd eksternalisoivaan kdytokseen 14 vuoden idssi.
Murrosidssé otetuista ndytteisti, joissa Prevotella 9 -suvun esiintyvyys oli runsasta, 67 % oli pojilta.

Konsensusta siitd, onko ihmisten, joilla on ADHD ja terveiden verrokkien
suolistomikrobistojen monimuotoisuudessa tai koostumuksessa eroja, ei ole saavutettu. Myodskain
siitd, mitkd bakteerit korreloivat ADHD:n kanssa eniten, ei ole saatu johdonmukaisia tuloksia, ja
tulokset ovat olleet jopa keskenddn ristiriitaisia. Koska vauvaikd ja varhaislapsuus ovat
neurokehityksen ja mikrobiston kehityksen kannalta tirkedd aikaa, tarvitaan lisdd tutkimusta
erityisesti tistd ikdkaudesta. ADHD-piirteet ilmenevit usein jo varhain lapsuudessa, vaikka
mahdollista diagnoosia ei olisi vield tutkittu ja asetettu. Tdméan vuoksi on tirkedd tutkia ADHD:ta
myos piirretasolla. Koska diagnoosit sekd ADHD-oireilu ovat lisddntyneet viestossd, ja ADHD-oireet

kuormittavat merkittavasti yksilon elaméad, on tutkimus aiheesta erityisen tirkeda.

1.5. Tutkimuskysymykset ja hypoteesit

Tédmin tutkimuksen tavoitteena on tarkastella, onko yksivuotiaan suolistomikrobistolla yhteyksié
vanhemman arvioimiin lapsen ADHD-piirteisiin normaalipopulaatiossa. Tutkimuskysymyksemme

ovat seuraavat:

1. Onko suolistomikrobiston monimuotoisuus 12 kuukauden idssd yhteydessd vanhemman

arvioimiin lapsen ADHD-piirteisiin 4-6 vuoden idssi?
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2. Onko suolistomikrobiston koostumus 12 kuukauden idssd yhteydessd vanhemman arvioimiin
lapsen ADHD-piirteisiin 4—-6 vuoden idssd?
3. Onko suolistomikrobiston ja vanhemman arvioimien lapsen ADHD-piirteiden vélinen yhteys

erilainen tyttdjen ja poikien vélilla?

Monimuotoisuutta mittaavassa alfadiversiteetissd on havaittu monissa tutkimuksissa olevan eroja
ADHD-diagnoosin saaneiden ja verrokkien vélilld (Cassidy-Bushrow ym., 2023; Prehn-Kristensen
ym. 2018; Wang ym., 2020). Ndméa aiemmat tutkimustulokset ovat kuitenkin ristiriitaisia sen suhteen,
onko ADHD yhteydessd suurempaan vai pienempéén alfadiversiteettiin. My0s suolistomikrobiston
koostumuksessa on havaittu eroja ADHD-diagnoosin saaneiden tutkittavien vélilld verrokkeihin
verrattuna (esim. Aarts ym., 2017; Jiang ym., 2018; Wan ym., 2020). Lisdksi piirretason
tutkimuksissa, joissa tutkittavilla ei ole ADHD-diagnoosia, on ADHD-piirteiden havaittu olevan
yhteydessd suolistomikrobiston koostumukseen (Ou ym., 2022; 2024). Téméinkédn kysymyksen
osalta tulokset eivit ole yhtenevid sen suhteen, miten mikrobiston koostumus vaikuttaa ADHD:seen.
Sukupuolella on havaittu eroja niin suolistomikrobistossa kuin myds ADHD-oireilussa (Dominianni
ym., 2015; Gershon, 2002), mutta sukupuolen yhteisvaikutusta ei tietiiksemme ole aiemmin
huomioitu suolistomikrobiston ja ADHD:n yhteytta tarkastelevissa tutkimuksissa. Koska aiemmat

tutkimustulokset eivit ole yhtenevid, emme aseta hypoteeseja tutkimuskysymyksillemme.

2. MENETELMAT

2.1. Aineisto ja tutkittavat

Tutkimusaineistomme on osa HELMi-kohorttia (Health and Early Life Microbiota), joka koostuu
vuosina 2016-2018 padkaupunkiseudulla syntyneistd lapsista. HELMi-kohortti on pitkittdisaineisto,
jonka tavoitteena on Kkartoittaa geneettisid sekd ympéristollisid tekijoitd, jotka vaikuttavat
suolistomikrobiston kehitykseen ensimmdisind elinvuosina. Koko kohortti koostuu 1055 perheesté.
Kohorttia varten raskaana olevia naisia rekrytoitiin ditiysneuvoloissa sekd sosiaalisen median
mainoksilla. Aineistoon otettiin mukaan raskausviikoilla 37-42 syntyneet vauvat, joilla ei ollut

synnynndisid sairauksia. Lasten vanhemmilta keréttiin kirjallinen suostumus tutkimukseen
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osallistumisesta. Tutkimus hyvéksyttiin Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin eettisessd
toimikunnassa (263/13/03/03 2015).

Kohortin lapsilta keréttiin ulostendytteet kymmenend ajankohtana; 3, 6, 9, ja 12 viikon idssé,
6, 9, 12, 18 ja 24 kuukauden idssd sekd kerran 4—6 vuoden idssd. Vanhemmilta kerittiin online-
kyselyilld sdannéllisin viliajoin tietoa ympéristotekijoistd seki lasten terveydesti. Aideiltd kerittiin
taustatiedot muun muassa koulutuksesta ja raskaudenaikaisista terveydellisistd tekijoista.
Kokonaisuudessaan aineisto sisdltdd laajasti tietoa lasten motorisista, kognitiivisista ja sosiaalisista
taidoista, joita on mitattu kyselyilld eri ikdvaiheissa. Analyyseihin sisdllytetyt taustamuuttujat
valitsimme aiemman tutkimustiedon sekd muuttujien vélisten yhteyksien alustavan tarkastelun
perusteella. Kohortin tarkemmat tiedot ja aineiston keruu on kuvattu Korpelan ja kumppaneiden
artikkelissa (2019).

Aineistosta poistettiin ne lapset, joilla havaittiin jokin pitkédaikaisdiagnoosi. Téhidn ryhméédn
kuuluivat ne, joilla oli syddnoireita, thon littyvid poikkeamia tai kasvaimia, hermostohdirio,
epilepsia, neutropenia, anemia, suoliston tai munuaisten poikkeava rakenne tai toiminta,
perinndllinen sairaus, muita rakenteellisia poikkeamia, vakava tartuntatauti tai allergioita.

Vanhempien tiyttdmistd sosioemotionaalista kehitystd mittaavista kyselyistd kdytimme tissa
tutkimuksessa yhtd ADHD-piirteitd mittaavaa kyselyd. ADHD-piirrekyselyyn vastasi 367 perhettd
lapsen ollessa 4—6-vuotias. Meidin tutkimuksemme otos koostuu 278 lapsesta, joilta oli saatavilla

sekd ulostendyte ettd heiddn vanhempiensa tiyttdamd ADHD-piirrekysely.

2.2. Menetelmit ja muuttujat

2.2.1. Lasten ADHD-piirteet

ADHD-piirteitd mitattiin tutkimuksessa Conners-10-kyselyn suomenkieliselld versiolla lasten ollessa
48-73 kuukauden ikéisid. Kysely ei ole varsinainen ADHD:n diagnosoinnissa kdytettivd menetelma,
vaan se mittaa erilaisia kdyttdytymisen haasteita, kuten impulsiivisuutta (Westerlund ym., 2009).
Kysely koostuu kymmenesté viitteestd (esim. “lapsi on tarkkaamaton ja héiriintyy helposti”, ”lapsi
saa raivonpuuskia ja kiukkukohtauksia”), jotka lapsen vanhempi arvioi neliportaisella asteikolla

valilla 0-3 (0 = ei yhtdén totta, 3 = hyvin totta; Westerlund ym., 2009). Téssé tutkimuksessa asteikon
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pisteet vaihtelivat 1-4 vélilld. Mittarin kysymykset voidaan jakaa kahteen faktoriin, levottomaan ja
impulsiiviseen kdyttdytymiseen seké tunteiden epavakaisuuteen (Westerlund ym., 2009). Kaytimme
tassd tutkimuksessa kyselyn kokonaispisteméédrdd sekd ndiden kahden alaluokan, levottoman ja
impulsiivisen kayttdytymisen sekd tunteiden epdvakaisuuden pistemadrid. Kokonaiskyselyn
reliabiliteetti oli hyvd (a = 0,84). Levottoman ja impulsiivisen sekd tunteiden epédvakaisuuden
reliabiliteetit olivat niin ik&én hyvié (a = 0,79, a = 0,73).

ADHD-kyselyn kokonaispistemddrdn lisdksi muodostimme kahdesta alaluokasta
summamuuttujat laskemalla yhteen kunkin osion pisteméérdt. Muodostimme ADHD-piirteiden
kokonaispisteistd sekd alafaktoreiden pisteistd kaksiluokkaiset kategoriset muuttujat jakamalla
kunkin mataliin ja korkeisiin pisteisiin. Tutkittavista korkeiden pisteiden ryhméén kussakin ADHD-
muuttujassa kuuluivat ne, joiden pisteet kuuluivat korkeimpaan kvintiiliin eli korkeimpaan 20

prosenttiin.

2.2.2. Mikrobinaytteiden kerays ja esikasittely

Suolistomikrobiston koostumusta ja monipuolisuutta tutkittiin 12 kuukauden idssd kerdtyilla
ulostendytteilld, jotka lasten vanhemmat ovat kerdnneet itse kotona. Naytteet on kotona pyydetty
sdilyttimiin pakastimessa -20 asteessa, ja laboratorioon toimittamisen jilkeen ne on sdilytetty -80
asteessa.

DNA:n eristiminen ndytteistd tehtiin bead-beating-menetelmailld, joka perustuu toistuvaan
helmien kanssa tehtyyn ndytteen hajotukseen (Salonen ym., 2010). Sekvensointikirjasto luotiin
Luukkosen ja kumppaneiden (2018) mukaan. 16s rRNA geenin V3-V4 alueen monistaminen
(alukkeet 341F/785R) tehtiin Illumina-manuaalin mukaisesti pienin muutoksin (Raju ym., 2018).
Sekvensointi toteutettiin Helsingin yliopiston toiminnallisen genomiikan yksikdssd ja Suomen
molekyylilddketieteen instituutissa kdyttden HiSeq- ja MiSeq-teknologioita. DNA:n eristiminen ja

sekvensointikirjaston luominen on kuvattu tarkemmin Jokelan ja kumppaneiden (2023) artikkelissa.

2.2.3. Sekvenssiaineiston esikisittely
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Joissain mikrobindytteissd havaittiin Akkermansia-kontaminaatio. Ne néytteet, joissa oli enemmaén
kuin 20 prosenttia Akkermansia-suvun bakteereja, poistettiin analyyseista. Ndytteet, joissa enemméin
kuin 20 prosenttia bakteereista oli sukutasolla tuntemattomia, poistettiin otoksesta. Myos ne bakteerit,
joiden suhteellinen osuus oli vdhemmén kuin 0,1 prosenttia, ja joita oli vihemmadssd kuin 10
ndytteessd, poistettiin.

Kaksisuuntaiset sekvenssijuosteet suodatettiin sekvensointilaadun perusteella ja yhdistettiin
toisiinsa kayttden R-pakettia dada? (Callahan ym., 2016). Juosteen alkupédstd poistettiin
huonolaatuiset emdisparit ja sekvenssien minimipituudeksi asetettiin 240 emadsparia. Lisdksi
sekvenssit, joissa oli enemman kuin 2 oletettua virhettd (EE), poistettiin. Taksonominen annotaatio
tehtiin vertaamalla sekvenssejd SILVA v138 -tietokantaan (Quast ym., 2013).

Datan esikésittelyn jilkeen aineistossa oli 3 426 240 sekvenssid yhteensd 278 néytteesté (ka =
12 325 sekvenssid/ndyte, Md = 10 389, min = 4005, max = 63 626). Alfadiversiteetin méérittdmista
varten sekvensointisyvyyden eroja pyrittiin vihentdmiin tekemilld datan harventaminen (even
subsampling). Kustakin ndytteestd otettiin tasasuuri satunnaisotanta pienimmin néytteen
niytesyvyyteen (4005 sekvenssid), ja sekvensointisyvyyden riittdvyys varmistettiin kuvaajan avulla

(kuvio 1).
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Kuvio 1. Lajien lukumiira suhteessa niaytteen sekvenssien lukuméairiin
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Huom. Viiva merkitsee 4000 sekvenssin lukumaéraa.

2.2.4. Mikrobiaineiston analysointi

Mikrobiaineiston kisittelyssd kéytettiin R ohjelmistoa (versio 4.4.2; R Core Team, 2024) ja
mikrobiomianalyyseihin kehitettyjd phyloseq- (McMurdie & Holmes, 2013) ja microbiome-paketteja
(Lahti & Shetty, 2017). Mikrobindytteiden alfadiversiteettid tutkimme kéyttden Shannon-indeksid
(Shannon, 1948):

=5 ()

jossa S on taksonien lukumdérd populaatiossa, gi on i:nnen taksonin miérd ja Q on populaation
yksildiden kokonaislukumééra.
Betadiversiteettid tutkimme kdyttden Aitchisonin etdisyyttd, ja visualisoimme sitd PCoA:n

(Principal Coordinate Analysis) eli pddkoordinaattianalyysin avulla.
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Kunkin lapsen mikrobistotyyppi maddritettiin jakamalla mikrobindytteet klustereihin
bakteeriprofiilien perusteella kdyttden Dirichlet Multinomial Mixtures -menetelméd, joka sisdltyy
DirichletMultinomial-r-pakettiin (M. Morgan, 2024). Klustereihin on laskettu mukaan ne
bakteerisuvut, joiden esiintyvyys on vihintddn 0,1 prosenttia 5 prosentissa néytteistd. Analyysiemme
perusteella pdddyimme jakamaan mikrobindytteet kolmeen klusteriin, jotka saivat nimet
Bifido/Faecali, Bifido/Veillonella ja Veillonella/Bifido mikrobikoostumustensa perusteella (kuvio 2).
Bifido/Faecali-klusteri oli klustereista suurin (taulukko 1). Sukupuolet jakautuivat klustereihin

tasaisesti.
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Kuvio 2. Mikrobiklustereihin eniten vaikuttaneet bakteerisuvut
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Taulukko 1. Niytteiden jakautuminen klustereihin

Klusteri N (%) Tytdt, n (%) Pojat, n (%) Conners-kokonaispisteet, Levottomuus ja Tunteiden
N (%) impulsiivisuus, N (%) epivakaisuus, N (%)
Matala Korkea Matala Korkea Matala Korkea

Bifido/Faecali 122 (43,9)| 54(44,3) | 68 (55,

h
|
—

107(87,7)  15(12,3) | 106(86,9) 16(13,1) | 106(86,9) 16(13,1)

Bifido/Veillonella 81 (29,1) 42 (51.9) 39 (48.1) 65(80,2) 16 (19.8) 65 (80.2) 16 (19.8) | 64(79.0) 17 (21,0)

Veillonella/Bifido 75 (27,0) 39 (52.,0) 36 (48.,0) 60 (80,0) 15 (20,0) 60 (80,0) 15(20,0) | 59(78.7) 16 (21.3)

2.2.5. Taustamuuttujat

Tutkimuksen tilastollisiin  analyyseihin siséllytettdvien taustamuuttujien valintaa varten
tarkastelimme lukuisten lapsen syntymiddn, kehitykseen, ruokintaan sekd vanhempiin ja
mikrobiaineiston késittelyyn liittyvien taustamuuttujien yhteyksid alfadiversiteettiin ja ADHD-
muuttujiin Pearsonin korrelaatiolla, Wilcoxonin jérjestyssummatestilld (Wilcoxon, 1945) ja Kruskal-
Wallis-testilld (Kruskal & Wallis, 1952) sekd betadiversiteettiin  PERMANOVA-analyysilla.
Korrelaatioihin, Wilcoxonin jarjestyssummatestiin ja Kruskal-Wallis-testiin kdytimme pakettia stats
(R Core Team, 2024) ja betadiversiteetin laskemiseen seki PERMANOV A -analyysiin pakettia vegan
(Oksanen ym., 2024). Taustamuuttujien analyyseille suoritimme monitestauskorjauksen (False
Discovery Rate; FDR), ja tulkitsimme FDR-arvoista merkitseviksi ne, jotka olivat alle 0,250.
Valitsimme tutkimukseen taustamuuttujat, jotka olivat yhteydessi alfa- tai betadiversiteettiin
tai ADHD-piirremuuttujiin, tai jotka katsoimme tédrkeiksi aiemman tutkimustiedon perusteella.
Tutkimukseen valittuja taustamuuttujia olivat sukupuoli, synnytystapa, ruokintatapa 12 viikon 1dss4,
didin koulutustaso sekd mikrobindytteiden teknisen késittelyn kannalta keskeinen sekvenssiajon
numero. Sukupuoli oli kaksiluokkainen muuttuja, jonka vaihtoehdot olivat tyttd ja poika.
Synnytystapaan vaihtoehtoisia vastauksia olivat alatiesynnytys ja sektio. Ruokintatapa 12 viikon
1dssd jaettiin neljadn luokkaan: rintaruokinta, didinmaidonkorvike ja sekaruokinta, eli lasta ruokittiin
sekd rintaruokinnalla ettd didinmaidonkorvikkeella, sekd neljds luokka, johon asettuivat lapset, joilta

tietoa ruokintatavasta ei ollut saatavilla. Aidin koulutustaso jaettiin kolmeen luokkaan, jotka olivat
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ammattikoulu, lukio tai alempi, ammattikorkeakoulu seké yliopisto. Sekvenssiajon numero jakautui

kahdeksaan luokkaan.

2.3. Tilastolliset analyysit

Tilastolliset analyysit toteutettiin R-ohjelmiston versiolla 4.4.2 (R Core Team, 2024). Analysoimme
alfadiversiteetin ~ vaikutusta ~ADHD-piirrekyselyn  pistemdiriin  muodostamalla  logistiset
regressiomallit kyselyn kokonaispisteille sekd kahdelle alaluokalle. Tarkastelimme aluksi
regressiomalleilla pelkéstdin alfadiversiteetin ja ADHD-piirteiden vilisid yhteyksid, ja timén jélkeen
niin, ettd kontrolloimme taustamuuttujat, eli sukupuolen, synnytystavan, ruokintatavan 12 viikon
idssd, didin koulutustason sekd sekvenssiajon numeron mallissa. Seuraavaksi teimme mallit, joissa
tarkastelimme sitd, onko sukupuolella ja alfadiversiteetilld interaktiovaikutusta ADHD-piirteisiin.
My®ds ndiden mallien kohdalla tutkimme yhteyksid aluksi ilman taustamuuttujien kontrollointia, ja
tamin jalkeen malleilla, jossa taustamuuttujat kontrolloitiin.

ADHD-piirteiden ja mikrobikoostumuksen viélistd yhteyttd tutkimme aluksi PERMANOVA-
analyysilla selitettdvind muuttujana Aitchisonin etdisyys ja selittdvind muuttujina ADHD-piirteet.

Seuraavaksi tarkastelimme ADHD-piirteiden ja mikrobiklusterien vilistd yhteytta.
Analyyseja varten muodostimme mdidritetyistd mikrobiprofiiliklustereista dummy-muuttujat.
Valitsimme Bifido/Faecali-klusterin perustasoksi, johon muita klustereita verrattiin, silld se oli
klustereista suurin ja sisélsi suhteellisesti eniten matalat pisteet saaneita lapsia jokaisessa ADHD-
piirteessd (taulukko 1). Tarkastelimme logistisella regressiolla, miten mikrobiklusterit eroavat
ADHD-piirteiden osalta. Tutkimme yhteyttd aluksi yksinkertaisilla malleilla ilman taustamuuttujia,
ja timén jdlkeen malleilla, joissa taustamuuttujat kontrolloitiin. Seuraavaksi teimme regressiomallit,
joilla tarkastelimme sukupuolen ja mikrobiklustereiden interaktiovaikutusta ADHD-piirteisiin.
Tutkimme yhteyksid aluksi ilman taustamuuttujien kontrollointia, ja tdmén jélkeen malleilla, jossa
taustamuuttujat kontrolloitiin.

Lopuksi tutkimme yksittdisten bakteerisukujen vaikutuksia ADHD-piirteisiin MaAsLin2-
menetelmilld (Microbiome Multivariable Association with Linear Models), johon hyédynsimme r-
pakettia MaAsLin2 (Mallick ym., 2021). Teimme ADHD-piirteille ensin yksinkertaiset mallit ilman
taustamuuttujia ja sitten mallit, joissa taustamuuttujat kontrolloitiin. Sen jilkeen teimme
yksinkertaiset ja taustamuuttujat sisdltdvat mallit erikseen eri sukupuolille bakteerikoostumuksen ja

ADHD:n vilisissd yhteyksissd esiintyvien sukupuolten vilisten erojen tutkimista varten. Kaikille
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malleille teimme monitestauskorjauksen. Merkitseviksi tulkitsimme FDR-arvot, jotka olivat alle

0,250.

3. TULOKSET

3.1. Kuvailevat tulokset

Otoksen sukupuolijakauma oli tasainen, kun taas muiden taustamuuttujien osalta aineistossa oli
enemmain vaihtelua (taulukko 2). ADHD-piirteissé korkeiden pisteiden ryhmiin kuuluvista lapsista

suurin osa oli poikia (taulukko 3).
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Taulukko 2. Osallistujien ominaisuudet ja taustatiedot

Muuttuja N (%)
Sukupuoli
Tyttd 135 (48.6)
Poika 143 (51.4)
Synnytystapa
Sektio 48 (17.3)
Alatiesynnytys 230(82,7)
Ruokintatapa 12 vk
Rintaruokinta 182 (65,5)
Aidinmaidonkorvike 1(0.4)
Sekaruokinta 94 (33,8)
Ei mééritelty 13 (4.7)
Aidin koulutustaso
Ammattikoulu, lukio 26 (9.4)
tai alempi
Ammattikorkeakoulu 85(30,6)
Yliopisto 167 (60,1)
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Taulukko 3. ADHD-piirremuuttujien ominaisuudet

Muuttuja N (%) /ka (kh) tytét, n (%) pojat, n(%) vaihteluvili
Lapsen iké Conners-kyselyn tdyton 57,2 (5,3) 48-73
aikaan (kk)
Conners-kokonaispisteet 18.4 (4,6) 10-39
Matalat pisteet 232 (83,5) 120(51,7) 112 (48,3)
Korkeat pisteet 46 (16,5) 15(32,6) 31(67.4)
Levottomuus ja impulsiivisuus 10,8 (3.0) 623
Matalat pisteet 231 (83,1) 121 (52,4) 110 (47.6)
Korkeat pisteet 47(16.,9) 14 (29,8) 33(70,2)
Tunteiden epdvakaisuus 7.6 (2.2) 4-16
Matalat pisteet 229 (82,4) 113 (49,3) 116 (50,7)
Korkeat pisteet 49 (17.6) 22 (44.9) 27(55.1)

Shannon-indeksin keskiarvo aineistossa oli 3,1 (k4: 0,6, vaihteluvéli 1,4-4,2).

Taulukoissa 4, 5 ja 6 on esitetty taustamuuttujat, jotka olivat tilastollisesti merkitsevisti
yhteydessd joko alfa- tai betadiversiteettiin tai ADHD-muuttujiin. Sukupuoli oli merkitsevasti
yhteydessd levottomuuteen ja impulsiivisuuteen (FDR < 0,250) ja ennen monitestauskorjausta
piirrekyselyn kokonaispisteméérddn (p = 0,030, FDR = 0,536). Synnytystapa oli yhteydessi
betadiversiteettiin (FDR < 0,250). Aidin koulutus oli merkitsevisti yhteydessi alfadiversiteettiin
ennen monitestauskorjausta (p = 0,040, FDR = 0,280). Sekvenssiajon numero oli yhteydessé alfa- ja

betadiversiteetteihin (FDR < 0,01).
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Taulukko 4. Kaksiluokkaisten taustamuuttujien yhteydet alfadiversiteettiin ja ADHD-

piirremuuttujiin
Taustamuuttuyja  Alfadiversiteett Conners- Levottomuus ja Tunteiden epévakaisuus
kokonaispistemééri impulsiivisuus
p FDR W » FDR w P FDR w P FDR A\
Sukupuoli 0.879 0,977 9550 | 0.030 0536 11100 0,005 0,128 11539 0.366 0.640 10252
Synnytystapa 0.060 0,280 4567 | 0931 0,948 5564.5 0,916 0,950 5573.,5 0,989 0,994 55275

Taulukko 5. Moniluokkaisten

taustamuuttujien yhteydet alfadiversiteettiin ja ADHD-

piirremuuttujiin
Taustamuuttuja  Alfadiversiteetti Conners- Levottomuus ja Tunteiden epivakaisuus
kokonaispistemadri impulsiivisuus

P FDR 2 P FDR y2 r FDR y2 P FDR 7
Ruockintatapa 0,907 0.977 0.555 | 0.150 0.536 5317 | 0.296 0.722 3.6983 | 0.057 0458 7.5108
12vk
Aidin koulutus 0,040 0.277 64613 | 0948 0948 0.106 | 0.8375 0908 0.3547 | 0.827 0994  0.3805
Sekvenssiajon 0,000 0.000 95,439 | 0.862 0926  3.236 | 0.843 0908 3.4231 | 0.923 0.994 2,550
numero
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Taulukko 6. Taustamuuttujien yhteydet betadiversiteettiin

Taustamuuttuja Betadiversiteetti

p FDR R2
Sukupuoli 0,303 0,606 0,004
Synnytystapa 0,002 0,012 0,009
Ruokintatapa 12vk 0,840 0,869 0,009
Aidin koulutus 0,209 0,476 0,008
Sekvenssiajon 0,001 0,008 95439
numero

3.2. Suolistomikrobiston monimuotoisuus ja ADHD-piirteet

Suolistomikrobiston monimuotoisuudessa ei ollut eroa ADHD-piirteissd matalat ja korkeat pisteet
saaneiden lasten vililld (kuvio 3). Alfadiversiteetti ei ollut yhteydessé siihen, saiko tutkittava matalat
vai korkeat pisteet ADHD-piirteistd ilman taustamuuttujien vaikutusta tai taustamuuttujat
kontrolloituina (p > 0,1; taulukko 7). Sukupuolella ja alfadiversiteetilld ei ollut interaktiovaikutusta

sithen, saiko tutkittava matalat vai korkeat pisteet ADHD-piirteistd yksinkertaisissa malleissa tai

taustamuuttujat kontrolloituina (p > 0,05; taulukko 7).
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Kuvio 3. Alfadiversiteetit pisteryhmittiin ADHD-piirteissa

A)
5 Wilcoxon, p =0.52
0.52 ]
41 as
£ a a
['h] A
'] A .
B & 4.
T 31 ks : :
£ —
< :4
2,
Matala Korkea
Conners-kyselyn kokonaispistemaara
B)
5 Wilcoxon, p = 0.53
0.53 :
. "
£ .
2
% W
@ - A
% 3 Tt “
i .
< 3
24 a
L
» . A
.
..
Matala Korkea
Levottomuuden ja impulsiivisuuden pistemaara
9]
5 Wilcoxon, p=0.7
0.7
1
44 ia
E= a -
@ a 4
2
$ 4 s
5 31 7 T %
< ] :.:
2,
Matala Korkea

Tunteiden epavakaisuuden pistemaara

Huom. Alfadiversiteettien vertailu pisteryhmittdin A) piirrekyselyn kokonaispisteméérissd; B)
levottomuudessa ja impulsiivisuudessa; C) tunteiden epidvakaisuudessa.
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Taulukko 7. Alfadiversiteetin yhteys ADHD-piirremuuttujiin

Conners- Levottomuus ja Tunteiden
kokonaispisteet impulsiivisuus epivakaisuus
p p B p B p
Yksinkertaiset mallit:
Alfadiversiteetti 0,2244 0,437 | -0,1063 0,703 | -0,0646 0,814
Taustamuuttujat kontrolloituna:
Alfadiversiteetti 0,0474 0,896 | -0,3441 0,331 | 0,0765 0,826
Sukupuoli-interaktiot
Yksinkertaiset mallit:
Alfadiversiteetti -0,4174 0,494 | -0,1215 0,841 | -1,0013 0,073
Taustamuuttujat kontrolloituna:
Alfadiversiteetti -0,2571 0,689 | -0,0202 0,975 | -1,0801 0,076

3.3. Suolistomikrobiston koostumus ja ADHD-piirteet

Tunteiden epidvakaisuuden alapiirteessdé matalat ja korkeat pisteet saaneiden lasten
suolistomikrobiston koostumukset (betadiversiteetti) erosivat toisistaan tilastollisesti merkitsevisti
(R? = 0,005, p = 0,043; kuvio 4). Mikrobikoostumuksessa ei ollut tilastollisesti merkitsevii eroa
ryhmien vililli kokonaispisteméirin suhteen (R? = 0,0047, p = 0,103) eikd levottomuuden ja

impulsiivisuuden alapiirteessi (R*>= 0,0036, p = 0,43).
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Kuvio 4. Betadiversiteetit pisteryhmittiin ADHD-piirteissi
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Huom. PCoA-kuvaaja mallintaa eroja niytteiden betadiversiteeteissd pisteryhmittidin kussakin
ADHD-piirremuuttujassa. Betadiversiteetit on esitetty pisteryhmittéin A) piirrekyselyn
kokonaispistemairissi; B) levottomuudessa ja impulsiivisuudessa; C) tunteiden epavakaisuudessa.
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Bifido/Veillonella- tai Veillonella/Bifido-klusteriin kuuluminen ei ollut yhteydessd siihen,
saiko tutkittava matalat vai korkeat pisteet ADHD-piirteissd yksinkertaisissa tai taustamuuttujat
kontrolloivissa regressiomalleissa, kun vertailukohtana oli Bifido/Faecali-klusteriin kuuluminen (p >
0,1; taulukko 8).

Sukupuolella ja Veillonella/Bifido-klusterilla oli merkitsevd interaktiovaikutus tunteiden
epavakaisuuteen taustamuuttujat kontrolloivassa mallissa (B = -1,7566, p = 0,037), kun
vertailukohtana oli Bifido/Faecali-klusteri. Pojilla Veillonella/Bifido-klusteriin kuuluminen oli
Bifido/Faecali-klusteriin verrattuna merkitsevasti yhteydessa tunteiden epavakaisuuden pistemairian
suuruuteen ilman taustamuuttujia (B = 1,1939, p = 0,022) ja taustamuuttujat kontrolloituina (f =
1,3382, p = 0,018). Tytdilld vastaavaa yhteyttd ei ollut taustamuuttujat kontrolloituina ( = -0,5521,
p =0,404) tai ilman (B =-0,1677, p = 0,784).

Sukupuolella ja Veillonella/Bifido- tai Bifido/Veillonella-klusterilla ei ollut Bifido/Faecali-
klusteriin verrattuna merkitsevaa interaktiovaikutusta ADHD-kokonaispisteiden tai levottomuuden ja
impulsiivisuuden pisteiden suuruuteen yksinkertaisissa malleissa tai taustamuuttujat kontrolloituina

(» > 0,1; taulukko 8).
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Taulukko 8. Klusterien yhteydet ADHD-piirremuuttujiin

Conners- Levottomuus ja Tunteiden
kokonaispisteet impulsiivisuus epivakaisuus
B P B 04 B P
Yksinkertaiset mallit:
Bifido/Veillonella® 0,5630 0,151 | 0,4891 0,206 | 0,5652 0,143
Veillonella/Bifido = 0,5785 0,147 | 0,5046 0,200 | 0,5859 0,132
Taustamuuttujat kontrolloituna:
Bifido/Veillonella ¢ 0,6915 0,104 | 0,5557 0,186 | 0,5716 0,168
Veillonella/Bifido = 0,6987 0,100 | 0,6136 0,145 | 0,6663 0,110
Sukupuoli-interaktiot
Yksinkertaiset mallit:
Bifido/Veillonella= 0,1535 0,855 | 02582 0,758 | -0,2104 0,785
Veillonella/Bifido ¢ -0,0808 0,925 | -0,3628 0,681 | -1,3616 0,091
Taustamuuttujat kontrolloituna:
Bifido/Veillonella < -0,2033 0,822 | -0,1507 0,867 | -0,7327 0,380
Veillonella/Bifido < -0,1331 0,881 | -0,3346 0,713 | -1,7566 0,037

¢ Klusterin vertailukohtana on Bifido/Faecali-klusteri.

Koko otoksessa Conners-kyselyn kokonaispisteiden osalta matalat pisteet saaneilla esiintyi
enemmin Anaerostipes-suvun bakteereja (p = 0,032, FDR = 0,221) ja korkeat pisteet saaneilla
enemmédn yhtd bakteerisukua, joka jdi tuntemattomaksi (p = 0,031, FDR = 0,221). ADHD-
alapiirteiden osalta merkitsevid eroja yksittdisten bakteerisukujen esiintyvyydessd ei ollut.
Taustamuuttujat kontrolloituna merkitsevié eroja yksittiisten bakteerisukujen esiintyvyydessi ei ollut
suhteessa pistemadriin Conners-kyselyn kokonaispisteissé tai kummassakaan alapiirteessa.

Sukupuolittain tarkasteltuna levottomassa ja impulsiivisessa kdyttdytymisessd korkeat pisteet
saaneilla tyt6illa esiintyi matalat pisteet saaneita enemméin Escherichia/Shigella -suvun bakteereja (p
= 0,010, FDR = 0,137). Liséksi tunteiden epdvakaisuuden alapiirteessd matalat pisteet saaneilla
pojilla oli korkeat pisteet saaneita enemmén Agathobacter-suvun bakteereja (p = 0,010, FDR =
0,139). Ndama yhteydet eivit olleet merkitsevid, kun taustamuuttujat kontrolloitiin (p > 0,1). Conners-

kyselyn kokonaispisteiden osalta matalat ja korkeat pisteet saaneiden vélilld yksittdisten
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bakteerisukujen esiintyvyydessd ei ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa tytdilld eikd pojilla.
Myoskédn levottoman ja impulsiivisen kayttdytymisen suhteen pojilla tai tunteiden epidvakaisuuden

suhteen tyt6illa ei ollut merkitsevi eroja bakteerisukujen esiintyvyydessd ryhmien valill.

4. POHDINTA

Tamédn tutkimuksen tavoitteena oli tutkia yksivuotiaan lapsen suolistomikrobiston yhteyttéd
vanhemman arvioimiin =~ ADHD-piirteisiin  leikki-idssd. = Tutkimme  suolistomikrobiston
monimuotoisuuden ja koostumuksen yhteyksid lapsen ADHD-piirteisiin sekd mahdollisia
sukupuolten vilisid eroja ndissd yhteyksissd. Emme asettaneet tutkimukselle hypoteeseja aiempien
tutkimustulosten ristiriitaisuuden vuoksi niin suolistomikrobiston monimuotoisuuden kuin
koostumuksenkin osalta. Ristiriitaisuuden lisdksi aiempaa tutkimusta diagnosoimattomien ADHD-
piirteiden yhteyksistd suolistomikrobistoon on tehty vain vidhén. Kiinnostuksen kohteenamme oli siis
selvittdd, onko suoliston mikrobisto yksi varhaisten ADHD-piirteiden taustalla vaikuttava tekija.

Havaitsimme téssd tutkimuksessa eroja siind, miten suolistomikrobisto on yhteydessa
erilaisiin  ADHD-piirteisiin. Suolistomikrobisto vaikutti olevan voimakkaammin yhteydessé
tunteiden epdvakaisuuteen kuin levottomuuteen ja impulsiivisuuteen: vauvaiin suolistomikrobiston
koostumuksessa oli eroja matalat ja korkeat tunteiden epdvakaisuuden pisteet leikki-idssd saaneiden
lasten valilld, ja Veillonella/Bifido-klusteriin kuuluminen ja lapsen sukupuoli olivat yhdessi
yhteydessd tunteiden epdvakaisuuden ilmenemiseen leikki-idssd, kun taustamuuttujien vaikutus
kontrolloitiin. Vastaavia yhteyksid emme havainneet suhteessa levottomuuteen ja impulsiivisuuteen
tai ADHD-piirrekyselyn kokonaispisteisiin.

Tutkimuksessamme tuli ilmi joitakin ADHD-piirteisiin mahdollisesti yhteydessd olevia
bakteerisukuja. Liséksi sukupuolten vililld ilmeni joitain eroja yksittdisten bakteerisukujen méaérassa
eri ADHD-piirteissd. Yhteydet olivat kuitenkin heikkoja ja taustamuuttujien vaikutus merkittava.
Emme havainneet tutkimuksessa yhteyksid suolistomikrobiston monimuotoisuuden ja ADHD-

piirteiden vélilla.

4.1. Suolistomikrobiston yhteys ADHD-piirteisiin
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4.1.1. Suolistomikrobiston yhteys ADHD-piirrekyselyn kokonaispisteisiin

Suolistomikrobiston monimuotoisuus ei ollut yksin tai yhdesséd sukupuolen kanssa yhteydessi siihen,
saako tutkittava matalat vai korkeat kokonaispisteet ADHD-piirteitd kartoittavassa kyselyssa.
Vastaavia tuloksia on saatu aiemmin myds muissa tutkimuksissa, joissa suolistomikrobiston
monimuotoisuus ei ollut yhteydessd diagnosoituun ADHD:seen lapsilla eiki aikuisilla (Aarts ym.,
2017; Jiang ym., 2018; Wan ym., 2020). Voi siis olla, ettd suolistomikrobiston monimuotoisuudella
ei ole keskeistd roolia ADHD-piirteiden synnysséd, ja huomionarvoisempaa on, mitd bakteereja
suolistossa esiintyy ja miten ne vuorovaikuttavat keskushermoston kanssa mikrobisto-suoli-
aivoakselin kautta.

Wangin ja kumppaneiden tutkimuksessa (2020) havaittiin eroja alfadiversiteetissa ADHD-
diagnoosin saaneiden ja kontrollien valilld. Téssa tutkimuksessa havaittiin kuitenkin, etti ADHD-
diagnoosin  saaneet ja diagnosoimattomat kontrollihenkilot erosivat toisistaan myds
ruokailutottumusten perusteella. ADHD-diagnoosin saaneiden ruokavalioihin sisdltyi enemmin
jalostettuja viljatuotteita sekd vihemmaéan maitotuotteita ja B2-vitamiinia verrattuna kontrolliryhmén
ruokavalioihin. Voikin olla, ettd ryhmien vélisid eroja suolistomikrobiston monimuotoisuudessa
selittdvit esimerkiksi osallistujien ruokavaliot, et ADHD itsessdén. Toisaalta Prehn-Kristensenin ja
kumppaneiden tutkimuksessa (2018) havaittiin niin ik&&n eroja alfadiversiteetissd, mutta eroja
ravinnossa ei havaittu. Tédssd tutkimuksessa otoskoko oli kuitenkin huomattavan pieni (14
koehenkil6d ja 17 kontrollihenkildd), ja kaikki tutkimuksen osallistujat olivat poikia, mikd vaikuttaa
tulosten yleistettdvyyteen. Lisdksi Prehn-Kristensenin ja kumppaneiden tutkimuksessa (2018)
kymmenen 14 koehenkilostd oli kéyttdnyt aiemmin ladkitysti ADHD:seen, kun Wangin ja
kumppaneiden tutkimuksessa (2020) ADHD-ladkityksen kéyttd jossain vaiheessa elimidi oli
poissulkukriteeri. Ndma syyt voivat osaltaan selittdd Prehn-Kristensenin ja kumppaneiden (2018)
poikkeavaa tutkimustulosta.

Matalat ja  korkeat =~ ADHD-piirrekyselyn  kokonaispisteet  saaneiden  lasten
suolistomikrobistojen koostumukset eivit eronneet toisistaan tilastollisesti merkitsevésti. Mydskain
Bifido/Veillonella- tai Veillonella/Bifido-klusteriin kuuluminen ei ollut Bifido/Faecali-klusteriin
kuulumiseen verrattuna yhteydessé piirrekyselyn kokonaispistemééridn yksin tai yhdesséd sukupuolen
kanssa. Tutkimuksessa kdytetty kysely pitda sisdlldén erityyppisid ADHD-piirteitd, jotka voivat olla

yhteydessd suolistomikrobistoon eri tavoin. Kyselyn kokonaispistemiddrédn tarkastelu ei siis
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valttimattd anna kattavaa kuvaa suolistomikrobiston koostumuksen ja ADHD-piirteiden vélisistad
yhteyksisté, silld se ei huomioi kokonaispisteiden siséisté piirretason vaihtelua.

Koko otosta tarkasteltaecssa matalat ADHD-piirrekyselyn kokonaispisteet saaneilla esiintyi
enemmaén Anaerostipes-suvun bakteereja ja korkeat pisteet saaneilla enemman yhté tunnistamatonta
bakteerisukua. Vastaavaa 10yddsti ei ole saatu aiemmissa tutkimuksissa, mutta Anaerostipes-suvun
tiedetddn olevan tirked suoliston hyvinvoinnin kannalta, silli ne osallistuvat muun muassa
lyhytketjuisten rasvahappojen tuotantoon (Bhattacharjee ym., 2025). Sukupuolittain tutkittaessa
matalat ja korkeat kokonaispisteet saaneiden vélilld yksittdisten bakteerisukujen esiintyvyydessa ei
ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa tytoilld eikd pojilla. Tutkimustulokset ADHD:n ja
suolistomikrobiston vilisistd yhteyksistd yksittdisten bakteerien osalta ovat olleet hyvin paljon
toisistaan eridvid, miké osoittaa, ettd yksittdisten ADHD:seen liittyvien bakteerien tunnistaminen on

vield haasteellista.

4.1.2. Suolistomikrobiston yhteys ADHD:n alapiirteisiin

Suolistomikrobiston monimuotoisuus ei ollut yksin tai yhdessd sukupuolen kanssa yhteydessa
tunteiden epédvakaisuuteen tai levottomuuteen ja impulsiivisuuteen. Yhdessd aiemman tuloksemme
kanssa liittyen ADHD-kokonaispistemddrddn tdmé tulos viittaa sithen, ettei suolistomikrobiston
monimuotoisuus ole yksi ADHD-piirteiden taustalla vaikuttava tekiji. Paatelméddmme tukee Oun ja
kumppaneiden (2022) tutkimus, jossa vauvaidn suolistomikrobiston monimuotoisuus ei ollut
yhteydessd myShemmaén lapsuuden eksternalisoivaan kayttdytymiseen.

Suolistomikrobiston koostumus vaikuttaa olevan eri tavoin yhteydesséd erilaisiin ADHD-
piirteisiin. Tunteiden epédvakaisuuden alapiirteessd matalat ja korkeat pisteet saaneiden lasten
suolistomikrobistojen koostumukset erosivat toisistaan tilastollisesti merkitsevésti. Puolestaan
levottomuuden ja impulsiivisuuden alapiirteessd pisteryhmien mikrobikoostumukset eivit eronneet
toisistaan. Aiemmissa tutkimuksissa on 10ydetty eroja ADHD-diagnoosin saaneiden ja
diagnosoimattomien kontrollihenkildiden suolistomikrobistojen koostumuksissa, mutta siitd, miti
ADHD:seen liittyvit koostumukselliset erot tarkalleen ovat, ei ole saavutettu yksimielisyytti (esim.
Prehn-Kristensen ym., 2018; Wang ym., 2020). ADHD-diagnoosin saaneiden ihmisten keskuudessa

esiintyy yksilollistd vaihtelua eri ADHD-piirteiden méddrdssd, minkd vuoksi diagnoositasoinen
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tarkastelu voi osaltaan selittdd eroja saaduissa tutkimustuloksissa. Tutkimustuloksemme viittaa
suolistomikrobiston rooliin erityisesti tunteiden epivakaisuuden ilmenemisen taustalla.
Muodostamistamme  klustereista Veillonella/Bifido-klusteriin  kuuluminen oli yhdessa
sukupuolen kanssa merkitsevasti yhteydessd tunteiden epdvakaisuuteen leikki-idssd, kun
vertailukohtana oli Bifido/Faecali-klusteri. Sukupuolten vililld yhteyden suunta oli erilainen niin,
ettd pojilla Veillonella/Bifido-klusteriin kuuluminen lisdsi todenndkoisyyttd saada korkeat pisteet
tunteiden epdvakaisuudessa, kun taas tytoilld klusteriin kuuluminen oli yhteydessd matalampiin
pisteisiin tunteiden epdvakaisuudessa. Tyttdjen osalta tulos ei kuitenkaan ollut tilastollisesti
merkitsevd. Kyseisessd klusterissa Bifidobacterium-bakteerisuvulla oli muiden klustereiden
bakteerikoostumuksiin verrattuna huomattavasti pienempi vaikutus. Bifidobacterium-suvun tiedetdin
olevan yksi GABA:a tuottavista bakteerisuvuista (Barrett ym., 2012; Yunes ym., 2016), ja on
ehdotettu, etti GABA:lla olisikin rooli ADHD:n synnyssé (Sukmajaya ym., 2021). Vihdisen médrin
Bifidobacterium-suvun bakteereita vauvaidssid on havaittu lisddvén riskid saada ADHD-diagnoosi
myOhemmin lapsuudessa (Pértty ym., 2015), ja GABA:n miiridn on havaittu olevan véhdisempi
ADHD-diagnoosin saaneilla lapsilla (Edden ym., 2012). Saamamme tulos Veillonella/Bifido-

klusterin yhteydesté tunteiden epidvakaisuuteen voi siis liittyd erothin GABA:n tuotannossa.

4.1.3. Sukupuolten viliset erot suolistomikrobiston ja ADHD-piirteiden

yhteyksissa

Téassd tutkimuksessa sukupuolierot suolistomikrobiston ja ADHD-piirteiden vélisissd yhteyksissa
nikyivit erityisesti Veillonella/Bifido-klusterissa. Pojilla Veillonella/Bifido-klusteriin kuuluminen oli
merkitsevasti yhteydessd korkeampiin pisteisiin tunteiden epdvakaisuudessa. Lisdksi yksittéisid
bakteerisukuja tutkittaessa pojilla, jotka saivat matalat pisteet tunteiden epivakaisuudessa, oli
suolistoissaan enemméin Agathobacter-suvun bakteereita. Tytoilld, jotka saivat korkeat pisteet
levottomuudessa ja impulsiivisuudessa, oli enemman Escherichia/Shigella-sukua. Tatd tulosta tukee
erds aiempi tutkimus, jossa havaittiin niin ikdin korkeampi mé&édrd Escherichia/Shigella-
bakteerisukua ADHD-diagnoosin saaneilla lapsilla (Soltysova ym., 2024). N&mi yksittdiset
16ydokset antavat varovaisesti osviittaa siitd, ettd sukupuolten vililld voisi olla eroja siind, kuinka
suolistomikrobisto vaikuttaa ADHD-piirteisiin. Téssa tutkimuksessa mikrobiklustereilla ei havaittu

yhteyksida ADHD-piirteisiin ilman sukupuolen interaktiovaikutusta. ADHD-alapiirteissd matalat ja
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korkeat pisteet saaneiden lasten mikrobistojen vélilld ei myoskddn ollut eroja yksittiisten
bakteerisukujen méérissi ennen tyttdjen ja poikien tutkimista erikseen. Vaikka taustamuuttujilla oli
keskeinen rooli erityisesti tarkasteltaessa yksittdisid bakteerisukuja, kertovat nima tulokset siité, ettd
sukupuolen huomioiminen on oleellista suolistomikrobiston ja ADHD:n yhteyksia tutkittaessa.
Aiemmat tutkimukset suolistomikrobiston ja ADHD:n vilisistd yhteyksistd eivét ole tutkineet
ndiden yhteyksien eroja sukupuolten vélilld. Lisdksi osassa aiemmista tutkimuksista tutkittiin
pelkdstddn poikia, tai osallistujista suurin osa oli miespuolisia. Suolistomikrobiston koostumuksessa
on kuitenkin havaittu eroja sukupuolten vélilld (Dominianni ym., 2015; Singh & Manning, 2016),
milld saattaa olla vaikutusta mikrobisto-suoli-aivoakselin toimintaan ja sitd kautta aivojen
kehitykseen ja toimintaan sekd eroihin ADHD-tyyppisissi piirteissd. Sukupuolten vililld havaitut erot
suolistomikrobiston koostumuksen yhteydestd ADHD-piirteisiin voivat selittyd suolistomikrobiston
koostumuksen erilaisista yhteyksistd eri ADHD-piirteisiin ottaen huomioon ADHD:n erilaiset

tyypilliset ilmenemistavat sukupuolten vililla.

4.2. Tutkimuksen vahvuudet ja rajoitukset

Erddna vahvuutena tutkimuksessamme oli se, ettd ADHD:ta tarkasteltiin piirretasolla, mika tarjosi
uuden, ei-kliinisen nidkokulman aiheeseen. Subkliinisten oireiden tutkiminen auttaa selvittimaéan,
onko ADHD:seen liittyvid, varhaisessa vaiheessa havaittavia biomarkkereita l0ydettivissa.
Biomarkkereiden varhainen tunnistaminen auttaisi ymmartimdin ADHD:n taustamekanismeja
paremmin sekd mahdollistaisi tehokkaamman ongelmakohtiin puuttumisen. Myds lievemmait, ei
diagnosoidut ADHD-piirteet vaikuttavat elaméin, ja timénkin takia piirretason tutkimus on oleellista.
Lisdksi vahvuutena oli se, ettd tarkastelimme erikseen kahta erityyppisti ADHD-piirrettd. Tdméa on
tarkedd, silli ADHD on monimuotoinen hiirid, ja erilaisten piirteiden taustamekanismit voivat erota
toisistaan.

Tutkimuksemme yksi vahvuus oli myds se, ettd aineistomme oli pitkittdisaineisto.
Tutkimuksessa tarkasteltiin vauvaiin mikrobiston yhteyksid lapsen myéhempdin kéyttdytymiseen,
mikd mahdollisti yhteyksien tarkastelun pidemmalld aikavililld. Pitkittdisasetelmat helpottavat
kausaalisuhteiden tunnistamista, ja eldmdn varhaisissa vaiheissa tutkiminen auttaa potentiaalisten

biomarkkereiden ja keskeisten varhaisten ympéristotekijoiden 16ytdmisessd ja tarkastelussa. Téssd
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tutkimuksessa vain yhden mittauspisteen kdytto ja ei-kokeellinen tutkimusasetelma estivét kuitenkin
kausaalisuuden tutkimisen.

Erdénd vahvuutena tissd tutkimuksessa oli my0s suhteellisen suuri otoskoko verrattuna
aiempiin tutkimuksiin suolistomikrobiston ja ADHD:n vilisistd yhteyksistd: suurimmassa osassa
aihetta tutkineissa tutkimuksissa otoskoko oli alle 100. Suurempi otoskoko lisdd tutkimuksen
tilastollista voimaa.

Sukupuolten vélisten erojen huomioon ottaminen on myds tutkimuksemme vahvuus.
Aiemmissa aiheesta tehdyissd tutkimuksissa ei tarkasteltu sukupuolten wvilisid eroja
suolistomikrobiston ja ADHD:n vilisissd yhteyksissd. Nididen erojen ymmaértdminen on tirkeda
ilmidn laajemman ymmaérryksen kannalta, silld sekd ADHD:ssa ettd suolistomikrobistossa esiintyy
eroja sukupuolten vililld. Tarkkaamattomuusoireiden painottumisen takia ADHD jdid usein
huomaamatta tytGilld (Oroian ym., 2023), ja téstd syystd tapahtuva mahdollinen alidiagnosointi voi
heijastua my0s tutkimuskenttddn. Tutkimuksen keskittyminen yhteen sukupuoleen voi puolestaan
vadristdd kasityksid ADHD:sta ilmioni ja heikentdd tyttjen ja naisten mahdollisuuksia varhaiseen
diagnoosiin ja tukeen.

Tutkimuksessamme suurin osa, yli 90 prosenttia, osallistuvien lasten dideistd oli
korkeakoulutettuja, mikd heikentdd otoksemme edustavuutta ja mahdollisesti tulosten
yleistettdvyyttd. Tami on tutkimuksemme heikkous. Sosioekonomisten tekijoiden jakautuminen
todellista populaatiota vastaavammaksi voisi mahdollistaa sellaisten yhteyksien tutkimisen, jotka
jaivit tassd tutkimuksessa tunnistamatta.

Tuloksia tulkittaessa on huomioitava, etti ADHD-piirteitd mitattiin tutkimuksessa
vanhempien arviomana itsearviointikyselylld. [tsearviointimenetelmét eivit yleisesti valttdmattd anna
tdysin luotettavaa kuvaa ilmidstéd, ja vanhempien antamat arviot omasta lapsesta riippuvat monista
tekijoistd. Vanhempi voi esimerkiksi verrata lapsen kéyttdytymistd sisaruksiin tai vastata kyselyyn
ainoastaan lapsen viimeaikaisen kayttdytymisen perusteella (Conners, 1998). Lasta saatetaan myds
arvioida turhan ankarasti tai suopeasti (Conners, 1998). On lisédksi mahdollista, ettd vanhemmat
tulkitsevat kysymyksid eri tavoin. Itsearviointimenetelmit ovat usein hyvd lisd monipuolisessa
arvioinnissa, mutta tissd tutkimuksessa ADHD:ta arviointiin ainoastaan Conners-10-kyselylla.
Huomionarvoista on kuitenkin se, ettdi vanhemmat havainnoivat lasta jatkuvasti useissa arjen

tilanteissa ja ovat siten hyvié tietoldhteitd pienten lasten arvioinnissa.

4.3. Tutkimuksen merkitys ja jatkotutkimus
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ADHD diagnoosien miérdn nousu on havaittu useissa tutkimuksissa (THL, 2024). Vaikka toisinaan
on pohdittu, onko hdirion mééra todellisuudessa lisddntynyt, vai tunnistetaanko se nykyéén paremmin
sekd ammattitaitoisemmin (Collishaw, 2015), kertovat kasvaneet diagnoosien maarét taustatekijoiden
tutkimuksen tarpeesta. ADHD:n tutkimus laajemmin piirretasolla pelkdn diagnoositason sijaan on
myo0s merkityksellisti, silld ndmaé oireet voivat kuormittaa yksilod monella tapaa my6s ilman annettua
diagnoosia. Suolistomikrobisto on laajasti yhteydessd thmisen kehitykseen ja hyvinvointiin ja on siksi
tarked osa myds ADHD:n tutkimusta. Kokonaisvaltainen ymmarrys yksilon eldmaidn vaikuttavien
hiirididen kehityksestd on oleellista sopivan ja oikea-aikaisen tuen tarjoamiseksi.

ADHD:ta voisi jatkossa mitata laajemmin huomioiden yksityiskohtaisempi oirekuva. ADHD-
piirteiden miéré ja painottuminen vaihtelee yksildllisesti. Lisdksi ADHD-piirteet eroavat tutkimusten
mukaan tyttdjen ja poikien vililld. Impulsiivisuus ja hyperaktiivisuus ovat yleisempid pojilla, ja on
tyypillistd, ettd tyttdjen oireet nidkyvit vihemmin ulospédin (Loyer Carbonneau ym., 2020).
Pédasiassa tarkkaamaton ADHD:n muoto on tyt6illd yleisin (Oroian ym., 2023). Tutkimuksemme
antoi osviittaa siitd, ettd suolistomikrobisto voi vaikuttaa erilaisiin ADHD-piirteisiin eri tavoin.
Lisdksi ndissd yhteyksissd havaittiin eroja sukupuolten vililld. Jotta suolistomikrobiston roolia
ADHD-piirteiden taustalla voitaisiin ymmartdd paremmin, on tutkimuksessa tulevaisuudessa
huomioitava erityyppiset ADHD-piirteet sekd ADHD-piirteiden erilaisuus sukupuolten vililla.

Tulevaisuudessa voisi olla kiinnostavaa tutkia suolistomikrobistoa useammalla
mittausajankohdalla, silld tdméa voisi tarjota kattavampaa tietoa suolistomikrobiston yhteyksisté
ADHD-piirteisiin. Tdssd tutkimuksessa hyddynsimme ainoastaan yksivuotiaana keréttyji
mikrobindytteitd. Lapsen kasvaessa erilaiset ympdristoaltistukset lisddntyvét, minkd wvuoksi
elintapojen ja -ympdristdjen vaikutukset ndkyvit suolistomikrobistossa vasta myOhempind
elinvuosina. Esimerkiksi ruokavalio ja probioottivalmisteet vaikuttavat suoliston mikrobistoon
(Dominianni ym., 2015; Liu ym., 2015), ja niilld on havaittu olevan yhteyksid myés ADHD:seen
(Howard ym., 2011; Partty ym., 2015). Neuropsykiatristen héirididen yhteydesti ruokavalioon voi
kuitenkin olla vaikeaa osoittaa syy-seuraussuhteen suuntaa. Luontoaltistuksella on havaittu olevan
positiivisia vaikutuksia lasten kéyttdytymiseen, keskittymiskykyyn ja tunne-eldméén (Flouri ym.,
2014; Kuo & Taylor, 2004; Taylor ym., 2001), ja se vaikuttaa myonteisesti my0s suolistomikrobiston
monimuotoisuuteen ja koostumukseen (Zhang ym., 2024). Esimerkiksi néitd sekd ADHD-piirteisiin
ettd suolistomikrobistoon yhdistettyjd ympadristotekijoitd ei tdssd tutkimuksessa huomioitu.
Pitkittdistutkimukset, jotka seuraavat suolistomikrobiston kehitystd, ADHD-piirteitd ja néihin

kehityskulkuihin vaikuttavia ymparistotekijoitd laajasti, ovat tulevaisuudessa tarpeellisia.
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4.4. Johtopaatokset

Taman tutkimuksen tulosten mukaan suolistomikrobiston koostumus vaikuttaa olevan yhteydessi
lapsen vanhempien arvioimiin ADHD-piirteisiin, erityisesti tunteiden epavakaisuuteen. Erot siind,
miten suolistomikrobiston koostumus on yhteydessd eri ADHD-piirteisiin, viittaavat
suolistomikrobiston koostumuksen mahdolliseen rooliin erityisesti tunteiden sdételyssd fyysisen
levottomuuden ja aktiivisuuden sijaan. Suolistomikrobisto voi siis vaikuttaa eri tavoilla erilaiseen
kayttdytymiseen.

Tutkimuksemme perusteella suolistomikrobiston koostumus voisi olla yksi ADHD-piirteiden
taustalla vaikuttava tekijd, mutta muun muassa taustamuuttujien vaikutusten takia tuloksia on
tulkittava varoen. Tdméa tutkimus yhdessd aiempien tutkimusten kanssa osoittaa, ettd selkeiden
ADHD:seen liittyvien bakteerien tunnistaminen on vield haasteellista. Olemassa olevat
tutkimustulokset aiheesta eroavat toisistaan jonkin verran, mikd kertoo jatkotutkimuksen tarpeesta.
Témi tutkimus toi uutta ndkokulmaa suolistomikrobiston ja ADHD:n vilisten yhteyksien
tutkimukseen keskittymilld ADHD-piirteisiin diagnoosien sijaan. Liséksi sukupuolten vilistd eroa
ndissd yhteyksissi ei tietddksemme ole aiemmin tutkittu.

Suolistomikrobisto osana psykologian alan tutkimusta voi auttaa ymmaértimédin monia
hdirioitd ja oireita yhd paremmin. Vaikka ymmarrys suolistomikrobiston roolista psykiatrisissa
hiiridissa on lisdéntynyt tieteellisessd tutkimuksessa viime vuosikymmenind, on kokonaisvaltainen
késitys mikrobiston ja eri héirididen yhteyksistd vield vdhaistdi. ADHD vaikeuttaa yksilon elaméa
monin tavoin, ja parempi ymmaérrys ADHD:n taustatekijoistd sekd sitd kautta uudet hoitomuodot ovat

tarkeitd elaménlaadun parantamiseksi.
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