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TIIVISTELMA

Tausta: Astma on yleinen sairaus suomalaisessa viest0ossd, ja sen yhteydestd didin
raskaudenaikaiseen antibioottien kiyttdon on tehty kansainvilisesti viime vuosina useita laajoja
tutkimuksia. Monien tutkimusten yhteinen havainto on, ettd raskaudenaikainen antibioottihoito
assosioituu lapsen astman kehittymiseen. Sen sijaan kausaliteetista ei ole saatu varmuutta.
Nékokulmaa on kuitenkin hyvin védhin kohdennettu synnytyksenaikaiseen antibioottihoitoon.
Raskausdiabetes, sektio synnytystapana ja didin lihavuus ovat myos tekijoitd, joiden on havaittu
nostavan riskid lapsen astman kehittymiselle.

Tavoitteet: Tutkimuksen tavoitteena on selvittdd suomalaisesta aineistosta, onko astmalla ja
synnytyksenaikaisella antibioottihoidolla yhteys niin kuin aikaisemmat kansainviliset tutkimukset
ovat todenneet. Tutkimuksen ohessa on myos pyritty analysoimaan kolmen muun riskitekijén -
keisarileikkauksen, raskausdiabeteksen ja didin lihavuuden - merkitysté lapsen astman
kehittymiselle.

Menetelmit: Tutkimuksen aineisto koostui KuBiCo-hankkeessa synnytyksen yhteydessé kerityista
ditien ja lasten tiedoista seki lasten 5-vuotislomakekyselysti (N=520). Aitien synnytyksenaikainen
antibioottialtistus, mahdollinen raskausdiabetes, synnytystapa ja BMI olivat keskeisié kerittyja
tietoja. Lasten 5-vuotiskyselyn pohjalta laadittiin kolme astmaa kuvaavaa muuttujaa. Loppuaineisto
koostui ditien ja lasten yhdistetyisti tiedoista. Aineisto késiteltiin ja analysoitiin SPSS-ohjelmalla.

Tulokset: Riskitekijoiden ja lapsen astman vilisti tilastollista merkitsevyyttd tutkittiin laskemalla
p-arvot kunkin riskitekijdn suhteen. Synnytyksenaikainen antibioottihoito ei ollut merkitsevasti
yhteydessa lapsen astmaan. Mydskédén raskausdiabeteksen tai sektion synnytystapana osalta
merkitsevii yhteytti ei havaittu. Aidin lihavuus oli tilastollisesti merkitsevisti yhteydessi lapsen
astmaan.

Pohdinta ja johtopiitokset: Synnytyksenaikainen antibioottihoito, raskausdiabetes tai sektio
synnytystapana eivét olleet tilastollisesti merkitseviasti yhteydessd lapsen astman kehittymiseen 5-
vuotiaana. Tutkimuksen aineiston laajuus saattoi olla riittdméton titd ndyttamadn. Tutkimuksessa ei
myo6skédn tehty monimuuttujamallia tai huomioitu sekoittavia tekijoitd. Lisdksi antibioottihoidon
osalta tutkimuksemme nékokulma kavennettiin vain synnytyksenaikaista hoitoa koskevaksi, kun
vastaavissa tutkimuksissa se on yleensa kasittdnyt koko raskausajan. Sen sijaan didin lihavuus oli
merkitsevisti yhteydessd lapsen astmaan tdssd tutkimusasetelmassa. Liséé tutkimusta aiheesta
tarvitaan.
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ABSTRACT

Background: Asthma is a common disease among the Finnish population. In recent years maternal
use of antibiotics during pregnancy has been widely studied in association with childhood asthma in
the offspring. However, the studies have rarely focused on antibiotic treatment during labour. Based
on research data, gestational diabetes, Caesarean section and maternal obesity are also risk factors
for childhood asthma.

Purpose: Our main interest was to study the association between asthma and antibiotic therapy
during labour in Finnish population. In addition, we studied the association between three known
childhood asthma risk factors — Caesarean section, gestational diabetes and maternal obesity and the
development of asthma in the offspring at the age of 5 years.

Methods: This study is a part of KuBiCo (Kuopio birth cohort). Maternal data was collected during
pregnancy and during the labour in birth registries. At the age of 5 520 children attended the follow-
up. The information about childhood asthma and wheezing was collected with a structured
questionnaire. The information about the medical condition of mothers and children was collected
during labour and also about the children at the age of five. Based on this information, three
outcome variables were formed to describe childhood asthma. Then their association with risk
factors were examined. The material was processed and analyzed with SPSS program.

Results: Statistical significance between risk factors and childhood asthma was examined by
counting the p-value for each risk factor. Gestational diabetes, Caesarean section or antibiotic
treatment during labour were not associated with childhood asthma. However maternal obesity
increased the risk for asthma at the age of 5 years.

Discussion and conclusion: There were no significant associations between childhood asthma at
the age of five and the mother's antibiotic treatment during labour, gestational diabetes or Caesarian
section. However, the number of participants may have been too small to show the differences
between study groups. In addition, only non-adjusted models were performed, and cofounding
factors were not taken into consideration. In comparable research data, antenatal antibiotic
treatment has mainly been studied. There was a significant association between childhood asthma
and maternal obesity. However, in our research we concentrated on maternal antibiotic treatment
during labour. Thus, our research results are not totally comparable research data. More research of
the subject is needed.
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1 JOHDANTO

Tama tutkielma koostuu kirjallisuuskatsauksesta ja kokeellisesta osasta. Kirjallisuuskatsaus
késittelee lapsuusajan astmaa sekd raskaudenaikaista antibioottihoitoa ja sen yhteyttd lapsen
astmaan. Aikaisemmissa tutkimuksissa varhaisvaiheiden tekijoistd didin raskausdiabetes, didin
obesiteetti ja sektio synnytystapana ovat olleet myds yhteydessd syntyvén lapsen astmaan.
Tutkimukseen otettiin mukaan myds nama tunnetut riskitekijat. Kokeellinen osa késittelee
MicKuBiCo-hankkeen lomakekyselyn tuloksia ja pyrkii vastaamaan tutkimuskysymykseen, onko
synnytyksenaikaisella antibioottihoidolla yhteys lapsen astmaan 5-vuotiaana. Astman yhteytta

selvitetddn myds raskausdiabeteksen, didin obesiteetin ja sektion osalta.

Astma on Suomessa merkittivi kansansairaus ja suomalaislapsista siti sairastaa 4-7%.! Seki
genetiikan ettd ympdristotekijoiden tiedetdédn olevan astman kehittymisen taustalla ja yhtend

altistajana pidetiiin antibioottien kiyttod.>

Maailmanlaajuisesti antibioottien kiyttd on lisdfintynyt runsaasti viime vuosikymmenini.® Niinp4
my0s raskaudenaikainen antibioottihoito on yleisti ja sitd kiytetddn muun muassa estimiin
streptokokki B -infektion tarttuminen synnytyksessi didisti lapseen.* Aideisti noin neljisosa
kéyttdd antibioottia jossakin raskauden vaiheessa.’'’ Toisaalta on arvioitu, etti jopa 29-31%

raskaana olevista saisi synnytyksenaikaista mikrobiliikehoitoa. *

Astman yleistyesséd viime vuosikymmenind on pohdittu, onko sen taustalla niin ikdin yleistynyt
antibioottihoito vai muut tekijét. Useat tutkimukset ovat osoittaneet astman ja antibioottihoidon
yhteyden, mutta varmuutta kausaliteetista ei ole onnistuttu todentamaan.?®**-%32 Yhteyden
selvittimiselle tuo haastetta se, ettd astman kehittyminen on seurausta lukuisasta mairasté

ympiristotekijoiti sekd geneettisesti alttiudesta.!'

! Ahmed — Turner. 2019.

2 pekkanen — Hyvérinen ym. 2007.
3 Malm — Martikainen ym. 2003.

4 Hakala 2018.

5 Eili — Klein ym. 2018.



2 KIRJALLISUUDESTA

2.1.1 Lapsuusajan astma
Astma on tulehduksellinen keuhkosairaus, jonka oireita ovat muun muassa yské, lisdantynyt

limaneritys hengitysteissa ja hengenahdistus. Oirekuva kuitenkin vaihtelee taudin vaiheen mukaan.
Useimmiten astma on hyvin kontrollissa, jolloin potilaat pystyvét normaaliin eldméédn kohtuullisella
ladkityksella tai jopa ilman sité. Erilaiset tekijat, kuten infektiot, allergiat, ja tupakan savulle
altistuminen, voivat pahentaa oireilua. ® Astma on Suomessa merkittivi kansansairaus ja sen on

todettu lisddvin myos kuolleisuutta.’

Suomessa lapsuusastman diagnoosi perustuu oireiden ja muiden l6yddsten lisdksi toimintakokeisiin,
joita voidaan kéyttdd 2 - 3 vuoden idstd alkaen. T4td nuoremmilla astma todetaan kliinisesti,
sovittujen kriteerien perusteella. Keuhkojen toimintakokeilla pyritdén selvittiméén mahdollista
keuhkojen ilmateiden ahtautumista ja poikkeavaa supistumisherkkyyttd. Oskillometria on leikki-
ikdisten lasten astman diagnosoinnissa tarkein funktiotutkimus ja sen tarkkuutta voidaan parantaa
yhdistimaéllad se bronkodilataatio- tai juoksurasituskokeeseen. Kouluikdisten lasten kohdalla voidaan

kiyttda jo spirometriaa ja PEF-seurantaa, aikuisten potilaiden tapaan. 3

Lasten astman hoidossa tavoitellaan normaalia, oireetonta elamdd. Tdméa koostuu pahentavien
tekijoiden valttdmisestd, ladkkeellisestd hoidosta ja hoidon seurannasta. Léékehoito aloitetaan
tarvittaessa otettavalla lyhytvaikutteisella beeta2-agonistilla jatkaen sdédnnolliseen kortisonihoitoon,
jos oireilu sitd vaatii. Myds allergioiden hoito jo varhain on astmapotilailla tiarkedd. Osa lapsista
tarvitsee hoitoa ympari vuoden, mutta osa taas vain jaksoittain esimerkiksi siitepolykauden aikaan.
43 Usein varhaiset astmaoireet helpottavat lapsella iin myoti, johtuen muun muassa keuhkoputkien

lipimitan kasvamisesta. '

Ladkarin diagnosoimia lapsipotilaita on suomalaislapsista 4-7 %, mutta astmaoireista karsii 10-12
% riippuen asuinalueesta.!! Arvioidaan, etti lapsuusajan astmapotilaista jopa 5 %:lla on vaikea
tautimuoto.! Niiden perusteella voidaan todeta, etti lapsuusajan astma on Suomessa hyvin yleinen

sairaus. Suurimmalla osalla astmaa sairastavista lapsista on myos allergioita, muun muassa eldin- ja

6 Global Initiative for Asthma. 2020

7 Lemmetyinen — Karjalainen ym. 2018.
8 Kdypéa hoito: astma

° Duodecim, lastentaudit: astma

10 Martinez 2005.

11 pekkanen — Remes ym. 1997.



siitepdlyallergiaa. Astman arvioidaankin vaikuttavan eldménlaatuun ja aiheuttavan taloudellisia

kustannuksia potilaalle koko eliniéin ajan.!?

Astman kehittyminen on seurausta sekd geneettisistd tekijoistd ettd ympériston altisteista, joita ovat
muun muassa allergeenit, infektiot, ilman epidpuhtaudet ja ruokavalio.!! Astman riskid lisd4vid
ympiristotekijoiti ovat myds kosteusvauriot?, antibioottien kiiyttd ja tupakan savulle altistuminen'>.
Geneettinen alttius yhdessd ympariston altisteiden kanssa johtaa tyypillisesti ensin lievéén tai
jaksottaiseen tautimuotoon ja tdméin jélkeen astma etenee krooniseksi, jolle on tyypillistd jatkuva

tulehdus, limanerityksen lisdsntyminen ja ilmateiden rakenteelliset muutokset.'*

Astman taustalla olevien tekijoiden merkitystd on pyritty eri tutkimuksin osoittamaan. Merkittdvin
riskitekijd on astman esiintyminen vanhemmilla ja sisaruksilla.!>!¢ Allerginen nuha voi liséti
astmariskii jopa nelinkertaisesti !’ ja didin tupakointi noin puolitoistakertaisesti. '* On arvioitu, etti
raskauden aikaina tai varhaisessa eliméssi tapahtunut altistuminen antibiooteille lisdd astman

riskid noin 1.5 —kertaiseksi.'?

2.1.2 Raskauden aikainen antibioottihoito
Vuodesta 2000 vuoteen 2015 antibioottien kiyttd on lisdéintynyt maailmanlaajuisesti noin 65 %°.

Jopa puolet odottavista dideisté tarvitsee ainakin yhtd lddkettéd jossakin raskauden vaiheessa ja
antibiootteja kaytetddn laajasti raskaudenkin aikana, silld ne muodostavat raskaana olevien
ladkkeiden kéytostd noin puolet. Kaikista odottavista dideistd neljdsosa kayttdd antibioottia jossakin
raskauden vaiheessa.> Synnytyksen aikana antibioottihoitoa saa arviolta 20-30 % #ideistd*’. Kaikki
ladkehoito, niin myos antibiootit, vaatii huolellisuutta raskauden aikana. Muiden haittavaikutusten
ohella ainakin makrolidien, kinolonien, tetrasykliinien, sulfonamidien ja metronidatsolin kdyton on

todettu kasvattavan spontaanin abortin riskii?!.

B-ryhmain streptokokit ovat yksi tekijé, jonka vuoksi odottavalle didille annetaan antibioottihoitoa

synnytyksen yhteydessd. Hoito kohdennetaan loppuraskauden GBS-seulonnan positiivisille dideille.

12 European Respiratory Society.

13 Noutsios — Floros. 2014.

14 Meyers - Bleecker ym. 2014.

15 R4sinen 2000.

16 Skadhauge - Christensen ym. 1999.
17 Shaaban — Zureik ym. 2008.

18 Castro-Rodriguez — Forno ym. 2016.
1% Murk — Risnes ym. 2011.

20 Tapiainen - Koivusaari ym. 2019.

2! Muanda - Sheehy — Bérard. 2017.



Aidin kantama bakteeri voi tarttua lapseen synnytyksen yhteydessi aiheuttaen pahimmillaan
hengenvaarallisen tilan: kuolleisuus ndihin streptokokki-infektioihin vastasyntyneiden keskuudessa
on jopa 4 %. Varhaisista vastasyntyneiden infektioista B-ryhmén streptokokit aiheuttavat
suurimman osan, noin 90%.* Muun muassa tdmai selittia sitd, mink3 vuoksi antibioottihoitoa

kohdistetaan myds raskaana oleviin, vaikka silld tiedetddnkin olevan haittavaikutuksia.

Vuonna 2018 Suomessa sektiolla syntyi 16,7 % lapsista.?? Toinen merkittivi raskauden aikaisen
antibioottihoidon aihe onkin profylaksiana annettava antibiootti ennen keisarileikkausta. Vuonna
2018 tehdyssa systemaattisessa katsauksessa paneuduttiin sithen, mitd vaikutuksia on antibiootin
antamisella jo ennen leikkausta eiké vasta napanuoran katkaisun jélkeen. Tulokset osoittivat, ettd
kuolleisuus ja riskit endomyometriittiin tai leikkaushaavan tulehdukseen olivat merkittavésti
pienempid niilld dideilld, jotka saivat antibioottia preoperatiivisesti. Kuitenkaan syntyvin lapsen
kannalta ei timin asetelman mukaan ollut juuri merkitystd annetaanko antibioottihoitoa didille
ennen leikkausta vai napanuoran katkaisemisen jilkeen, silld infektioiden aiheuttama kuolleisuus,
sepsiksen mahdollisuus ja tehohoitojaksojen méérit ndyttivit olevan molemmissa tilanteissa

samankaltaisia. 23

Profylaksiana annettava mikrobilddkehoito aloitetaan heti, kun vain mahdollista synnytyksen alettua
ja sitd jatketaan niin kauan, ettd lapsi on syntynyt. Hoito annetaan laskimoinfuusiona. Suomessa
hoitosuosituksena on penisilliini sen kapeakirjoisuuden vuoksi. Hoitoaiheina ovat muun muassa
didin aiemmalla lapsella ollut invasiivinen GBS-infektio, B-ryhmén streptokokin 16ytyminen
virtsasta raskauden aikana, positiivinen GBS viljely loppuraskauden seulonnassa, didin kuume

synnytyksen aikana tai jos raskaus on kestényt alle 37 viikkoa.**

Raskaudenaikainen antibioottihoito vaikuttaa seka ditiin ettd lapseen. Vaikutukset ovat sekd
suotuisia ettd haitallisia. Suurimpiin etuthin lukeutuu didin infektioiden hoito sekd pienempi
kuolleisuus sektioihin ja lapsen osalta didiltd tarttuvan streptokokki-infektion valttiminen. Haitat
vaihtelevat spontaanista abortista suoliston mikrobiomin kdyhtymiseen ja timén aitheuttamiin
sairauksiin. Jokaisessa tapauksessa tulisikin punnita antibioottien edut ja haitat sekd odottavan didin
ettd kehittyvan lapsen kannalta, ennen kuin hoito toteutetaan. Téssé tarkkuus diagnosoimisessa ja

epidemiologian tunteminen alueellisesti parantavat lopputulosta. 2

22 Gissler — Kiuru. 2019.

23 Bollig - Nothacker ym. 2018.
24 Kaypa Hoito. 2006.

25> Martinez 2014.



2.1.3 Raskauden aikaisen antibioottihoidon yhteys lapsen astmaan
Suotuisten vaikutusten lisdksi antibiooteilla on kuitenkin haittavaikutuksia. Astman kannalta

tarkasteltuna yksi olennainen nékdkohta on se, etté altistuminen antibiooteille vaikuttaa suoliston
mikrobiomin kehitykseen ja koostumukseen®®?’. On huomattu, ettii antibioottihoito vaikuttaa koko
mikrobiomiin, mutta my0s sen tuottamiin metaboliitteihin ja vaikutus voi jatkua varsinaisen
ladkitsemisen jilkeen pitkénkin aikaa — viikkoja tai jopa kuukausia.?® Suomalaisesta aineistosta
tehty tutkimus havaitsi, ettd didille annettu synnytyksenaikainen antibioottihoito vaikutti myds
lapsen mikrobiomiin samaan tapaan kuin antibiootti olisi annettu suoraan lapselle. Tassd
tutkimuksessa suoliston mikrobindytteitd analysoitiin kuuden kuukauden ajan ja antibioottien

vaikutukset siilyivit seurannan loppuun asti.'

Yhteys on osoitettu
Eri tutkimuksissa on todettu, ettd raskauden aikaisella antibioottihoidolla on yhteys lapsen

astmaan.?$2%3%32 Kanadassa tehdyn laajan viestdpohjaisen tutkimuksen mukaan synnytysti
edeltdvi antibioottien kaytto lisdsi astmaan sairastumisen riskid 23 %. Tutkittavista 36.8 % altistui
antibiooteille raskauden aikana ja 10.1 %:lle kehittyi astma. Samankaltainen yhteys ndhdéén myos
raskautta edeltidviin ja sen jilkeiseen antibioottihoitoon. Lisdksi on ilmeisti, ettd kiytetty annos ja

antibioottihoidon toistuvuus vaikuttavat olennaisesti astman riskin kasvamiseen.?’

Tanskalainen yli 900 000:n lapsen muodostamaan aineistoon pohjautuva tutkimus osoitti samaan
tapaan, ettd raskaudenaikaisilla antibioottihoidoilla on annoksesta riippuvainen suhde lapsen astman
kehittymiseen. Tutkimus selvitti antibioottien kdyton vaikutusta ajanjaksolla alkaen 80 viikkoa
ennen raskautta loppuen 80 viikkoa raskauden jilkeen. Havaintona oli, ettd raskauden aikana
tapahtuvan antibioottien kayton lisdksi raskautta edeltivélla ja sen jélkeiselld kaytolld on
samanlainen yhteys astmaan. Koko ajanjakso huomioituna antibioottien kdyton aiheuttama sovitettu
riskikerroin adjusted incidence risk ratio (aiRR) oli sairaalahoitoa vaativan astman suhteen 1.24
(95% CI 1.18-1.30), avohoitoa vaativan 1.22 (1.18-1.26) ja inhaloitavien kortikosteroidien kdyton
mukaan arvioituna 1.18 (1.15-1.20). Tutkimuksen tulosten luotettavuutta liséi se, ettd analyysit on
sovitettu sekoittavien tekijoiden suhteen; tirkeimpind didin astma, synnytyksen raskausviikko,

sukupuoli, didin iki ja tupakka-altistus.*

26 Huupponen — Vaara ym. 2018.
27 Zou — Liu ym. 2018.

28 Willing — Russell — Finlay. 2011.
2 Loewen — Monchka ym. 2018.
30 Sstokholm — Sevelsted ym. 2014.



Toisen tanskalaisen véestopohjaisen tutkimuksen (N=3000) yhtené tavoitteena oli selvittdd didin
vaginaalisen mikrobiflooran yhteyttd hengityksen vinkumisen (wheezing) ja astman aiheuttamiin
sairaalahoidon ja lddkehoidon tarpeeseen. Tuloksena oli, ettd kun vaginaalisessa mikrobifloorassa
oli ureaplasma- ja stafylokokkibakteerikantoja niin hengityksen vinkumisen aiheuttamia hoitoja
tehtiin enemmaén. Astman kohdalla suurempi hoitojen ja ladkityksen mééran kasvu assosioitui vain
stafylokokkibakteereihin. Tutkimuksessa havaittiin astman assosiaatio myds maternaalisiin
antibioottihoitoihin. (odds ratio OR 1.7, 95%, C1 1.1-2.6) 3! Nimi havainnot tukevat teoriaa, jonka
mukaan astman riskin kasvaminen voisi olla seurausta antibioottien aiheuttamasta mikrobiomin

koyhtymisesti.

Vuonna 2019 julkaistu tutkimus kisitteli antibioottihoitojen vaikutuksia kehittyvin lapsen suoliston
mikrobiomiin ja atopian, astman, allergioiden ja lihavuuden kehittymistd mydhemmassi
lapsuudessa. Tutkimus toteaa muun tutkimustiedon kanssa yhtenevésti, ettd raskaudenaikaisella
antibioottihoidolla ja lapsen astmalla on yhteys. Tutkimuksessa myds pohditaan suojaavia tekijoita,
jotka linkittyvdt mikrobiomin muutoksiin. Naistd mainitaan muun muassa riittdva D-vitamiinin

saanti, alateitse tapahtuva synnytys ja rintaruokinta.*

Kausaliteetista ei varmuutta
Vaikka laajat kanadalaisen ja tanskalaisen tutkimuksen tulokset osoittivat selvin yhteyden

maternaalisen antibioottihoidon ja lapsen astman vilill4, ne eivét kuitenkaan varmasti todista tai

kumoa sité, ettd lisdéntynyt astman ilmaantuvuus johtuisi nimenomaan antibioottien kaytosta.

Tanskalainen tutkimus ehdottaa yhtend vaihtoehtona, ettd raskaudenaikainen antibioottihoito olisi
surrogaatti didin yleiselle alttiudelle sairastua infektioihin ja toimisi ikdén kuin linkkiné raskauden
aikaisen ja astmaan sairastumisen riskin vililli.?® Kanadalainen tutkimus esitti4 samaan tapaan, etti
antibioottien kaytto voisi olla ”markkeri” geneettiselle herkkyydelle sairastua infektioihin ja timén

herkkyyden periytyessi jilkeldisiin myos heidiin sairastumisalttiutensa astmaan olisi suurempi.?’

Kanadalaisen julkaisun loppuosassa on pohdittu muitakin potentiaalisia vaihtoehtoja sille, ettd
antibioottihoidoilla ja astmalla olisi syy-seuraus -suhde: ensinnékin tdssikin tutkimusasetelmassa on
ollut mukana monia sekoittavia tekijoitd, muun muassa tupakointi ja muut ympériston altisteet.
Toisaalta didilld ja lapsella voisi olla puutostiloja, esimerkiksi D-vitamiinin suhteen, jolloin seka
didilla ettd lapsella voisi olla infektioalttiutta ja tima altistaisi lasta astmalle. Yhtend teoriana on se,

ettd maternaalinen ja lapsen varhaisessa eldméssa tapahtuva antibioottihoito assosioituu toisiinsa,

31 Benn - Thorsen ym. 2002.
32 Milliken - Allen - Lamont. 2019.



jolloin tdma varhainen antibioottihoito voisikin olla merkityksellisempi altistaja astmalle kuin

maternaaliset antibiootit.2®

Tatd varhaislapsuuden antibioottihoidon merkityksellisyyttd tukevat tutkimukset, joissa on selvitetty
varhaisten elinvuosien aikaisen antibioottien kéyton yhteyttd astman puhkeamisen riskiin. Vuonna
2017 julkaistu tutkimus osoitti, ettd lapset, jotka saivat antibiootteja kolmen ensimmadisen
elinvuoden aikana, sairastuivat muita todennikdisemmin astmaan. 3> Kahdeksan tutkimuksen laaja
meta-analyysi vuodelta 2006 toistaa saman havainnon, mutta toisaalta muistuttaa, ettd timakin
asetelma vaatii lisd# tutkimuksia varsinaisen kausaliteetin osoittamiseksi. ** On kuitenkin olennaista
ottaa tdmikin ndkdkulma huomioon, kun tarkastellaan maternaalisen antibioottihoidon ja lasten

astman yhteytta.

Antibioottien keskindiset erot
Useimmilla antibiooteilla, muun muassa penisilliineilld, makrolideilld, sulfonamideilla ja

trimetopriimill, on samanlainen yhteys astman kehittymiseen. Kuitenkaan tetrasykliineilld,
aminoglykosideilla, kinoloneilla, ja muilla B-laktaamiryhmén antibiootteilla kuin penisilliineilld, ei

ole niihty merkittiviii assosiaatiota kehittyviin astmaan.?®

Tanskalainen tutkimus tarkasteli antibioottien eroja ryhmitellen ne kiyttokohteen mukaan
hengitystieinfektioita, virtsatieinfektioita ja muita infektioita varten otettaviin.
Hengitystieinfektioihin kohdennetulla antibioottihoidolla oli korkeampi riskikerroin (iaRR:1.30-
1.37) kuin virtsateihin tai muihin infektioihin suunnatulla. (1.11-1.21 ja 1.20-1.22) %

Kanadalaisten hoitosuositusten mukaan esimerkiksi keuhkokuumetta hoidetaan paljolti
makrolideilla® ja virtsatieinfektioita trimetopriimilla yksiniin tai sulfametoksatsolin kanssa
yhdistelmini*®. Niin ollen niiden tutkimustulosten voidaan nihdi olevan hieman ristiriidassa
keskenéén, silld kanadalainen tutkimus ei ndhnyt eroa makrolidien ja trimetopriimin vililld astman
riskin suhteen, mutta tanskalainen taas totesi hengitystieinfektioihin suunnatun antibioottihoidon

sisaltdvin suurimman riskin.

Onko merkitystd, missd vaiheessa raskautta antibioottihoitoa annetaan?
Kanadalaisen tutkimuksen havaintona on, ettd se, milld raskauskolmanneksella altistuminen

antibiootille tapahtuu, ei ole merkityksellisti.?® Tisti poiketen kymmenen tutkimuksen meta-

analyysin tuloksissa assosiaatio antibioottien kédytolld ja astman kehittymiselld oli voimakkaampaa

33 Ahmadizar - Vijverberg ym. 2017.
34 Marra - Lynd ym. 2006.

35 Mandell — Marrie ym. 2000.

36 Dason - Dason — Kapoor. 2011.



viimeiselld raskauskolmanneksella kuin ensimmaéisell4 tai toisella. (OR raskauskolmanneksittain:
1,09; 1,14; 1,33)*7 Kuitenkaan toisessa kahdeksan tutkimuksen meta-analyysissa
raskauskolmannesten vélilla ei ndhty merkittivéa eroa. (RRs raskauskolmanneksittain: 1,28; 1,25;

1,25)%8

Niiden valossa voidaankin todeta, ettd varsinaisia eroja raskauskolmannesten vilill ei liene,
etenkin kun sekoittavia tekijoitd on ldhes mahdoton kitked tiysin pois. Tutkimuskysymyksen
suhteen ndma kolme tutkimusasetelmaa olivat yhtd mieltd siitd, ettd niille lapsille, joiden &idit olivat

saaneet antibioottihoitoa raskauden aikana, kehittyi useammin astma.

Synnytyksenaikaisella antibioottihoidolla samankaltainen yhteys kuin raskaudenaikaisella
Raskaudenaikaista antibioottihoitoa arvioitaessa on kuitenkin huomioitava se, ettd tutkimustiedon

mukaan raskautta ennen ja sen jilkeen tapahtuva antibioottihoito on yhti lailla kytkoksissé lapselle
kehittyvdin astmaan kuin raskaudenaikainenkin. Tanskalaisen laajan tutkimuksen tuloksissa
riskikertoimet (aiRR) oli esitetty raskaudenaikaisen liséksi ennen siti ja sen jdlkeen ajoittuneeseen:
esimerkiksi inhaloitavien kortikosteroidien kdyton mukaan luokiteltuna riskikerroin oli jopa hieman
matalampi raskaudenaikaisessa (aiRR=1.18) kuin 80-40 viikkoa ennen(aiRR=1.21) ja saman verran
jilkeen raskautta ajoittuneessa hoidossa(aiRR=1.23).?” Kanadalainen tutkimus muistuttaa samaan
tapaan omassa pohdinnassaan, ettd assosiaatio on ilmeinen myds muussa kuin raskauden aikana

tapahtuvassa antibioottihoidossa.”®

Alan tutkimustietoa analysoiden voidaan huomata, ettd nimenomaan synnytyksenaikaisen
antibioottihoidon ja astman yhteytta selvittavid tutkimuksia on suhteellisen véhin. Kuitenkin ylla
kuvatut laajat tutkimukset ovat padosin selvittdneet niin synnytysti edeltdvai kuin sen jélkeen
tapahtuvaa antibioottihoitoa késittden synnytyksenaikaisenkin hoidon. Ndiden tutkimusten tuloksia
mukaillen voidaankin arvioida, ettd synnytyksenaikaisella antibioottihoidolla on samankaltainen,
astman riskid kasvattava vaikutus. Synnytyksenaikaiset hoidot ovat kuitenkin verrattain lyhyen

ajanjakson aikana tapahtuvia, joten niiden assosiaatio ei liene niin vahva eikd ilmeinen.

Tutkimusasetelmissa eroja
Kahdella suurimmalla, yhteensa yli miljoona lasta kasittidvélla, tanskalaisella ja kanadalaisella

tutkimuksella paaldydokset olivat samat: kanadalainen tutkimus esitti, etté riskikerroin
raskaudenaikaiselle antibioottihoidolle on 1.23(aHR) ja tanskalainen omiksi kertoimikseen astman

diagnoosikriteereistd riippuen 1.18-1.24(aiRR). Tutkimusten tuloksia verratessa ja analysoitaessa on

37 Zhao - Su ym. 2015.
38 Bai — Zhao ym. 2018.



hyva huomioida tutkimusasetelmissa olevat erot, jotka varmasti vaikuttavat saatuihin tuloksiin ja

ohjaavat niitd tiettyyn suuntaan.

Yksi olennainen huomion kohde on kriteeristd, jolla tutkittavien lasten astma on maaritelty. Paddosin
kriteeristo on néissd kahdessa tutkimuksessa samankaltaista, mutta esimerkiksi kanadalaisessa
tutkimuksessa yksi kriteeri oli, ettd astmaldékkeelle tuli olla kirjattu resepti kahdesti tai useammin
vuoden aikana. Vastaava kohta tanskalaisessa tutkimuksessa taas mééritteli astman niin, etta
inhaloitavia kortikosteroideja tuli ottaa 200 méadriteltyd vuorokausiannosta (DDD, defined daily
dose) vuodessa. Kun astmakriteerit eiviat noudata samoja standardeja, on selvad, ettd tuloksiin tulee

vaihtelua jo tdsté syysta.

Toinen mahdollinen kohta, jossa tutkimusten vélisid eroja syntyy, on riskikertoimessa huomioitavat
sekoittavat tekijat. Kanadalainen tutkimus kuvaa huomioineensa riskikertoimissa joukon astman
riskitekijoitd, sosioekonomista statusta ja syntyneen lapsen raskausviikkoja. Tanskalainen taas
kertoo ottaneensa néiden lisdksi lukuun muun muassa tupakka-altistuksen ja didin
tyollisyystilanteen. On selvdd, ettd tdssakddn kohdassa kriteerit eivét ole standardisoituja vaan

tutkijoiden omat nidkokulmat ja painotukset vaikuttavat tuloksiin.

Kolmas olennainen nékdkohta tutkimusten eroihin on erilaiset populaatiot, joista tutkimusaineistot
on keritty. Vuosina 2001-2004 tanskalaisista 20-35 -vuotiaista naisista astmaa sairasti 7,7 %:a*, ja
kun tutkimus ajoittui vuosille 1997-2010 voidaan astman esiintyvyyden tutkittavissa dideissa
arvioida olleen samankaltaista. Kanadalaisen tutkimuksen dideistd astmaa sairastavien osuus oli 6,0
% eli tutkimuspopulaatioiden sairastuvuuden voidaan arvella eronneen ldhes kaksi
prosenttiyksikkdd. Kun astman kehittymisen tiedetdén olevan seurausta myos geneettisistd
tekijoistd'!, on didin oma astmadiagnoosi tirked huomioitava seikka ja jo tillainen ero

prosentuaalisesti voi vaikuttaa tuloksiin.

Toisaalta, kun tarkastellaan niiti kahta eri tutkimusasetelmaa, voidaan todeta, ettd tulosten osalta
erot voisivat olla huomattavasti suuremmatkin. Térkeimpéina tanskalaisen ja kanadalaisen
tutkimuksen tarkastelu osoittaa, ettd assosiaatio raskaudenaikaisen antibioottihoidon ja lapsen

astman valilld on ilmeinen.

2.2 Raskausdiabetes
Raskausdiabetes mééritellddn tilana, jossa glukoosin aineenvaihdunta on héiriintynyt ja se

huomataan ensimmaéisen kerran raskauden aikana. Raskausdiabetes johtaa usein hyperglykemiaan,

39 Browatzki - Ulrik — Lange. 2009.
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mutta oireiden vakavuus vaihtelee. *° Suomessa diagnoosien méiri on kasvanut viime vuosina ja

vuonna 2018 raskausdiabetes diagnosoitiin jo 19,2 %:lla synnyttijistd.*!

Diagnoosi tehddédn glukoosirasituskokeella. Suomalaisen suosituksen mukaan diagnoosin raja-
arvoina ovat > 5,3 mmol/l paastoarvona, > 10,0 mmol/I tunnin kohdalla ja > 8,6 mmol/l kahden
tunnin kohdalla mitattuna. Diagnoosi asetetaan, jos yksikin arvoista on poikkeava ja se siilyy,
vaikka glukoosiarvot palautuisivatkin normaaliksi myohemmaissé vaiheessa raskautta. Hoito
aloitetaan ravitsemushoidolla, jossa olennaista on liiallisen energiansaannin ehkéisy. Jos tim4 ei
riitd, ensisijaisena lddkehoitona kdytetdén insuliinia ja vaikeammissa tautitiloissa insuliinin ja

metformiinin yhdistelmaa. *?

Raskausdiabeteksen toteaminen ja hoito on tarkedd, koska se siséltda riskitekijoitd niin syntyvéin
lapsen kuin didinkin kannalta. Lapsilla, joiden didill4 on raskausdiabetes, on havaittu olevan muun
muassa kohonnut riski perinataalikomplikaatioille**, vastasyntyneen hypoglykemialle** ja
myShemmissi elimissi ylipainon ja metabolisten hiirididen kehittymiselle®. Aidin kannalta
raskauden aikaisen pre-eklampsian ja hypertension riski kasvanee*®, mutta myds mydhemmin
elamin suhteen diabeteksen riski on suurempi: tutkimusten mukaan raskausdiabetes kasvattaa riskia

muutamasta prosentista jopa 70:een prosenttiin riippuen, mihin eliménvaiheeseen siti verrataan®’.

Astman yhteyttéd raskausdiabetekseen ei ole tutkittu aivan niin paljoa kuin esimerkiksi yhteytta
antibioottihoitoihin. Tutkimustulosten mukaan jonkinlainen yhteys on olemassa. Vuonna 2020
julkaistu tutkimus selvitti didin diabeteksen riskid lapsen astmalle jakaen didin diabeteksen kolmeen
ryhméén: tyypin 2 diabetes, 1ddkehoitoa vaativa raskausdiabetes ja sellainen raskausdiabetes, johon
el tarvita lddkehoitoa. Aineistossa ei ollut astmaa sairastavia ditejd. Sovitetut riskikertoimet
(adjusted hazard ratio) olivat tyypin 2 diabeteksella 1.21 (95% CI 1.08-1.36), lddkehoitoa vaativalla
raskausdiabeteksella 1.12 (1.01-1.25) ja raskausdiabeteksella, johon ei tarvita 1dékehoitoa 1.01
(0.93-1.10). Tutkimus havaitsi, ettd ladkehoitoa vaativa raskausdiabetes kasvatti lapsen astman
riskid hieman. Ilman ld4kehoitoa parjadvien raskausdiabeetikoiden lapsilla astman riski ei ndyttanyt

kasvavan. 48

40 World Health Organisation. 1999.

41 THL. Perinataalitilasto — synnyttéjat, synnytykset ja vastasyntyneet 2018.
42 Raskausdiabetes. Kdypa hoito -suositus. 2013.

43 Nold — Georgieff. 2004.

4 Langer - Yogev ym. 2005.

4 Clausen - Mathiesen ym. 2009.

46 Suhonen — Teramo. 1993.

47 Kim - Newton — Knopp. 2002.

48 Martinez - Lin ym. 2020.
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Toinen tutkimus selvitti raskausdiabeteksen yhteyttd pitkdaikaisiin hengitysteiden sairauksiin. Tdméa
asetelma ei kuitenkaan néyttidnyt yhteyttd astmaan mutta kylldkin obstruktiivisiin hengitysteiden

ongelmiin.*

2.3 Aidin obesiteetti

Lihavuus on merkittdva uhka suomalaiselle kansanterveydelle ja -taloudelle. Vuonna 2005 laadittu
konsensuslausuma suosittaa terveydenhuollon vaikutuskeinojen lisdksi laajaa yhteiskunnallista
vaikuttamista, jotta lisdéntyva trendi lihavuuden suhteen saataisiin pysdytettyd. Lausuma toteaa, etti
tarvitaan valtiovallan, kuntien, terveydenhuollon, elintarviketeollisuuden, kaupan ja jérjestojen
toimenpiteitd, joiden avulla ihmisten mahdollisuudet terveelliseen ravintoon ja riittdvddn

litkkumiseen helpottuvat. *°

Suomalaiset lihovat yhd enemmiin ja enemmén.’! Tilastojen mukaan suomalaisista synnyttéjisti
lihavia (BMI>30) on 16,3% vuonna 2018. Miird on kasvanut tasaisesti: esimerkiksi yhdeksin
vuotta aikaisemmin lihavien osuus on ollut yli 4 prosenttia pienempi. Vuonna 1990 lihavien osuus
oli vain 7,5%.*' Niiden valossa voidaan arvioida, etti suomalainen yhteiskunta ei ole saanut tehtyi
riittdvid toimia lihavuuden lisddntymisen pysdyttdmisessd. Tilastotietojen valossa voidaan olettaa,

ettd myos suomalaisissa dideissd on lihavuuden kriteerit tdyttdvid enemmin kuin koskaan.

Aidin lihavuus kasvattaa riskii monille eri tekijoille niin didin kuin sikidn suhteen. Laajaan
lontoolaiseen aineistoon (N=287 000) pohjautuva tutkimus vertasi obeesien ditien raskauksia
normaalipainoisten (BMI<25) raskauksiin. Tuloksena oli, ettd muun muassa raskausdiabetes, pre-
eklampsia, infektiot niin synnytyskanavassa, virtsateissd kuin haavoissa ja kohdunsiséiset kuolemat
ndyttivit olevan huomattavasti yleisempia obeesien kuin normaalipainoisten ditien keskuudessa.
Kun syntyméipaino kasvaa niissé tilanteissa usein normaalia suuremmaksi, myos keisarileikkauksia

tehddidn enemman.>?

Aidin lihavuudella ja lapsen astman puhkeamisella on niin ikéin yhteys. Erddssi tutkimuksessa
havaittiin, ettd verrattuna normaalipainoisten ditien lapsiin obeesien ditien lapsilla riskikerroin

astmaan nelivuotiaana oli 1,63. °* Neljitoista tutkimusta sisiltivi meta-analyysi selvitti seki didin

49 Zamstein O - Sheiner E ym. 2018.
%0 Konsensuslausuma 2005.

51 FinTerveys 2017.

52 Sebire — Jolly ym. 2001.

53 Polinski - Liu ym. 2017.
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ylipainon ettd suuren raskaudenaikaisen painonnousun yhteyttd lapsen astmaan: myos tdima

asetelma totesi, ettd merkittivi yhteys didin lihavuuteen on olemassa. >*

2.4 Sektio

Sektiolla eli keisarileikkauksella tarkoitetaan tilannetta, jossa alatiesynnytyksen sijaan sikid syntyy
vatsanpeitteisiin tehtyjen viiltojen avulla. Sektioon synnytystapana voidaan paitya
paivystyksellisesti tai suunnitellusti (elektiivinen sektio). Paivystyksellisii tilanteita ovat
esimerkiksi pyséhtynyt synnytys ja synnytyksenaikaiset hatatilanteet kuten kohdun repedma tai
istukan ennenaikainen irtoaminen. Elektiivisid taas ovat muun muassa sikion poikkeava tarjonta,

etinen istukka ja didin synnytyspelko.’®> Vuonna 2018 Suomessa sektioiden osuus synnytyksisti oli

16,7 %.4

Alatiesynnytykseen verrattuna sektio sisdltdd monia komplikaatioriskejd. Suomalaisen
prospektiivisen tutkimuksen mukaan noin 27 % keisarileikkauksella synnytténeistd saa jonkin
komplikaation ja 10 %:1lla komplikaatio luokitellaan vakavaksi. Komplikaatiot ovat yleisempid
hitisektiossa kuin elektiivisessd. ja niiden riski kasvaa esimerkiksi didin lihavuuden, pre-
eklampsian ja didin korkeamman iin my6ti. °°® Muita komplikaatioita, joiden riski kasvaa sektiolla
synnytettdessd ovat muun muassa verenvuodot, infektiot, ditiyskuolleisuus ja erilaiset

tromboemboliset hdiriot. >’

Sektio on yhdistetty myos lapsen astman kehittymisen riskiin, mutta assosiaation ja kausaliteetin
mahdollisuudesta keskustellaan. Erés tapaus-verrokkitutkimus néki yhteyden merkityksettoméni,
vaikka riskikerroin astman suhteen néyttikin kasvaneen sektion myo6td. Tutkimuksessa myos
arveltiin, etteivit viime vuosikymmeniné yleistyneet sektiot olisi lapsuusastman yleistymisen
taustalla. >® Toisaalta kaksi laajempaa tutkimusta havaitsivat omissa asetelmissaan, etti
keisarileikkauksella syntyneilla lapsilla olisi merkittdvasti suurempi riski sairastua astmaan

my6hemmissi elimissiin, >

5 Forno - Young ym. 2014.

55 Uotila — Tihtonen. 2019.

56 pallasmaa - Ekblad ym. 2010.

57 pallasmaa - Rautava — Timonen. 2016.0
58 Boker - Alzahrani ym. 2019.

59 Sevelsted - Stokholm ym. 2015.

80 Chu - Chen ym. 2017.
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3 KOKEELLINEN OSA

Tutkimuksen tarkoitus ja tutkimusongelma

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd KuBiCo -tausta-aineiston (N=520) perusteella

synnytyksenaikaisen antibioottihoidon yhteyttd lapsen astmaan 5-vuotiaana.

Kéynnissi oleva tutkimus

Kuopio Birth Cohort (KuBiCo) on kuopiolainen syntymékohorttitutkimus, johon on osallistunut
noin 5600 raskaana olevaa tai jo synnyttinyttd ditid lapsineen. Tdmén tutkimuksen tavoitteina on
ollut selvittdd muun muassa didin raskauden aikaisen ladkkeiden kéyton ja erilaisten eliméntapa- ja
ympdristotekijoiden vaikutuksia syntyvén lapsen ja didin raskaudenaikaiseen ja myohdisempéadn
terveydentilaan. Tavoitteena on ollut myos selvittdd ndiden vaikutuksia lapsen ja nuoren
kehitykseen. KuBiCo — tutkimuksen 5-vuotisseurantaan kutsuttiin 1500 5-vuotiasta lasta
osallistumaan kliiniseen tutkimukseen ja laboratorioseurantaan tutkimushoitajan vastaanotolla Iti-
Suomen yliopistossa. Samaan aikaan on ldhetetty kutsutuille perheille lapsen hyvinvointia ja
kayttaytymistd koskevat kyselyt. Néitd kyselylomakkeita on jo vuosittain ldhetetty tutkimukseen
osallistuville dideille ja niilld on kartoitettu lapsen kasvua ja kehitysta, terveydentilaa,
hengitystieinfektioita, ravintoa, elinympéristdd ja lapsen luonnetta. Tutkimuksen odotetaan antavan
lisdtietoa monien ympdristotekijéiden, muun muassa synnytystavan, antibiooteille altistumisen ja

ympiristén mikrobiomin rikkauden vaikutuksesta lapsen kehittyville astmalle ja allergioille.®!

Tutkimusaineisto ja tutkimusmenetelmét

Tutkimusaineisto valikoitui ensin iképerustein ja sitten suostumuksen mukaan. Viiden vuoden
seurantavaiheessa toteutettiin KuBiCo-tutkimuksen 5-vuotisseurantahankkeen lomakekysely
(N=520). Lomakekyselyn kautta on kerétty tietoa seki &didin ettd lapsen terveydentilasta. Néin on
saatu vastauksia muun muassa sithen, onko lapsen diti altistunut raskauden aikana
antibioottihoidolle, ja lapsen terveydentilasta arvioiden muun muassa astman esiintyvyytta

tutkittavissa S-vuotiaissa lapsissa.

Tutkimusaineiston kasittely koostui ditien, lasten ja kyselytulosten tietojen yhdistdmisestd SPSS-
ohjelmalla, jolloin saatiin koostettua lopullinen analysoitava aineisto. Mukaan valittiin

olennaisimpia muuttujia, joilla arveltiin olevan merkitysti tutkimusongelman suhteen. Aikaisempi

61 Backman 2019.
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tieteelliseen kirjallisuuteen perehtyminen on helpottanut ja antanut viitteitd sithen, mitké tekijét

olisivat téssd tutkimusasetelmassa tarkeimpié ottaa mukaan.

Tutkimuksen tulosten arvioinnissa hyddynnettiin samalla toteutettua kirjallisuuskatsausta.
Kirjallisuuskatsausosio toteutettiin perehtyen tieteelliseen kirjallisuuteen seké koostamalla sen
tarkeimpid havaintoja osaksi opinnéytettd. Tdmi on antanut tarkeitd ndkokulmia analysointia ja

pohdintaa varten.

Tutkimuksessa tarkasteltiin ristiintaulukoimalla, onko synnytyksen aikaisella antibioottihoidolla,
raskausdiabeteksella, sektiolla synnytystapana tai didin lihavuudella merkitsevai tilastollista
yhteytti lapsen astmaan 5-vuotiaana. Aidin lihavuus -muuttujan suhteen raja-arvona pidettiin BMI >

25.

Lapsen astma maédriteltiin kolmella muuttujalla, joita olivat astma, laajennettu astma ja hengityksen
vinkuminen. Ensimmiinen muuttuja - astma - tiyttyi, jos ladkari oli diagnosoinut lapsella astman
jossakin eldminvaiheessa. Laajennettu astma késitti tilanteen, jossa lapsella oli joko ldédkérin
diagnosoima astma tai viimeisen 12 kuukauden ajalta lddkérin diagnosoima akuutti obstruktiivinen
bronkiitti tai hengitystietulehdukseen liittyva astman pahenemisvaihe. Hengityksen vinkuminen

tiyttyi, jos lapsen hengityksestd oli koskaan kuulunut vinkuvaa tai pihisevia déanta.

Jokainen altistava tekija taulukoitiin erikseen astmamuuttujien suhteen. Ristiintaulukoinnissa
tilastollisena testini kéytettiin chi’- testii ja testille laskettiin p-arvot, jonka tuli olla alle 0.05, jotta

yhteys olisi tilastollisesti merkitseva.

Tutkimukseen osallistuneiden ditien ja lasten tietoja sekd synnytyksen aikana kaytettyja

antibiootteja kuvataan seuraavissa taulukoissa:



AIDIT
Taulukko 1. Kuvaileva taulukko tutkimukseen osallistuneista dideista.
Aidin perustiedot N (%)
N =517

Aidin ika (keskiarvo, 95%
luottamusvali)

31 (95% Cl: 31-32)

Isan ika (N=457)

32 (95% Cl: 32-33)

Aidin BMI (N=497)

24,7 (95% Cl: 24,1-25,0)

Synnyttaneisyys (mediaani, 25-
75% kvartaalit) (N=507)

1(Q25-75%: 0-1)

Kaksosraskaus 3
Sektio synnytystapana 47 (9)
Astma 4(1)
Lihavuus, ladkarin diagnosoima 51 (10)
BMI > 25(N=497) 170 (34)
Synnytyspelko 20 (4)
DM1 8(2)
Raskausdiabetes 84 (16)
Hypotyreoosi 30 (6)
Antibiootit 211 (41)

Antibioottiannokset (N=211)

1(Q25-75%: 1-2)

Tupakointi raskauden aikana

(N=503) 57 (12)
Aktiiviset tupakoijat (N=57) 9 (16)
Tupakka-altistus (N=503) 87 (17)

95% CI = 95%:n luottamusvali

Q25-75% = 25-75%:n kvartaalivéli
BMI = body mass index, painoindeksi

DM1 = tyypin 1 diabetes

15

Aiteji oli aineistossa 517, joista kaksosraskaus oli kolmella. Niin ollen lasten aineiston laajuus oli

520. Aineiston edustama 4iti oli tyypillisimmalldén 31-vuotias ja synnyttinyt yhden lapsen

aikaisemmin. Synnytystapana oli sektio 47:n (9%) didin kohdalla.
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Aideisti astmaa sairasti aineiston mukaan vain 4 (1%). Raskausdiabetes oli tutkituista sairauksista
yleisin 84:n (16%) tapauksen osuudella ja ladkérin tai sairaanhoitajan asettama lihavuusdiagnoosi

oli 51 (10%) 4idilla. Ylipainoisia iteja (BMI>25) oli 170 (34%).

Tupakointi kisitti tapaukset, joissa diti tupakoi tai oli tupakoinut jossain vaiheessa raskautta.
Kuitenkin 57:sti tapauksesta vain 9 oli sellaista, joissa didin tupakointi oli aktiivista ja
saannollisesti jatkuvaa. Lopuissa 48:ssa tilanteessa diti oli lopettanut tupakoinnin ensimmaéaisen

raskauskolmanneksen aikana tai sen jalkeen.

Laajempi tupakka-altistus otti didin raskaudenaikaisen tupakoinnin lisdksi huomioon didin ennen
raskautta tapahtuneen, mutta sitten paattyneen tupakoinnin ja passiivisen tupakoinnin. Naitd diteja

oli kaikkiaan 87 (17%).



Synnytyksen aikainen antibioottihoito
(montako ditid saanut kyseistd antibioottia)

M Bentsyylipenisilliini ™ Kefuroksiimi M Metronidatsoli Klindamysiini B Ampisilliini

Kaavio 1. Aitien synnytyksen aikainen antibioottihoito.

Antibioottihoitoa synnytyksen aikana sai 211 (41%) &itid, mutta yleisimmin hoitokertoja oli vain
yksi (med: 1, Q25-75%: 1-2). Bentsyylipenisilliini oli yleisin annettu antibiootti ja sitd sai 162
(31%) 4itid synnytyksen aikana. Muiden antibioottien osalta méérit olivat kefuroksiimilla 60

(12%), metronidatsolilla 13 (3%), klindamysiinilla 1 (0,2%) ja ampisilliinilla 1 (0,2%).

LAPSET SYNTYMAN HETKELLA

Taulukko 2. Kuvaileva taulukko tutkimukseen osallistuneista lapsista syntymén hetkella.

Lasten perustiedot N (%)
N=520
Sukupuoli (Poika) 254 (49%)

3480,90 (95% Cl: 3438,20 -

Paino (keskiarvo, 95% luottamusvali) 3523,60)

Pituus (keskiarvo, 95% luottamusvali) | 50,0 (95% Cl: 49,8-50,2)

lhokontaktiaika (min) (mediaani, 25-
75% kvartaali) (N=269)

Raskauden kesto (vk) (mediaani, 25-
75% kvartaali) (N=507)

95% CI = 95%:n luottamusvili
Q25-75% = 25-75%:n kvartaalivili

80 (Q25-75%: 60-100)

39 (Q25-75%: 39-40)

17
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Aineisto koostui 520:sta lapsesta, joista oli poikia 254 (48,9 %) ja tyttjd 265 (51,1 %). Yhden
lapsen sukupuoli oli jadnyt kirjaamatta. Keskimédardiset mitat syntymén hetkelld olivat 3480,90 g ja
50,0 cm. Muita syntymén hetkelld huomioituja suureita olivat ihokontaktiaika (mediaani: 80

minuuttia) ja raskauden kesto téysien viikkojen mukaan (mediaani: 39 raskausviikkoa).

LAPSET 5-VUOTISKYSELYSSA
Taulukko 3. Kuvaileva taulukko tutkimukseen osallistuneista lapsista 5-vuotiaana.

Lapset 5-vuotiaana N (%)

N=507
Ladkarin toteama astma 37 (7)
Kayttanyt koskaan astmalaakkeita (jos

7(1

astmaatikko N=37) 37 (100)
Kayttanyt 12 kk:n aikana astmalaakkeita 34(92)
(jos astmaatikko N=37)
Ladkarin toteama obstruktiivinen 26 (5)
bronkiitti® 12kk:n aikana
Laajennettu astmadiagnoosi? 47 (9)
Kayttanyt koskaan astmalaakkeita

1 21
(N=500) 06 (21)
Hengityksen vinkuminen koskaan 102 (20)

Hengityksen vinkuminen 12 kk:n aikana | 59 (12)

Tupakka-altistusta joskus myos
sisatiloissa (N=412)
' Akuutti obstruktiivinen bronkiitti tai hengitystietulehdukseen liittyvi astman pahenemisvaihe

17 (4)

’Laajennettu astmadiagnoosi: jos lapsella oli lddkérin toteama astma, bronkiitti 12 kk:n aikana tai
hengitystietulehdukseen liittyvd astman pahenemisvaihe

95% CI = 95%:n luottamusvali
Q25-75% = 25-75%:n kvartaalivéli

5-vuotiskyselyssé lasten terveydentilaa selvitettiin astmaan, astmaoireiluun ja bronkiittiin
painottuen. Astmaa tiedusteltiin kysymykselld, onko lapsellanne koskaan ollut astma, ja tima kohta
tayttyi 37:114 (7,3 %) lapsella. Jatkokysymyksessa tarkennettiin, onko astman todennut laékéri.
Kaikki vanhempien ilmoittamat astmatapaukset olivat myds ldékérin toteamia. Néin ollen
aineistossa ei ollut astmaatikkoja, joiden mairitys olisi perustunut vain vanhempien omaan

kokemukseen. Kaikki astmaa sairastaneet lapset tarvitsivat kyselyn mukaan astmalddkitysta. Seka
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nieltdvia ettd inhalaatio- ja sumutelddkkeita kasittdvaan kysymykseen, onko koskaan saanut
lddkdrin mddrddmid lddkkeitd hengityksestd kuuluvan vinkuvan tai pihisevdin ddnen vuoksi tai

astman hoitoon, vastattiin myontévisti 106:n (21,2 %) lapsen osalta.

Astmaan viittavaa oireilua selvitettiin kysymaélld, onko lapsenne hengityksestdi koskaan kuulunut
vinkunvaa tai pihisevdd ddntd. Tdhén vastattiin myontavasti 102:n (20,1 %) lapsen osalta.

Tarkentaen kysymystd viimeistd 12 kuukautta koskevaksi lukema laski 59:4édn (11,6 %).

Kysymykseen, onko lddkdri todennut lapsellanne viimeisten 12 kuukauden aikana akuutin
obstruktiivisen bronkiitin (ahtauttava keuhkoputkentulehdus) tai hengitystietulehdukseen liittyvin
astman pahenemisvaiheen, vastattiin myontivasti 26 (5,1 %) lapsen osalta. Jatkokysymyksessa
selvitettiin vield, kuinka monesti 144kéri on téllaisen tilan todennut vuoden aikana: mediaani oli yksi

kerta (Q25-75%: 1-2).

Tupakka-altistusta selvitettiin kysymalld, missd paikassa kotonanne tupakoidaan, jos tupakoidaan,
ja 17:n lapsen kohdalla vastattiin, ettd tupakointi tapahtuu yleensi ulkotiloissa (esim. parvekkeella),
mutta joskus my6s muulla. Néistd lapsista vain yhdelle oli kehittynyt astma. Muut, 395:n lapsen

vanhemmat vastasivat, ettd heiddn kotonaan ei tupakoida tai tupakoidaan aina vain ulkotiloissa.
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4 TULOKSET

Synnytyksenaikainen antibioottien kiytto ja astma
Taulukko 4: Synnytyksen aikana ditiin kohdennettujen antibioottihoitojen yhteys lapsen astmaan

Antibioottien kaytto Ei antibioottialtistusta _arvo

N=211 N=309 P
Astma N = 494 17 (8,1%) 20 (6,5%) 0,465
};‘:Je““e““ astmaN="| ) 10.4%) 25 (8,1%) 0,338
gjﬂggykse“ vinkuminen | 30 ;¢ 0o, 64 (20,7%) 0,457

Viiden vuoden ikéén mennessi antibiooteille synnytyksen aikana altistuneista astma oli kehittynyt
8,1 %:lle ja antibiootille altistumattomista 6,5 %:lle (p=0,465, Taulukko 4). Assosiaatiota
synnytyksen aikaisen antibiootin kdyton ja astmaoireiden vilille ei saatu mydskdin muilla astman

madritelmilld (Taulukko 4)

Raskausdiabetes ja astma
Taulukko 5: Aidin raskausdiabeteksen ja lapsen astman yhteys

Raskausdiabetes N=84 ﬁ;zz;zkausdlabetesta p-arvo
Astma N=494 10 (11,9%) 27 (6,2%) 0,057
;i?;:“e““ astma 10 (11,9%) 37 (8,5%) 0,299
gjﬂggykse“ vinkuminen | ;¢ 51 40 84 (19,3%) 0,664

Viiden vuoden ikddn mennessi raskausdiabeetikon lapsista astma oli kehittynyt 11,9 %:lle ja ditien,
joilla ei ole raskausdiabetesta, lapsista 6,2 %:lle (p=0,057, Taulukko 5). Assosiaatiota synnytyksen
aikaisen antibiootin kdyton ja astmaoireiden vilille ei saatu mydskddn muilla astman mééritelmilla

(Taulukko 5).



Sektio synnytystapana ja astma

Taulukko 6: Sektion eli keisarileikkauksen yhteys lapsen astmaan

21

Sektio synnytystapana | Alatiesynnytys

N=47 N=473 p-arvo
Astma N=494 6 (12,8%) 31 (6,6%) 0,105
Laajennettu astma o o
N=494 6 (12,8%) 41 (8,7%) 0,329
Hengityksen o o
vinkuminen N=499 13 (27,7%) 89 (18,8%) 0,117

Viiden vuoden ikddn mennessé sektiolla syntyneistd astma oli kehittynyt 12,8 %:lle ja

alatiesynnytykselld syntyneistd 6,6 %:lle (p=0,105, Taulukko 6). Assosiaatiota sektiosynnytyksen ja

astmaoireiden viélille ei saatu my0Oskdén muilla astman maéritelmilld (Taulukko 6).

Aidin lihavuus ja astma

Taulukko 7: Aidin lihavuuden (BMI>25) yhteys lapsen astmaan

vinkuminen N=499

Aidin BMI > 25 Aidin BMI <25 _arvo
N =170 N =350 P
Astma N=494 20 (11,8%) 17 (4,9%) 0,006
Laajennettu astma o N
e 25 (14,7%) 22 (6,3%) 0,003
Hengityksen 40 (23,5%) 62 (17,7%) 0,118

Viiden vuoden ikddn mennessé lihavuuskriteerin (BMI>25) tayttidvien &itien lapsista astma oli

kehittynyt 11,8 %:lle ja normaalipainoisten ditien lapsista 4,9 %:lle (p=0,006, Taulukko 7). Aidin

lihavuus assosioitui muista astmamuuttujista myds laajennettuun astmaan (Taulukko 7).
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5 POHDINTA JA JOHTOPAATOKSET

Hypoteesimme oli, ettd tutkimuksen tuloksissa néhtiisiin yhteys synnytyksenaikaisen
antibioottihoidon ja lasten astman vélilld. Muissa raskaudenaikaista antibioottihoitoa, sisiltden
synnytyksenaikaisen, kidsittelevissd tutkimuksissa ndiden vélinen yhteys on ollut ilmeinen.
Kuitenkaan tutkimuksessamme ei titd yhteyttd havaittu. Kaikkien kolmen astmakriteerin suhteen p-

arvot olivat yli 0,05. Syitd tdhén voi olla useita.

Olennainen nédkokohta pohdittaessa, miksei yhteyttd synnytyksenaikaisen antibioottihoidon ja
lapsen astman vililld ndhty, on tutkimusaineiston laajuuden tarkastelu. Aineiston laajuuden
(N=520) voidaan arvioida olleen pienehko, etenkin kun sitd verrataan vastaavien tutkimusten
aineistoihin, jotka suurimmillaan l&hestyvit miljoonaa. On hyvin mahdollista, ettd tutkimuksemme
aineiston laajuus oli riittimétén ndyttdmain assosiaatiota ja jos aineisto olisi ollut vain isompi, niin

yhteys olisi ndhty jo merkitsevéina.

Toiseksi tutkimuksen analysointivaiheessa ei kdytetty monimuuttujamallia, jossa olisi huomioitu
vield tarkemmin erilaiset sekoittavat tekijit, kuten lapsen syntymipaino, sukupuoli, tupakka-
altistus, didin ik4 tai asuinolosuhteet. Ndin toimien erilaisten sekoittavien tekijoiden suorat ja
keskindiset vaikutukset olisi saatu huomioitua tarkemmin ja itse tutkimuskysymykseenkin olisi
saatu luotettavampi vastaus. On esimerkiksi mahdollista, ettd tutkimusasetelmassa tupakka-
altistusta oli merkittdvésti enemman niiden ditien lapsilla, jotka eivit altistuneet antibiooteille
synnytyksen aikana ja timé tupakka-altistus lisdsi astmaa antibiooteille altistumattomien

keskuudessa.

Kolmanneksi tutkimuksessa tarkasteltiin vain synnytyksenaikaista antibioottihoitoa. Vastaavissa
kansainvilisisséd tutkimuksissa on pddosin tarkasteltu laajasti raskautta edeltivid, sen aikaista ja

raskauden jélkeen tapahtuvaa antibioottialtistusta ja sen vaikutusta lapsen astman kehittymiselle.

Tutkimusaineisto muodostui ikdperustein ja suostumuksen mukaan. Néin ollen voidaankin pohtia,
vaikuttiko suostumusperusteinen aineiston valikointi tuloksiin. Voiko olla, ettd niissd perheissé,
joissa lapsen kehittyvi astma oli jo ensimmaisten elinvuosien aikana vaatinut selvittelyjd, niin myds
astmaan liittyvadn tutkimukseen osallistuttiin mieluummin? Toisaalta on mahdollista, ettd astma oli
jo kuluttanut sitd sairastavan lapsen perheissi resursseja niin, ettei vapaaehtoiseen tutkimukseen
osallistumista koettu endd mielekkdand. Tdma seikka on voinut vaikuttaa tulosten suhteen suuntaan

tai toiseen.
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Tutkimustiedon valossa on havaittu, ettd altistumisen ajankohdalla ei juurikaan ole merkitysti?®,
mutta toisaalta tiedetiiin, etti antibioottihoitojen haittavaikutukset korreloivat hoitojen méiraan®’,
Kun tutkimusasetelma kasittdd koko raskauden ajan, on todennékdisti, ettd mahdollisuus
useammalle hoitokerralle on suurempi kuin tilanteessa, jossa tarkastellaan vain synnytyksenaikaista
hoitoa. Tamin vuoksi tutkimuksemme tuloksia ei voi suoraan peilata tutkimuksiin, jotka ovat

selvittédneet koko raskauden aikana tapahtuneiden antibioottihoitojen vaikutuksia.

Aineiston ditien keskuudessa astmaatikkoja oli vain 4 (0,8%). Kirjallisuuden mukaan suomalaisista
naisista astmaa sairastavien osuus on 6 - 9 %%, Ero on hyvin suuri. Kun astman tiedetiifin olevan
seurausta my0s perinndllistd tekijoistd, on tdlld oltava vaikutus my0s sithen, kuinka moni syntyvisté
lapsista sairastuu astmaan. Se, miksi aineiston &itien keskuudessa astman esiintyvyys on hyvin
pientd, voi johtua aineiston kisittelyssé jossakin vaiheessa tapahtuneesta virheestd, jolloin
astmaditien tiedot eivit ole siirtyneet oikealla tavalla, tai epdtarkkuudesta aineiston kerdysvaiheessa.
Toisaalta on mahdollista, ettd sattuman kautta aineistoon on valikoitunut astman suhteen hyvin
terveitd ditejd, mutta néin isoa eroa se ei todennékoisesti selitd. Syy on miti todennikoisimmin se,
ettd koska tiedot on kerétty synnytystietojarjestelmistd niin astmadiagnoosia ei vain ole kirjattu. Jos
ditien pieni astmasairastavuus on todellista, niin saatu tulos assosiaation puuttumisesta
synnytyksenaikaisen antibioottihoidon ja lapsen astman vililld koskisi vain astmaa sairastamattomia

ditejd lapsineen.

Yksi mahdollinen syy sille, ettei raskaudenaikainen antibioottihoito ndytd tissd aineistossa
lisinneen lapsen astmaa, on maltilliset antibioottien kiyttdméirit. Aitien aineiston mukaan
antibioottiannoksien mediaani oli 1 ja 25 — 75 %:n kvartaalivililla 1-2. Néin ollen suurin osa
antibioottia saaneista dideist sai hoitoa vain kerran tai kaksi (166/211, 78,7%). On luultavaa, ettd
antibioottien haittavaikutukset lisdantyvat kdyttoméérien kasvaessa, jolloin voi olla, ettd timén
aineiston ditien saama antibioottihoito on ollut sen verran kapeakirjoista ja lyhytkestoista, etta
haitalliset vaikutukset esimerkiksi mikrobiomin kdyhdyttdmisessa ovat vahdisempid. Néin ollen
voisi olla, ettd selvi tilastollinen yhteyskédén lapsen astman suhteen tulisi ndkyviin. Tilanne olisi
voinut olla toinen, jos tutkimusasetelmassa olisi tarkemmin huomioitu antibioottien kdyttomaarat tai

tehty vastaava analyysi niille dideille, jotka saivat antibioottihoitoa enemmaén kuin vain kerran.

Astma ja didin lihavuus olivat tilastollisesti merkitsevisti yhteydessa toisiinsa. On hyvé kuitenkin

huomioida, ettd tutkimusasetelma toteaa vain yhteyden, mutta kausaliteetista ei ole varmuutta.

62 Kotaniemi - Lundback ym. 2001.
63 pallasaho - Juusela ym. 2011.
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Voihan olla, ettd lihavuus on vain yhdistdva “markkeri” tiettyjen &ditien kesken ja syy astman
suuremmalle ilmaantuvuudelle lasten keskuudessa 16ytyykin esimerkiksi elintavoista. Talldin
todelliset syyt astman suuremmassa esiintyvyydessa voisivat liittyd tupakointiin, ruokavalioon tai
johonkin muuhun elintavalliseen tekijadn. Tutkimuksemme tulos on kuitenkin samansuuntainen
muun tutkimustiedon kanssa. Tutkimuksissa on havaittu, ettd didin lihavuus kasvattaa lapsen

astman riskid merkittivasti>>,

Aineiston ditien BMI:n keskiarvo oli 24,7 ja 34 %:1la dideistd BMI oli ylipainon puolella
(BMI>25). Suomalaisten tilastojen mukaan 30-39 -vuotiailla naisilla vastaavat lukemat ovat 25,8 ja
44,2%.°! Aineiston iitien iin keskiarvon ollessa 31 (95% CI: 31-32) voidaan todeta, etti aineiston
didit olivat hyvin tyypillinen otanta suomalaisista dideistd. Lihavuuden mittayksikoitd verraten
voidaan arvioida siis arvioida, ettei merkittdvaa valikoitumista aineiston valinnassa tapahtunut

lihavuus -muuttujan suhteen.

Raskausdiabeteksen ja astmamuuttujien vililld ei ollut tilastollista yhteyttd. Kuitenkin
raskausdiabeteksen ja astman yhteyden p-arvo 0,057 oli melko ldhella tilastollisesti merkitsevidn
rajaa (p<0,05), ja erityisesti timdn muuttujan suhteen isompi aineisto olisi voinut tuoda merkitsevin
tuloksen. Muuttujan astma mukaan verraten raskausdiabetesta sairastavien ditien lapsista astma oli
10:114 (11,9%) ja astmaa ei ollut 27:114 (6,2%) lapsista. Prosenttiluvuissa on suhteellisesti iso ero ja
on mahdollista, ettd raskausdiabeteksella on jonkinlainen yhteys astma -muuttujaan.
Raskausdiabeteksen kohdalla herdé kysymys, onko mahdollinen yhteys sokeriaineenvaihduntaan

liittyvi vai johtuuko se esimerkiksi ylipainosta, joka on tirkei raskausdiabeteksen riskitekiji. ®*

Sektiolla eli keisarileikkauksella ja astmamuuttujilla ei ndyttanyt mydskdén olevan merkitsevia
yhteyttd (p>0,05). Astma -muuttujan mukaan verraten sektiolla syntyneistd 6:11a (12,8%) oli
kehittynyt astma ja alatiesynnytykselld syntyneistd astma kehittyi 31:1le (6,6%). Samaan tapaan
kuin raskausdiabeteksen kohdalla prosenttilukujen kautta arvioituna voidaan arvella, ettd on hyvin
mahdollista, ettd sektiolla ja astman kehittymiselld on yhteys, mutta aineistomme oli liian pieni
osoittamaan sitd. Etenkin, kun keisarileikkauksen tiedetddn olevan yhteydessd kohonneeseen

astman puhkeamisen riskiin®.

Kuten antibioottihoidonkin kohdalla, samat tutkimusasetelman luomat rajoitteet olivat olemassa
myos didin lihavuuden, raskausdiabeteksen ja sektion analysoinnin suhteen. Aineisto oli pienehkd,

monimuuttujamallia ei laadittu ja sekoittavia tekijoitd ei huomioitu.

64 Tiitinen. 2019.
55 Chu - Chen ym. 2017.
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6 YHTEENVETO

Synnytyksenaikaisen antibioottihoidon ja lapsen astman vililld ei nihty merkitsevii yhteyttd. Aidin
lihavuus sisdlsi merkitsevédn yhteyden. Myoskéédn raskausdiabetes tai sektio eivit sisdltdneet
merkitsevid yhteyttd lapsen astman suhteen. Tutkimusasetelmamme aineisto oli kuitenkin
pienehkd, monimuuttujamallia ei tehty, eikd sekoittavia tekijoitd juuri huomioitu. Niin ollen
tuloksemme ei siis liioin ole ristiriidassa aikaisemman tutkimustiedon suhteen. Lienee olennaista,
ettd antibioottihoitoa annetaan edelleenkin vain vélttiméattomissa tilanteissa. Tutkimustuloksemme
nostaa yhtend ndkokulmana esiin myds sen, etté liikalihavuuden torjuminen voisi olla astman

kehittymisen kannalta tarkedd. Lisdé tutkimusta aiheesta tarvitaan.
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