\ % Iy
— o~
i

TURUN

YLIOPISTO
UNIVERSITY
OF TURKU \

/ -

/

'
2400 T TR .
< CMIET R S A
ralia s o I R 1 1
&y - i R 0 ’
Nl S N T
et - .
) e

| \/
_ SYNNYNNAISET
EPAMUODOSTUMAT

JA OIREYHTYMAT
AUTISMIKIRJON HAIRIOISSA

Laura Timonen-Soivio

TURUN YLIOPISTON JULKAISUJA - ANNALES UNIVERSITATIS TURKUENSIS

SARJA - SER. D OSA - TOM. 1844 | MEDICA - ODONTOLOGICA | TURKU 2025







\V1//
{2
= ~J
i

TURUN
YLIOPISTO
UNIVERSITY
OF TURKU

SYNNYNNAISET
EPAMUODOSTUMAT
JA OIREYHTYMAT
AUTISMIKIRJON
HAIRIOISSA

Laura Timonen-Soivio

TURUN YLIOPISTON JULKAISUJA — ANNALES UNIVERSITATIS TURKUENSIS

SARJA - SER. D OSA - TOM. 1844 | MEDICA — ODONTOLOGICA | TURKU 2025




Turun yliopisto

Laaketieteellinen tiedekunta
Kliininen laitos
Lastenpsykiatria

Turun kliininen tohtoriohjelma

Tyon ohjaajat

Professori Andre Sourander
Lastenpsykiatria

Turun yliopisto

Turku, Suomi

Dosentti Raija Vanhala
Lastenneurologia
Helsingin yliopisto
Helsinki, Suomi

Esitarkastajat

Dosentti Anna-Kaisa Anttonen
Perinndllisyyslaaketiede
Helsingin yliopisto

Helsinki, Suomi

Vastavaittaja

Dosentti Pekka Tani
Psykiatria ja Neurologia
Helsingin yliopisto
Helsinki, Suomi

Dosentti Heli Malm

Naistentaudit ja synnytykset, teratologia
Turun yliopisto

Turku, Suomi

ja Helsingin yliopisto

Helsinki, Suomi

Dosentti Maria Arvio
Kehitysvammalaaketiede
Turun yliopisto

Turku, Suomi

Turun yliopiston laatujarjestelman mukaisesti tdman julkaisun alkuperaisyys on tar-
kastettu Turnitin Originality Check -jarjestelmalla.

Kansikuva: Ronja Timonen, 3v8kk

ISBN 978-952-02-0040-4 (PRINT)
ISBN 978-952-02-0041-1 (PDF)

ISSN 0355-9483 (Print)
ISSN 2343-3213 (Online)

Painosalama, Turku, Suomi 2025






TURUN YLIOPISTO

Laaketieteellinen tiedekunta

Lastenpsykiatrian tutkimuskeskus

LAURA TIMONEN-SOIVIO: Synnynnaiset epadmuodostumat ja oireyhtymat
autismikirjon hairidissa

Turun kliininen tohtoriohjelma

Vaitdskirja, 133 s.

Helmikuu 2025

TIVISTELMA

Tassa vaitoskirjassa kartoitettiin autismikirjon lapsilla esiintyvid synnynnéisid epé-
muodostumia ja oireyhtymid. Autismikirjon héirididen yhteydessé esiintyvid syn-
nynndisid epdmuodostumia tutkimalla on mahdollista arvioida kriittisen ajankohdan
vaihetta autismin kehittymiselle ja keskushermoston kehityksen hairidille ulkoisten
ja/tai geneettisten tekijoiden seurauksena.

Viitoskirjassa hyddynnettiin kansallisia rekistereitd (v.1987-2007), jotka mah-
dollistavat laajan véeston tutkimisen verrokkeineen. Pohjoismaisissa véestorekiste-
reissd on jarjestelmallisesti kerdttyd tietoa yksilon koko elinkaaren ajalta. Liséksi
seuranta lasten- ja ditiysneuvoloissa on systemaattista ja mahdollistaa laajan tieto-
pohjan tutkimuksen tueksi. Suuret aineistot, joita viestorekisterit tarjoavat, lisddvat
tilastollisten analyysien voimaa ja siten my0s niiden luotettavuutta.

Tassa tutkimuksessa autismikirjon henkil6illad todettiin kaksi kertaa verrokkiva-
estdd enemmain synnynniisid epamuodostumia. P4én ja kasvojen (kraniofasiaalisia)
ja silmien ja keskushermoston epamuodostumia seké huuli-suulakihalkioita esiintyi
merkittdvasti enemman kuin vdestossd keskimadrin., Synnynnéisilld epdmuodostu-
milla todettiin olevan yhteyttd kaikkiin autismikirjon tutkittuihin alatyyppeihin. Yh-
teys oli kuitenkin vahvempi, jos autismikirjoon liittyi kehitysvammaisuus. Aivot ja
kraniofasiaaliset rakenteet kehittyvét varhaisella sikiokaudella yhdessa ja tdima tut-
kimus antaa viitettd autismikirjon hiirion synnysta jo hyvin varhaisessa sikionkehi-
tyksen vaiheessa. Tutkimuksessa todettiin myos autismikirjon héirién yhteys usei-
siin etiologialtaan erilaisiin oireyhtymiin ja erityisesti oireyhtymiin, joissa on dys-
morfisia piirteitd viitaten sekd autismikirjon heterogeeniseen etiologiaan, etti autis-
mikirjon varhaiseen alkuun raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana.

Autismikirjon lapsilla esiintyvien oireyhtymien ja synnynndisten epamuodostu-
mien tunnistaminen voi johtaa autismikirjon piirteiden varhaisempaan tunnistami-
seen, lapsen kokonaisvaltaisempaan hoitoon ja liitdnndissairauksien huomioimiseen,
ja lisda myos tietoa héirion etiologiasta ja patogeneesista.
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ABSTRACT

In this academic dissertation we discuss the congenital anomalies and syndromes
associated with autism spectrum disorders. By studying congenital anomalies
associated with autism spectrum disorders it is possible to evaluate the timing of the
critical phase/period concerning the disruption of the central nervous system
development, and how autism spectrum disorder develops following genetic and/or
environmental factors.

Several Finnish National Population based Registries (year 1987-2007) were
utilized in this dissertation to enable a study of a large population with controls in
the research setting. The data in the Nordic population based registries is collected
systematically throughout an individual's lifetime. In addition, the follow-ups in
children and mothers™ Health Centers are systematic, too, and they provide a large
database in support of the research. The large datasets collected from the National
Registries often increase the power of statistical analyses and their reliability.

In this research the individuals with autism spectrum disorder had twice as much
congenital anomalies when compared to the controls. Craniofacial, eye and central
nervous system anomalies and lip-palate clefts were significantly overrepresented
compared to the population average. Congenital anomalies were associated with all
the subgroups of autism spectrum. However, the association with congenital
anomalies was stronger if also intellectual disability was associated with autism
spectrum disorders. The development of the central nervous system and the
craniofacial structures both take place in the early fetal period. This research
indicates that the timing of the autism spectrum disorders development takes place
in the very early phase of the fetal period, too. In this research we also found
association with autism spectrum disorders and several etiologically different
congenital syndromes, especially syndromes with dysmorphic features indicating the
heterogenic etiology of autism spectrum disorders and the very early development
of autism during the first trimester of pregnancy.

Identifying the congenital syndromes and anomalies in children with autism
spectrum disorders can also make it easier to identify the features of autism spectrum
earlier, to pay attention to the attached medical problems, and to influence the chosen
treatment and rehabilitation. Furthermore, it can give more information of the
complex etiology and pathogenesis of the autism spectrum disorders.
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1 Johdanto

Nykyisin on vallalla késitys, jonka mukaan autismikirjon héiriot késittévét laajan
kirjon kehityksellisid héiriditd. Naitd yhdistdvit poikkeavuudet sosiaalisessa kom-
munikaatiossa ja vuorovaikutuksessa seké stereotyyppiset, kaavamaiset kayttayty-
misen erityispiirteet. Autismikirjon hdirididen esiintyvyys on globaalisti n. 1-1.5 %
ja siten myos Suomen véestossd hdirio koskettaa jopa yli 50 000:ta henkilod (Atla-
dottir ym. 2014, Delobel-Ayoub ym. 2020, Fombonne ym. 2021).

Autismikirjon hdirioon liittyy usein liitdnndissairauksia tai -hairioitd, esimerkiksi
motorisen kehityksen, kielen ja kokonaiskehityksen osalta. Alyllinen kehitysvam-
maisuus on aikaisemmissa tutkimuksissa liitetty autismikirjoon n. 45-70 %:lla
(Fombonne ym. 2009). Viimeaikaisten tutkimusten valossa kehitysvammaisuuden
esiintyvyys autismikirjon hiiriossd on laskenut (mm. Delobel-Ayoub ym. 2020).
Talld hetkelld n. 33 % autismikirjon henkildistd arvioidaan olevan kehitysvammai-
sia. Tdma voi johtua hyvitasoisten autismikirjon lasten ja erityisesti tyttdjen paran-
tuneesta tunnistamisesta ja diagnostiikasta. Autismikirjoon liittyvid neuropsykiatri-
sia liitdnn&ishairioitd ovat mm. aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirio sekd Touretten
oireyhtyma. Autismikirjon héiriéon liittyy myds kohonnut riski psykiatriseen sairas-
tavuuteen, mm. mieliala- ja ahdistuneisuushdiridihin, kaytoshdiridihin sekéd pakko-
oireiseen hdirioon (Hossain ym 2020).

Vield 1950-luvun puolivalissa ajateltiin, ettd autismikirjoon liittyy vanhempien
ja erityisesti ditien tunnekylma kasvatusymparisto. Kasityksesta kuitenkin luovuttiin
tutkimuksen edistyessé. Etiologiaa on selvitetty mm. kaksostutkimuksin, geenitutki-
muksin, kliinisin tutkimuksin ja viestorekisteritutkimuksin. Kaksostutkimuksissa on
todettu autismikirjon hiirigilld olevan vahva geneettinen tausta (Bailey ym. 1995,
Sandin ym. 2014, Lord ym. 2018, 2020). Suuren riskin geenejd tunnetaan kuitenkin
vain vdhdn. Geneettiset tutkimukset ovat kehittyneet viime aikoina harppauksin, ja
uusia geenimutaatioita, jotka voivat altistaa autismikirjon hairiéille, 16ytyy aiempaa
enemman. Epigeneettisen tiedon lisdéintymisen my6té on ymmarretty, ettd perimallé
ja ympaéristotekijoilld on yhteisvaikutuksia, ja ettd ympariston tekijat voivat sdddelld
geenien ilmentymistd. Tutkimuksissa on myds 16ydetty autismikirjon kehittymiseen
liittyvid lukuisia raskaudenaikaisia riskitekijoitd (Lehti ym. 2015, Modabbernia ym
2017, Hisle-Gorman ym 2018, Kim ym 2019).
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Johdanto

Epdmuodostumat ovat virheitd sikion normaalissa kehityksessd. Varhaisen si-
kidonkehityksen ja organogeneesin hédirididen seurauksena keskushermoston ja mui-
den elinten rakenteiden kehittyminen voi hiiriintyé. Jotkut ldékeaineet (mm. val-
proaatti ja talidomidi), virusinfektiot (mm. vihurirokko), alkoholi ja séteily voivat
vaikuttaa sikion kehitykseen haitallisesti.

Autismikirjon hiirididen yhteydesséd esiintyvid synnynndisid epdmuodostumia
tutkimalla on mahdollista arvioida kriittisen ajankohdan vaihetta autismin kehitty-
miselle ja keskushermoston kehityksen hairidille ulkoisten ja/tai geneettisten tekijoi-
den seurauksena.

Tassd tutkimuksessa hyddynnettiin kansallisia rekistereitd, jotka mahdollistavat
laajan véeston tutkimisen verrokkeineen. Pohjoismaisissa viestorekistereissi on jar-
jestelmallisesti kerattya tietoa yksilon koko elinkaaren ajalta. Lisdksi seuranta lasten-
ja ditiysneuvoloissa on systemaattista ja mahdollistaa laajan tictopohjan tutkimuksen
tueksi. Suuret aineistot, joita viestorekisterit tarjoavat, lisddvit tilastollisten analyy-
sien voimaa ja siten myos luotettavuutta.

Harkitessani 1ddkarin peruskoulutuksen jidlkeen tulevaa erikoistumisalaani ha-
keuduin aluksi psykiatriaan, jonka parissa ehdin tyoskennelld joitakin vuosia seké
aikuisten ettd lasten parissa. Ty0sséni tapasin myos potilaita, joiden kayttdytymisen
ja psykiatrisen oireilun taustalla oli dlyllistd kehitysvammaisuutta tai tunnistettua ja
tunnistamatonta neuropsykiatrista ja autismikirjon hiiri6on liittyvad oireilua. Nama
muusta psykiatrisesta potilasjoukosta eroavat yksilot heréttivat mielenkiintoni ja ha-
keuduinkin kehitysvammalaitoksen kautta erikoistumaan lastenneurologiaan.

Lastenneurologiassa minua kiinnosti eniten tydskentely silloisessa Lastenlinnan
Autismiyksikdssé, jossa dosentti Raija Vanhala ohjasi ja innosti perehtymééin alaan
ja tutkimukseen. Erityisesti kiinnostukseni autismikirjon etiologiaan ohjasi minua —
professori Andre Souranderin myd&tavaikutuksella — valitsemaan véitoskirjani ai-
heeksi synnynnéiset epdimuodostumat ja oireyhtymét autismikirjon héiriossé ja edel-
leen osaltani osallistumaan FIPS-A-projektiin Turun yliopiston Lastenpsykiatrian
tutkimuskeskuksessa.

Vaikka autismikirjon tutkimus on nykypéivéni laaja-alaista ja kansainvalistd, ei-
vit tutkijat edelleenkdin ole 16yténeet selitystd sille, miksi ja miten autismikirjo syn-
tyy. On olemassa konsensus siitd, ettd hdirié on synnynndinen, mutta tarkka etiologia
ja héirion syntymekanismit ovat edelleen tutkimusten kohteena, ja tulevaisuuden né-
kymit parantavista hoitomuodoista ovat vield kaukaisia. Minulla on ollut kunnia
osallistua vuonna 2023 julkaistuun ensimmaéiseen suomalaiseen kansalliseen autis-
mikirjon hdirion Kdypé hoito -suosituksen laatimiseen. Suositus antaa kattavan ku-
van viimeisimmastd tutkimustiedosta liittyen erityisesti autismikirjon héirién hoi-
toon ja kuntoutukseen.

Autismikirjon héirioon liittyy useita mielenkiintoisia kysymyksié ja ndkokulmia.
Kiinnostava kysymys léédketieteelliseltd, mutta myos filosofiselta kannalta, ovat hy-
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vitasoiset autistit ja Asperger-ihmiset. Onko autismikirjon hiiri6é poikkeavuus, joka
on aina térked diagnostisoida? Onko toimintakyvyn haitta yksilon vai yhteiskunnan
odotusten ja vaatimusten seurausta? Vaikka ihmiskunnan ja yksilon selviytyminen
ja kehittyminen on ollut riippuvaista sosiaalisesta orientaatiosta ja kyvysta olla kon-
taktissa toisiin ihmisiin, lansimainen yhteiskunta on muuttunut ja erilaisten elintapo-
jen kirjo laajentunut. Erilaisuuden hyvaksyminen ja yhteiskunnan rakenteiden muut-
taminen ja muuttuminen tukevat sopeutumista ja hyvan eldméanlaadun saavuttamista.

Kiinnostavaa on myos autismikirjon lisddntynyt esiintyminen. Onko ympéristos-
sdmme esiintyvyytta lisdédvia tekijoitd, vai onko kehittynyt diagnostiikka ja lisdanty-
nyt tunnistaminen selitys kohonneelle esiintyvyydelle? Mikd merkitys autismikirjon
hairiolld on yhteis- tai ihmiskunnan tasolla? Nama kysymykset vaatisivat varmaan-
kin jo oman véitdskirjansa. Ndiné aikoina voi vain arvostaa eurooppalaisen ja poh-
joismaisen sivistysyhteiskunnan halua ja kykya tutkimukseen ja hoidon ja hyvin ela-
mén jérjestdimiseen myos erityistarpeisille yksildille.

Tassé tutkimuksessa kartoitettiin autismikirjon lapsilla esiintyvid synnynniisia
epadmuodostumia ja oireyhtymid. Autismikirjon lapsilla esiintyvien oireyhtymien ja
synnynnéisten epdmuodostumien tunnistaminen voi johtaa autismikirjon piirteiden
varhaisempaan tunnistamiseen, lapsen kokonaisvaltaisempaan hoitoon ja liitdnndis-
sairauksien huomioimiseen, ja lisid myds tietoa hiirion etiologiasta ja patogenee-
sista.

12



2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Autismikirjon hairiot

2.1.1 Autismikirjon hairion taustaa

Jo vuonna 1798 tiettdvasti ranskalainen 1adkari kuvasi muistiinpanoissaan metsasta
16ytdméénsa poikkeavasti kiyttaytyvii lasta, joka ei osannut puhua eikd kyennyt so-
siaaliseen kontaktiin toisten ihmisten kanssa. Jalkikéteen lapsen arvioitiin olevan au-
tistinen. Vuonna 1912 sveitsildinen psykiatri Eugen Bleuler kuvasi lapsia, joilla oli
taipumusta vetdytyd itseensd ja omaan maailmaansa. Autismi viittaakin kreikkalai-
seen sanaan ~autos”, suomennettuna “itse”. Vuonna 1926 intialainen ladkéari G. Su-
hareva julkaisi tieteellisen artikkelin, joka késitteli poikia, joilla oli ns. skitsoidi psy-
kopatia. Tama viittasi luonteen- ja kdyttdytymispiirteisiin, joista on haittaa henkilolle
itselleen, ja jotka johtivat sosiaalisiin konflikteihin muiden kanssa.

Skitsoidilla tarkoitettiin eristdytyvad persoonallisuutta. Myds motorinen kdmpe-
lyys, ilmeettomyys, puheen monotonisuus ja outous, muutoksiin sopeutumisen vai-
keus ja taipumus pakko-oireisiin yhdistettiin artikkelissa kuvattuihin lapsiin. Vuonna
1943 Kannerin esitellesséd lapsuusidn autismin, kayttdytymisen piirteiden ajateltiin
olevan seurausta tunnekylmien ditien kasvatuksesta. Kanner havaitsi varhaislapsuu-
den autismin piirteiden ndyttdytyvin jo kahden ensimmaéisen ikdvuoden aikana.
Hans Asperger kuvasi vuonna 1944 henkil6ité, joilla oli vahvoja dlyllisié tai keréi-
lyyn liittyvia erityiskiinnostuksia ja taipumusta esitelmo6idé niistd, puutteellista kat-
sekontaktia, aistiherkkyyksid, uppoutumistaipumusta ja ruokailuun ja uneen liittyvai
erityiskdyttaytymista.

Yhdysvalloissa autismi liséttiin kansalliseen psykiatrian tautiluokitukseen
(DSM) vuonna 1980. Suomenkielisessé tautiluokituksessa kuvattiin vuonna 1987
varhaislapsuuden autistinen héirid, joka luokiteltiin alatyypiksi psykoosien ryhméssa
ajatellen vaikea-asteista reaktiivista lapsuuden kasvuolosuhteisiin liittyvéd mielen-
terveyden hiiriotd. Vaikka autismi mielenterveyden héirioné hyléttiin jo aiemmin,
vasta vuonna 1996 ICD-10-tautiluokituksessa autismi oli siirretty pois psykoosien
alaisesta luokittelusta. Vield 1970-luvulla suurin osa psykiatreista ajatteli autismin
olevan éiti-lapsisuhteen védristymad, ditejd syyllistettiin mm. tunnekylmyydestd, ja
lapsia eristettiin laitoksiin ja erotettiin vanhemmistaan.
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1960-luvulla alettiin tutkia perinndllisyyttd ja vuosikymmenen loppuun men-
nessa oli julkaistu useita tutkimuksia siitd, ettd autismi saa alkunsa jo ennen synty-
mad. Kuitenkin vasta 1980—-1990-luvuilla alkoi vallita yksimielisyys siité, ettd ky-
seessd on neurobiologinen poikkeavuus eikd mielenterveyden hairio.

Autistisia henkil6itd on yritetty vield viime vuosisadan loppuun asti kuntouttaa
mm. psykoterapialla, vaikka jo 1960-luvulla oli ndyttdd, ettd siitd ei ollut hydtyé.
Kesti kuitenkin kauan ennen kuin kdytdntd muuttui (Kanner 1943, Ozonoff ym.
2008).

21.2 Diagnostinen luokittelu ennen ja nyt

Autismikirjon hiirididen diagnostinen luokittelu on muuttunut vuosien myota tauti-
luokitusten vaihtuessa, miké liittyy hdirion lisdéntyneeseen tunnistamiseen ja ym-
mirrykseen. Kéytettivét tautiluokitukset ovat DSM (Diagnostic and Statistical Man-
ual of Mental Disorders) ja ICD (International Classification of Diseases). ICD-9-
tautiluokituksessa (WHO 1977) varhaislapsuuden autistinen héirio siséllytettiin Var-
haislapsuuden psykoosit ja laaja-alaiset kehityshiiriot -ryhméén ja Aspergerin oi-
reyhtymaai ei vield tuolloin kuvattu erillisend diagnoosina. ICD-9 julkaistiin vuonna
1978, ja se oli Suomessa kiytdssd vuosina 1987-1995. ICD-10:een (WHO 1992)
siirryttiin vuonna 1996. Télla hetkella kdytdssa olevassa ICD-10:ssd kuvataan ja ero-
tellaan lapsuusidn autismi (F84.0), Aspergerin syndrooma (F84.5) ja laaja-alaiset ke-
hityshairiot (F84.8 ja F84.9).

Diagnostisten kriteerien mukaan lapsuusidn autismissa esiintyy kéytospiirteita
ennen kolmen vuoden ikaa kaikilla autismin osa-alueilla (vuorovaikutus, kommuni-
kaatio ja stereotyyppinen kéyttdytyminen). Aspergerin oireyhtymassé ei ole diagnos-
tisten kriteerien mukaan kielellisen tai kognitiivisen kehityksen viivettd, ja vuoro-
vaikutuksen ja kaavamaisen kayttdytymisen piirteet ovat lievemmat kuin lapsuusiin
autismissa (WHO 1992). Laaja-alainen kehityshéirio diagnosoidaan, kun autismikir-
jon kéyttadytymispiirteitd esiintyy, mutta kaikki edelld mainitut kriteerit eivét tayty.
Edelld mainittujen autismikirjon alaryhmien lisdksi ICD-10-tautiluokituksessa
(WHO 1992) myos epétyypillinen autismi (F84.1), Rettin oireyhtymé (F84.2), disin-
tegratiivinen hairio (F84.3) ja kehitysvammaisuuteen liittyvét kaavamaiset piirteet
(F84.4) on luokiteltu autismikirjon hiirioon kuuluviksi, mutta niiden esiintyvyys on
vihéinen.

Vuonna 2013 julkaistussa DSM-V-tautiluokituksessa luovuttiin perinteisista ala-
luokista, kuten esim. Aspergerin syndrooma. ICD-11-tautiluokituksen on aiemmin
suunniteltu tulevan Suomessa kdyttoon vuoden 2022 aikana (Raaska ja Vanhala,
Laakarilehti, 2020), mutta suomentaminen on edelleen kesken. DSM-V:ssé (2013)
ja ICD-11-tautiluokituksessa autismikirjon héiriot yhdistetdén diagnostisissa kritee-
reissd; sosiaalinen vuorovaikutus ja kommunikaatio ovat omana kokonaisuutenaan

14



Kirjallisuuskatsaus

ja stereotyyppinen kéyttdytyminen ja muut erityispiirteet arvioidaan erikseen. Li-
séksi kuvataan hdirion vaikeusaste sen mukaan, miten héirion kéyttdytymispiirteet
ovat tunnistettavissa tuettuna tai ilman tukea, esimerkiksi vieraan havainnoimana.
Liitdnndissairaudet, mahdolliset tunnistetut etiologiset tekijat, dlyllinen kehitysvam-
maisuus ja kielellinen erityisvaikeus arvioidaan ja kuvataan lisddiagnooseina. Kri-
teereihin kuuluu myos, ettd hiirio ei ole selitettdvissd muilla tekij6illd tai esimerkiksi
psykiatrisilla sairauksilla (DSM-V, 2013, Fuentes ym. 2020). Uusi luokittelu on he-
rattanyt my0s huolta, koska esimerkiksi Aspergerin oireyhtyméa ei endé diagnosoida
erillisend hdirioni, vaikka sen kliininen kuva eroaa usein huomattavasti lapsuusidn
autismiin verrattuna (Raaska ja Vanhala, Ladkarilehti 2020).

ICD-10: F84.x LAPSUUSIAN LAAJA- DSM-V: 299.00 AUTISMIKIRJON HAIRIO
ALAINEN KEHITYSHAIRIO Sosiaalinen kommunikaatio ja vuorovaikutus
Sosiaalinen vuorovaikutus, kommunikaatio ja Toistava kayttaytyminen

toistava kayttaytyminen Vaikeusasteet: edellyttdd tukea, huomattavaa
F84.0 Lapsuusian autismi tukea, hyvin huomattavaa tukea

F84.1 Epatyypillinen autismi Huomioitava: kehitystaso, kielellinen taso,
F84.5 Aspergerin oireyhtyméa geneettiset tai Iaaketieteelliset syytekijat,
F84.8 Laaja-alainen kehityshairio katatonia, liitannaishairiot

ICD-11: AUTISMIKIRJON HAIRIO

Pysyvéat vaikeudet aloittaa ja yllapitéa vastavuoroista sosiaalista
vuorovaikutusta ja kommunikaatiota

Rajoittunut, toistava ja joustamaton kaytos ja kiinnostukset

Oireet voivat tulla vahvemmin esiin vasta kun vaatimukset

ylittavat lapsen rajoittuneet kyvyt

Toimintakyvyn haitta

Kaikissa olosuhteissa nahtavissa, vaihtelua olosuhteiden valilla

Kehitysviive, kielen kayttd

Kuva 1. Autismikirjon diagnostiset kriteerit eri tautiluokituksissa. Autismikirjon hairié on ns. sa-
teenvarjodiagnoosi, jonka vaikeusastetta, liitannadishairidita ja mahdollisia etiologisia
taustoja maaritetdan tulevassa ICD-11-tautiluokituksessa. (mukailtu lastenpsykiatri
Hanna Raaskan luennosta, suullinen lupa)

213 Epidemiologiaa

Autismikirjon héirididen esiintyvyys on viimeisten kymmenien vuosien aikana
noussut. Nousun on arvioitu liittyvin lisddntyneeseen tietoisuuteen ja tunnistamiseen
myds tytoilld, ja diagnostisten kriteereiden muuttumiseen. Vaestopohjaisissa tutki-
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muksissa on todettu, ettd autismikirjon hiiriot ovat 2-3 kertaa yleisempid michilld
kuin naisilla (Mattila ym. 2011). Suomalaisessa rekisteritutkimuksessa (Hinkka-YTi-
Salomédki ym. 2014) autismikirjon hiiridt olivat 3,5 kertaa yleisempid pojilla kuin
tytoilld. Lapsuusidn autismissa ja laaja-alaisessa kehityshéiriossd (PDD-NOS) poi-
kien esiintyvyys oli kolminkertainen, ja Aspergerin syndrooma 5,4 kertaa yleisempi
pojilla kuin tyt6illa. Tyttdjen autismikirjoa on kuitenkin alettu tunnistaa vasta viime
vuosina, ja kirjon piirteiden painottuminen ja eroavaisuus eri sukupuolilla ymmarre-
tddn nykyisin paremmin. Kognitiivisesti hyvéatasoisten tyttojen autistiset piirteet jaa-
vit usein tunnistamatta, ja aiemmin onkin ajateltu, ettd tyttdjen oirekuva olisi vaikea-
asteisempi ja mm. kehitysvammaisuus liitdnnéishdiriond tavallisempi kuin pojilla.

Sukupuolten vélinen ero on pienempi vaikeasti dlyllisesti kehitysvammaisilla ja
kognitiivisesti hyvitasoisilla autismikirjon henkildilld (Lord ym 2020). Koko Suo-
men kattavassa epidemiologisessa tutkimuksessa 7—9-vuotiaiden poikien ja tyttéjen
autismikirjon esiintyvyys oli 3.3:1 (Delobel-Ayoub ym 2020) Hiljattain julkaistun
systemaattisen katsauksen mukaan autismikirjon esiintyvyys kehittyneissd maissa
on arvioitu olevan n. 1,0 % ja poikien ja tyttdjen suhde 4.2:1 (Zeidan ym 2022).

Pohjois-Amerikassa vuonna 2014 tehty autismikirjon epidemiologinen tutkimus
8-vuotiailla lapsilla (Baio ym. 2018) osoitti niin ikddn kasvusuuntausta 11 alueella.
Autismikirjon esiintyvyys oli keskimiérin 1/59 ja vaihteli mm. etnisen ryhmén ja
sukupuolen osalta 13,1-29,3/1000 8-vuotiasta lasta. 31 %:lla lapsista, joilla oli au-
tismikirjon hiirié, oli myds kehitysvamma (ilykkyysosamiird, AO alle 70), ja
25 %:lla AO oli 71-85 ja 44 %:1la yli 85.

Suomalaisessa vdestdtutkimuksessa (Hoitoilmoitusrekisteri 1987-2005, Lampi
ym. 2012) autismikirjon esiintyvyys oli 38,1/10 000, joista lapsuusidn autismi
9/10 000, Aspergerin oireyhtyma 14,5/10 000 ja PDD/PDD-NOS 14,6/10 000. Fom-
bonnen (2009) tekeméssd kirjallisuuskatsauksessa (43 tutkimusta vuosilta 1966—
2008) lapsuusidn autismin esiintyvyys oli keskimairin 20,6/10 000, Aspergerin oi-
reyhtymén 6/10 000 ja PDD/PDD-NOS:in 37,1/10 000. Maailmanlaajuisesti autis-
mikirjon esiintyvyys on 1-3 % (Fombonne ym. 2021, Lyall ym. 2017, Baio ym.
2018, Hansen ym. 2019).

Fombonne ym. julkaisi v. 2021 tutkimuksen autismikirjon esiintyvyydestd 37
kehittyneessd maassa. Esiintyvyyden arvioitiin olevan keskimaérin 0,97 %. Yhdys-
valtojen kansanterveysviraston (CDC, Center of disease control and prevention
2020) mukaan vuonna 2016 Yhdysvalloissa todettiin autismikirjon héirié kahdeksan
vuoden idssd 1/54 lapsella (1,85 %), mikd oli 10 % enemmain kuin vuonna 2014
(1/59, 1,7 %). Suomessa ja muissa Pohjoismaissa tehdyssé rekisteritutkimuksessa
(Atladottir ym. 2014) todettiin, ettd vuosina 1999—2001 Suomessa syntyneilld lap-
silla oli 10 vuoden idssé ldahes kaksi kertaa enemmaén autismikirjon hdirita ja sithen
liittyvid muita héiri6itd kuin vuosikymmen aiemmin vuosina 1990-1992 syntyneillé
lapsilla. Delobel-Ayoubin julkaisussa vuonna 2020 tutkittiin Suomen, Tanskan, Is-
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lannin ja Ranskan kahden eri alueen 7-9-vuotiaiden lasten autismikirjon esiinty-
vyyttd vuoden 2015 rekisterien pohjalta. Esiintyvyys vaihteli 0,48 %:sta luoteis-
Ranskassa 3,13 %:iin Islannissa. Suomessa esiintyvyyden arvioitiin olevan n. 0,8 %
(Delobel-Ayoub ym. 2020), miké vastaa samaa luokkaa kuin Mattilan ym. vuonna
2011 tekemaissa tutkimuksessa. Delobel-Ayoubin vuoden 2020 tutkimuksessa 12 %
tanskalaisista ja 39 % lounais-Ranskan autismikirjon henkiloisté oli kehitysvammai-
sia. Vuonna 2009 Fombonnen ym. julkaisussa kehitysvammaisuuden esiintyvyyden
autismikirjon héiridssé arvioitiin olevan 45-70 %. Autismikirjon liitdinndishéiriona
esiintyvin kehitysvammaisuuden esiintyvyyden lasku voi selittyd autismikirjon pa-
remmalla tunnistamisella hyvitasoisten autismikirjon henkildiden ja erityisesti tyt-
tojen osalta selittien my0Os kokonaisuudessaan lisddntyneen autismikirjon esiinty-
vyyden kasvun.

Autismikirjon esiintyvyys

2,50

2,00 /

1,50 i

1,00 ”
0,50

0,00
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022
VUuOos!
Kuva 2. Yhdysvaltojen kansanterveysvirasto (CDC, American Center of Disease control and
Prevention) julkaisi vimeisimman raporttinsa joulukuussa 2021 arvioidusta autismikirjon
esiintyvyydesta perustuen v. 2018 hoitoilmoitusrekistereihin 8-vuotiaista lapsista 11 eri

alueella Yhdysvalloissa. Esiintyvyys ylla olevassa diagrammissa %-lukuina, esiintyvyy-
det arvioitu 4 v. ennen raportin valmistumista (mukailtu CDC-raporttia).

214 Etiologia
2.1.4.1 Perima

1960-luvun jalkipuoliskolla julkaistut kaksostutkimukset viittasivat autismikirjon
hiirididen vahvaan, jopa 90 %:seen geneettiseen taustaan. Identtisisté kaksosista 36—
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96 %:ssa molemmat sisarukset olivat autistisia, kun taas epdidenttisilld samaa suku-
puolta olevilla kaksosilla esiintyvyys molemmilla oli véhdisempi (Bailey ym. 1995,
Sandin ym. 2014, Lord ym. 2018). Autismikirjon héiri6 on geneettisesti heterogee-
ninen. Kehityksellisissd héiridissd kéytettdvid geneettisia tutkimuksia ovat mm. kro-
mosomitutkimus, yksittdisten geenien tutkimukset, molekyylikaryotyyppitutkimus
(kopiolukujen muutokset), eksomisekvensointi ja koko genomin sekvensointi. Mo-
lekyylikaryotyyppitutkimus selvittdd perimin aineksen muutoksia, mm deleetioita
(hdvidmid) ja duplikaatioita (kahdentumia). Eksomi sisdltdd perimén geneettisen in-
formaation eli genomin proteiinia koodaavan alueen, jota on vain n. 1.5 % koko pe-
rimastd. Eksomisekvensoinnilla voidaan selvittdd yhden eméksen muutokset ja pie-
net deleetiot, duplikaatiot ja insertiot. Haasteena on erottaa kliinisesti merkittavat
muutokset merkityksettomistd. Genominlaajuisia assosiaatiotutkimuksia (GWAS)
kaytetdadn erityisesti kun etsitddn yleisten geenivarianttien joukosta niité, jotka suu-
rentavat riskid hdirion esiintymiseen. Geenipaneelien avulla voidaan tutkia samalla
useita eri geenejd, joiden aiheuttamilla sairauksilla tai hiirigilld on samankaltainen
ilmiasu.

Geneettisissa tutkimuksissa yksittdisid suuren riskin geeneja, jotka selittdisivat
autismikirjon kehittymisen, on 18ydetty vain vihén. Geenien kopiolukujen muutok-
sia on tavattu n. 7-20 %:lla autismikirjon hiirion yksiloistd, ja yksittdisid geenivir-
heitd tai tunnettu metabolinen oireyhtymé n. 10 %:1la (Leppé ja Tammimies 2020,
Hyman ym 2020). Tunnettuja oireyhtymié, joihin autismikirjon héirio tai piirteet
voivat liittyd, ovat esim. fragiili-X-oireyhtym4, Sotosin oireyhtyma, neurofibroma-
toosi I, Smith-Magenisin oireyhtymé ja 22ql1.2-deleetio -oireyhtyméa. Arvioiden
mukaan autismikirjon perinnéllinen toistumisriski on 64-91 % (Tick ym. 2016 ja
Sandin ym. 2017). Jos vanhemmalla tai sisaruksella on todettu autismikirjon hairio,
toistumisriski on 10 % seuraavalla lapsella ja 20-25 % riski saada muu neuropsyki-
atrinen kehityksellinen héirid. Jos perheessd on jo useampi autismikirjon lapsi, on
uusiutumisriski seuraavilla lapsilla 36 % (Hyman ym 2020).

Autismikirjon riskigeeneihin on arvioitu liittyvan n. 100 geeniéd (Leppé ja Tam-
mimies 2020). Suurin osa liittyy johonkin oireyhtyméén, esim. fragiili-X-oireyhty-
main (FMR1-geeni), Rettin oireyhtyméaian (MECP2-geeni) ja tuberoosiskleroosiin
(TSC1 ja TSC2-geenit). Genominlaajuisessa assosiaatiotutkimuksessa (genome-
wide association study, GWAS) vertailtiin 18 381 autismikirjolaista ja 27 969 kont-
rollia, 16ydettiin viisi perimén aluetta, jotka voitiin yhdistdd autismikirjoon (Grove
ym. 2019). Sekvensointitutkimusten (eksomi ja koko genomi) avulla on 16ydetty
noin sata geenid, joiden geenivirheet altistavat autismikirjon hiiridille (De Rubeis
ym 2014, Robinson ym 2015, Leppé ja Tammimies 2020). Koko genomin sekven-
sointi on lisdnnyt tietoa myds muutoksista eksonien ulkopuolella. Suurin osa gee-
neistd vaikuttaa kromatiinirakenteen ja geeniekspression sdételyyn seka keskusher-
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moston sikidaikaiseen kehitykseen ja synapsinmuodostukseen, mm. postsynaptisten
rakenteiden muodostumiseen (Yuen ym. 2017).

Kansainvilisissd suosituksissa painotetaan, ettd autismikirjon diagnoosin saa-
neella henkil6lld pitiisi olla mahdollisuus geenitutkimukseen (Schaefer ym. 2013).
Euroopassa suositukset ja kdytdnnot etiologisista tutkimuksista ovat vaihtelevia.
Ruotsissa suositellaan kromosomitutkimusta, molekyylikaryotyyppi- sekd fragiili-
X-tutkimusta lapsille, joilla on autismikirjon héirion diagnoosi ja dlyllinen kehitys-
viive tai poikkeavia ulkondkopiirteitd (Leppé ja Tammimies 2020, Duodecim). Vuo-
desta 2010 on suositeltu molekyylikaryotyyppitutkimuksen tekemistd ensimmaisend
geenitutkimuksena autismikirjon hédiridissd. Kliinisesti merkittdvid kopiolukumuu-
toksia 16ydetddn n. 8—15 %:1la testatuista lapsista (Tammimies ym. 2015). Muun mu-
assa 15q11.2-13-deleetio, 15q13.3-mikrodeleetio, 15q11-13-duplikaatio, 16p11.2-
deleetio ja -duplikaatio, 7q11.23-mikroduplikaatio, 1g21.1-deleetio ja 22q11.2-de-
leetio on yhdistetty autismikirjon hdiridihin (Hyman ym 2020, Varghese ym. 2017).
Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa todettiin, ettd 50 % loydetyistd muutoksista johti
muutoksiin potilaan hoitosuunnitelmassa (Henderson ym. 2014). Perinteiselld mole-
kyylikaryotyyppitutkimuksella testatuista 8—19 % voi saada tarkentavan geneettisen
diagnoosin eksomi- tai genomitutkimuksen avulla. Suurin osa sekvensointimenetel-
milla 16ydetyistd geenimuutoksista on yhden geenin aiheuttamia (monogeenisi) oi-
reyhtymid (Tammimies ym. 2015). Perimidn muutoksilla saattaa olla yhteyttd so-
maattisiin liitdnnéissairauksiin tai oireyhtymiin, jotka vaativat usein jatkotutkimuk-
sia, ja joiden ehkiisy tai hoito parantaa potilaan terveyttd ja mahdollisesti jopa elin-
ikad ja ennustetta (Hirvikoski ym., 2016). Hyman ym (2020) katsauksessa arvioi-
daan etiologisten tutkimusten autismikirjon henkil6lld olevan yksildllisid, Jos viit-
teitd kliinisessd tutkimuksessa esiintyy, esim epdily tietystd oireyhtymaisti tai geeni-
poikkeavuudesta, tulee tutkimusten suuntautua kohdennetusti (esim neurofibroma-
toosin tai Rettin oireyhtymén osalta). Molekyylikaryotyyppitutkimus on edelleen en-
sisijainen tutkimus. Jos suvussa on miespuolisia kehitysvammaisia henkil6itd, on
fragiili-X-tutkimus aiheellinen. Jos niissd tutkimuksissa ei 16ydy poikkeavaa, voi
harkinnan ja mahdollisesti perinn6llisyysléédkérin konsultaation perusteella tehda ek-
somisekvensointitutkimuksen. Eksomisekvensointi ja molekyylikaryotyyppitutki-
mus ovat saatavilla jo yhdella tutkimuksella ja ldhitulevaisuudessa myos molekyyli-
karyotyyppitutkimuksesta tultaneen luopumaan. Léhitulevaisuudessa mahdollisesti
my06s koko genomin kartoitus voi syrjayttdd molekyylikaryotyyppitutkimuksen ja
cksomisekvensoinnin autismikirjon héirién ensisijaisena etiologisena tutkimuksena
(Leppd ja Tammimies 2020, Hyman ym 2020).

Kopiolukumuutosten ja koko eksomin tutkimuksella 16ydettiin molekyyligeneet-
tinen diagnoosi 38 %:lla autismikirjon diagnoosin saaneista, jos lapsella oli kehitys-
viive tai dlyllinen kehitysvammaisuus, synnynnéisié rakenteellisia poikkeavuuksia,
aivokuvantamisen muutoksia tai merkittavasti poikkeavia ulkondkopiirteitd. Jos em.
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liitdnniisloydoksid ei esiintynyt, molekyyligeneettinen diagnoosi 16ytyi vain
6.3 %:lla (Tammimies ym. 2015). Genotyypin (perimin) ja fenotyypin (ilmiasun)
korrelaatio on kuitenkin suhteellinen. Vaikka véestotasolla on todettu tiettyihin ko-
piolukumuutoksiin liittyvén riski kehityksellisiin tai somaattisiin héiridihin, voidaan
nditd muutoksia 16ytd4 myos normaalisti kehittyneiltd henkil6iltd. Myos ulkoisilla ja
epigeneettisilla tekijoilld on vaikutusta autismikirjon fenotyypin ilmenemiseen, mm
isén ikd voi altistaa perimén mutaatioille.

Autismikirjon kliininen

diagnoosi Perinndllisyysneuvonta EanRa
l l diagnoosi

Somaattisten sairauksien Geenitestauksen vaihtoehdot
eroavien ulkonakopiirteiden, | |Suositukset ennen vuotta 2010 Sttt ensinmi Konsensuslausunto
liténnis- ja samanaikais- [ Karyotyyppianalyysi | uos! ie&&%%?amen ensimmaiseksi testiksi
hairididen kartoitus Kromosomistomutaatiot, (2019)
translokaatiot, isot inversiot
esglluto 2 W0 Eksomin sekvensointi
Tavallisimmat |6ydokset: i He
Turnerin ja Do)(ovnin kaPIOI.Ukum?am.)I? Resoluutio > 1bp,
oireyhtymt, XXY, XYY R{“' ’IOS';f‘a“a y)fsl kab kartoittaa yhden tai
Tietyt monogeeniset useamr\ngﬁewaksen
oireyhtymat kuten
Fraqiili-X, Cowdenin ja
Rettin oireyhtymat
Geneettisten diagnoosien Geneettisten diagnoosien Geneettisten diagnoosien
seulasato ~5 % seulasato ~8-15 % seulasato ~8-19 %

{

Ei loydoksia geenikartoituksesta:
- Genomin sekvensointi, myos pienempien kopioluku-
muutosten maaritys
- Datan uudelleen analysointi tietyn aikavalin jalkeen

Kuva 3.  Autismikirjon geenitestauksen vaihtoehdot. Leppd ja Tammimies, 2020, Duodecim
(muokattu, julkaistaan kirjoittajan ja Duodecim-lehden luvalla).

2.14.2 Epigenetiikka

Epigeneettiset muutokset ovat ei-pysyvid mahdollisesti periytyvid muutoksia, jotka
sadtelevit geenien ilmentymistd mm. DNA:n modifioinnin (muokkauksen) vélityk-
selld. Epigeneettiset mekanismit (DNA-metylaatio, histonien metylaatio, asetylaatio
ja fosforylaatio) séitelevit ennen syntymié tapahtuvaa (prenataalista) kehitystd,
mm. solujen proliferaation, differentaation ja kudosten erilaistumisen kautta. Epige-
neettiset muutokset vaikuttavat geenien ilmentymiseen ilman muutoksia DNA:ssa
aiheuttaen kuitenkin muutoksia geenien toiminnassa. Geenien aktivoitumista ja hil-
jentymisté sdddelladn epigeneettisesti (Forsberg ym. 2018, Waye ym. 2017, Siu ym.
2017, Hallmayer ym. 2011, Reik ym. 2001, Ladketieteellinen genetiikka, Duodecim
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2016, Masini ym 2020). Epigeneettiset mekanismit vaikuttavat myos aivojen kehi-
tykseen ja epigeneettisten mekanismien yhteyttd autismikirjon syntyyn tutkitaan.
Mm epigeneettisesti sdddeltyjen geenien ilmentymisessd on l0ydetty merkittavid
eroavuuksia autismikirjon henkil6ilta verrattuna normaaliviestoon (Yoon ym 2020).

Elintavat ja ymparistd vaikuttavat geenien toimintaan. Geenien toiminnan ja ym-
pariston lisdksi monia elimiston tapahtumia ohjaa sattuma. Kunkin yksittdisen gee-
nin ilmentyminen yksittdisissd soluissa on jaksottaista eiki jatkuvaa. Jaksottaisuutta
on ajoitukseltaan ja voimakkuudeltaan mahdotonta ennustaa (Kere ym. 2010, Kere
2021).

2.14.3 Ymparisto

Lukuisia ympaérist6- ja ulkoisia tekijoitd on epdilty ja tutkittu autismikirjon etiologi-
aan liittyvini. Tunnistettuja autismikirjon riskitekijoitd ovat mm. vanhempien kor-
kea ikd, vanhempien psykiatriset héiriot, didin maahanmuuttotausta, didin raskau-
denaikainen ladkitys, didin raskausajan diabetes, raskaus- ja synnytyskomplikaatiot,
pieni syntymépaino, ennenaikainen synnytys (Gardener ym. 2009, 2011, Lampi ym.
2012, Jokiranta ym. 2013, Grabrucker ym. 2013, Crafa ym. 2015, Lehti ym. 2015).
Keskosilla (< 37 rvk) on kolminkertainen riski autismikirjon héiri6lle verrattuna tay-
siaikaisena syntyneisiin lapsiin (Laverty ym. 2021). Aidin raskaudenaikaisten infek-
tioiden osuutta on my®ds tutkittu (Ardnt ym. 2005 ja Miller ym. 2005, Lee ym. 2015,
Tioleco ym. 2021). Mahdollisena autismikirjon patogeneesiin liittyvana tekijana tut-
kitaan myds didin raskaudenaikaista immuunipuolustuksen aktivoitumista (Za-
wadska ym. 2021). Viéestopohjaisessa epidemiologisessa tutkimuksessa todettiin yh-
teys didin ja sisarusten autioimmuunisairauksien ja autismikirjon vélilld (Spann ym.
2019). Aidin raskausajan diabeteksen ja autismikirjon hiirién vilinen yhteys on to-
dettu useissa tutkimuksissa (Rowland ym. 2021). Aidin raskaudenaikaisen D-vita-
miinin puutoksen (Sourander ym. 2021) ja lapsen matalan D-vitamiinitason on eh-
dotettu liittyvan autismikirjoon (Macova ym. 2017, Berridge ym. 2018). D-vitamii-
nin puutos didin raskauden aikana oli yhteydessé 44 % korkeampaan autismikirjon
héirion riskiin verrattuna lapsiin, joiden &itien raskaudenaikainen D-vitamiinitaso oli
riittivi (Sourander ym. 2021). Aidin raskaudenaikainen sinkin puutos on myds yh-
distetty kohonneeseen autismikirjon hdirion riskiin. liittyen poikkeavasti kehittynee-
seen immuunivasteeseen syntyvilld lapsella (Yasuda ym. 2011). Aidin raskaudenai-
kaisella poikkeavalla melatoniinisynteesilld on todettu olevan yhteys kohonneeseen
autismikirjon riskiin (Melke ym. 2008, Braam ym. 2018, Wu ym 2020). Aidin ennen
raskauden alkua ja alkuraskauden aikana kayttdmé foolihappo véhensi autismikirjon
hairion riskid syntyvalld lapsella (Schmidt ym. 2012, Suren ym. 2013, Zhong ym
2020).
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Aidin raskaudenaikaisen stressin vaikutuksen hypotalamus-aivolisike-akseliin
(HPA) ja poikkeavaan immuunijérjestelmén kehittymiseen on myos esitetty olevan
autismikirjon riskitekiji (Kinney ym. 2008, Berversdorf ym. 2018, Lyall ym. 2017).
Vanhempien korkean ién yhteys autismikirjoon on liitetty mm. isén lisddntyneeseen
riskiin perimén mutaatioiden osalta ja didin lisdéntyneeseen riskiin raskauskompli-
kaatioiden suhteen (Gardener ym. 2009, Lampi ym. 2013, Idring 2014). Ympaériston
ladkkeet, mm. valproaatti, topiramaatti ja talidomidi ovat tunnetuimmat (Moore ym.
2000, Christensen ym. 2013, Bjork ym. 2022). My06s masennuslddkkeitd, mm. SSRI
(selektiiviset serotoniininestdjét) on tutkittu, mutta tutkimustulokset ovat ristiriitai-
sia, eikd selkedd yhteyttd kohonneeseen autismikirjon riskiin ole osoitettu (Brown
ym. 2017, Leshem ym. 2021).

Myos varhaislapsuudessa tapahtuneen deprivaation vaikutusta kehitykseen ja
mielenterveyden héiridihin on tutkittu mm. lastenkotilapsilla. Romaniasta Britanni-
aan adoptoitujen lastenkotilasten olosuhteet olivat olleet usein erittdin huonoja; tut-
kimuksen mukaan yli 6 kk lastenkodeissa viettaneilla lapsilla esiintyi vield nuorena
aikuisenakin autismikirjon piirteitd, yliaktiivisuutta ja tarkkaavuuden séitelyn vai-
keuksia (Sonuga-Barke ym. 2017). Hultman ym. (2002) 16ysi yhteyden didin alku-
raskaudessa tapahtuneen péivittiisen tupakoinnin ja syntyvén lapsen autismikirjon
vililld, kuitenkin vuonna 2015 julkaistussa meta-analyysissa yhteyttd autismikirjon
héirién ja didin raskaudenaikaisen tupakoinnin vélilld ei 16ydetty (Rosen ym. 2015).

Hultman ym. (2002) tutkimuksessa tuli esiin myds yhteys didin maahanmuutto-
taustaan siten, ettd didin syntyma Euroopan tai Pohjois-Amerikan ulkopuolella lisdsi
lapsen riskid sairastua autismikirjon hdiriodn. Uusimmissa tutkimuksissa ei kuiten-
kaan todettu selvaa yhteyttd (Abdullahi ym. 2019). My®és keisarileikkaus, raskauden
kestoon ndhden pieni syntymapaino (SGA, small for gestational age) ja viiden mi-
nuutin Apgar-pisteet alle 7 olivat riskitekijoitd (Hultman ym. 2002).

2.1.5 Liitannaissairaudet ja -hairiot

2.1.5.1  Alyllinen kehitysvammaisuus

Alyllinen kehitysvammaisuus ilmenee laaja-alaisina puutteina kognitiivisissa pait-
telytaidoissa seka kielellisissd, motorisissa ja sosiaalisissa taidoissa. Arjen toiminta-
kyky ja sopeutumistaidot (adaptiiviset taidot) eivdt vastaa ikdodotuksia (WHO
1992). Alyllinen kehitysvammaisuus luokitellaan lieviin (ilykkyysosamiird 50—
69), keskivaikeaan (dlykkyysosamédrd 30—49), vaikeaan (dlykkyysosamaird 20-29)
ja syvain (dlykkyysosamaiira alle 20). Kehitysvammaisuuden kriteereihin kuuluu
ICD-10 (WHO 1992)-luokittelun mukaan my®ds erittdin heikot adaptiiviset taidot eli
sosiaaliset, késitteelliset ja kdytdnndlliset taidot. Kehitysvamman tulee ilmetd myos

22



Kirjallisuuskatsaus

lapsuudessa tai nuoruudessa ennen aikuisikda. (Arvio ym 2022, Duodecim) Kehitys-
vammaisuuden etiologian on arvioitu 30-40 %:1la olevan geneettinen. Kehitysvam-
maisuuden pre-, peri- ja postnataaliset (syntymdd edeltdvit, syntymédn aikaiset ja
syntyman jélkeiset) syyt kasittavét noin 30—40 % (mm. sikionkehityksen hiirid, ras-
kaudenaikaiset infektiot, ladkkeet, myrkylliset aineet (toksiinit), synnytyksenaikaiset
komplikaatiot, keskushermoston vammat) (Matilainen ym. 1995, Arvio ym. 2022).
Lievén alyllisen kehitysvammaisuuden etiologia jaa tuntemattomaksi noin 50 %:lla,
ja keskivaikean seki syvin kehitysvammaisuuden etiologia 30 %:1la. Alyllisen ke-
hitysvammaisuuden etiologia voi my0s olla monitekijdinen (perimé ja ympéristo).
Keskivaikeassa ja syvéssd kehitysvammaisuudessa geneettisten tekijoiden on arvi-
oitu siséltdvin kromosomipoikkeavuuksia 18 %:lla, yksittdisen geenin poik-
keavuuksia 4 %:1la ja usean geenin (polygeeninen) poikkeavuuksia 8 %:1la.
Alyllisti kehitysvammaisuutta esiintyy noin 1 %:lla viestostd (Maulik ym. 2011,
Arvio 2022). Alyllinen kehitysvammaisuus on liitetty autismikirjoon noin 45—
70 %:lla (Fombonne ym. 2003), mutta autismikirjon héirién parantuneen tunnista-
misen — nk. hyvitasoisilla autisteilla — ja diagnostisen tarkkuuden myo6té viimeaikai-
sissa tutkimuksissa kehitysvammaisuus on liitdnndishdiriond autismikirjossa noin
12-39 %:1la (Delobel-Ayoub ym. 2020, Zeidan ym.2022).

Tutkimukset autismikirjon liitinndishéirioni esiintyvisti dlyllisestd kehitysvammai-
suudesta vaihtelevat kuitenkin kansainvilisesti. Vaikean kehitysvammaisuuden ol-
lessa kyseessé eri ikdvuosina autismin diagnosoinnissa on erityisié haasteita, ja esim.
kehitystason ollessa alle 1,5 v. ei autismikirjon diagnoosia voida tdysin luotettavasti
asettaa. Vastaavasti haasteena on myds dlyllisen kehitysvammaisuuden diagnosointi
esim. vaikea-asteisessa autismikirjon héiridssd. Suomalainen geenitutkimus (Jarveld
ym. 2021) 34 kehitysvammaisen potilaan perimisti osoitti, ettd 64 %:lla kehitys-
vamman syy oli ennalta tunnettu kehitysvammaisuutta aiheuttava geeni. Vanhem-
pien eksomisekvensointitutkimuksessa selvisi, ettd 74 % niista oli uusia, sattumalta
syntyneitd mutaatioita varhaisen sikionkehityksen aikana, ja vain neljdsosa periyty-
vid kehitysvammaisuutta aiheuttavia muutoksia. Noin 2500 geenin arvioidaan liitty-
vin kehitysvammaisuuteen, ndistd n. 1700 on toistaiseksi tunnistettu.

2152 Epilepsia

Epilepsia on neurologinen sairaus, jonka etiologia, alkamisiké ja oireet vaihtelevat.
Hairio hermosolujen sdhkoisessa toiminnassa aiheuttaa epileptisid kohtauksia. Diag-
noosi perustuu kohtausanamneesiin, jota tdydennetddn EEG- ja kuvantamistutki-
muksilla. Epilepsiat luokitellaan kohtaustyypin mukaan epilepsiatyyppeihin (paikal-
lisalkuinen, yleistynyt, sekd paikallisalkuinen ettd yleistynyt ja tuntematon) ja epi-
lepsiaoireyhtymiin (Scheffer ym 2017). Epilepsian etiologia késittdd mm aivojen ra-
kennepoikkeavuuden tai kehityshiirion, trauman, geneettiset, aineenvaihdunnalliset,
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infektioperdiset tai immuunivilitteiset syyt. Osa epilepsioiden etiologiasta jai tunte-
mattomaksi. Epilepsiatyyppi vaikuttaa lddkityksen ja hoidon valintaan. Epilepsian
esiintyvyys on kohonnut autismikirjon hiiridissé normaaliviestoon verrattuna (Joki-
ranta ym. 2014, Su ym. 2016, Liu ym. 2022). Epilepsiaa sairastavilla on todettu 8—
10-kertainen riski autismikirjon héiri6ihin verrattuna normaalivdestoon (Su ym.
2016, Sundelin ym. 2016).

Epilepsiaa sairastavilla kehitysvammaisilla on korkeampi riski autismikirjon hiiri-
6ihin verrattuna henkil6ihin, joilla on epilepsia, mutta ei kehitysvammaisuutta (Berg
ym. 2011, Jokiranta ym. 2014). Amiet ym. (2008) meta-analyysissé epilepsian esiin-
tyvyys kehitysvammaisilla autismikirjon henkil6illd oli 22 % ja ei-kehitysvammai-
silla 8 %. Epilepsian esiintyvyyden todettiin lisééintyvin dlykkyysosaméirin (AO)
laskiessa; eniten epilepsiaa (46 %) esiintyi henkildilld, joiden AO oli alle 40. Sa-
massa meta-analyysissd (Amiet ym. 2008) autismikirjon tyt6illd esiintyi enemmén
epilepsiaa kuin pojilla: 19 %:lla autismikirjon pojista esiintyi epilepsiaa verrattuna
tyttdjen 35 %:n esiintyvyyteen. Jokirannan vuonna 2014 julkaistussa tutkimuksessa
tutkittavien autismikirjon henkildiden epilepsian esiintyvyys oli 7 % ja verrokkien
1 %. Lahes puolella kyseisessé tutkimuksessa olleilla autistisilla kehitysvammaisilla
oli diagnosoitu ensin epilepsia ja my6hemmin kehitysvammaisuus ja autismikirjon
hiirio (Jokiranta ym. 2014). Vastaavasti ldhes puolella oli ensin diagnosoitu autis-
mikirjon hiiri6 ja vasta myohemmin epilepsia ja dlyllinen kehitysvammaisuus.

2153 Neuropsykiatriset ja psykiatriset hairiot

Neuropsykiatrisilla hdiridilld, joihin myds autismikirjon héiriét luetaan, ja psykiatri-
silla hdiri6illd, on todettu olevan yhteistd geneettistd taustaa (Anttila ym. 2018,
Grove ym. 2019). Autismikirjon hiiridissd muita neuropsykiatrisia liitdnnaishairi-
o6itéd, esim. ADHD:ta, esiintyy n. 28—44 %:lla, tic-hdiri6ité n. 14-38 %:lla ja Touret-
ten oireyhtymadi 6,5 %:lla (Lai ym. 2014). Skitsofreniassa autismikirjon héirididen
esiintyvyys ldhisuvussa on kohonnut (Sullivan ym. 2012). Lasten autismikirjon hii-
ri6t ovat yhteydessé sekd didin ettéd isén skitsofreniaan, affektihdiri6ihin, neurootti-
siin héiridihin ja lapsuusiéin mielenterveyshéiriihin (Jokiranta ym. 2013). Lasten
autismikirjon hiiriét ovat myds yhteydessa didin paihdehdirioihin. Yhteys kaikissa
tutkituissa vanhempien psykiatrisissa hdiridissé oli vahvempi &ideillé kuin isilld (Jo-
kiranta ym. 2013). Samassa tutkimuksessa todettiin autismikirjon hdirididen yhteys
vanhempien psykiatrisiin hdiridihin riippumatta siitd, oliko vanhempi saanut diag-
noosin ennen vai jilkeen lapsen syntymaén.
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2154 Somaattiset ja kehitykselliset litdnnaishairiot

70 %:lla autismikirjon henkildistd esiintyy kehityksellisié, somaattisia tai psykiatri-
sia liitdnndishdirioitd. Osa liitdnndishdiridistd voi liittyd yhteiseen patofysiologiaan,
mutta osa niistd voi olla sekundaarisia, kehityksen myo6ta autismikirjon erityispiir-
teisiin liittyvid (Lai ym. 2014, Fuentes ym. 2020). Kielellinen erityisvaikeus painot-
tuu ensisijaisesti kielen kdyttotaitoihin ja sosiaaliseen kommunikaatioon (Baird ym.
2016), mutta esim. kielellinen erityisvaikeus tai kehityksellinen kielihdiri6 voi ilmeté
myds itsendisend héiriona tai dlylliseen kehitysvammaisuuteen kuuluvana (Georgiou
ym. 2021). Motoriikan ja koordinaation kehityksellisten vaikeuksien esiintyvyys au-
tismikirjossa on n. myds kohonnut (Dewey ym. 2007, Ozonoff ym. 2008, Lim ym.
2021). Krooninen ummetus ja maha-suolikanavan oireet ovat yleisid 9-70 %:lla;
mm. krooninen ripuli, vatsakivut, gastroesofageaalinen refluksi, mahan limakalvon
tulehdus, ruokatorven tulehdus, keliakia, Chronin tauti ja tulehdukselliset suolisai-
raudet ovat verrokkivéestdd yleisempid autismikirjon henkiloilld (Lai ym. 2014).
Useiden tutkimusten mukaan myds autoimmuunitautien esiintyvyys on kohonnut
verrattuna normaalivdestoon (Wu ym 2015, Spann ym. 2019, Rydzewska ym. 2021).
Autismikirjon kayttdytymispiirteistoon liittyy usein syomishdirio, joka on ARFID-
tyyppinen (avoidant restrictive food intake disorder, viltteleva ja rajoittunut syomis-
hiirio), ja saattaa vaikuttaa yksilon terveydentilaan, maha-suolikanavan oireistoon,
ravintoaineiden puutokseen ja yleiseen toimintakykyyn ja kéyttdytymiseen (DSM-V
2013, Inoue ym. 2021, Farag ym. 2022). Uni- ja vuorokausirytmin vaikeudet ja eri
aistien yli- ja aliherkkyydet seki aistitiedon késittelyn (sensorinen integraatio) hiirid
ovat tavallisia autismikirjon yksil6illa.
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Taulukko 1.

Autismikirjon hairion liitannannaissairauksia. Mukailtu Lai (ym 2014) julkaisun taulu-

kosta (Lai ym., Lancet 2014, 383; 894-910).

Kehityksellinen,
somaattinen tai
psykiatrinen vai-
keus

Esiintyvyys
autismikirjon
hairioén yksi-
16illa ASD:ssa

Huomioita

Alyllinen kehitys-
vammaisuus

Kielenkehityksen
hairio

Motoriikan kehi-
tyshairio
Epilepsia

Aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden
hairié (ADHD)

Tic-hairio
Gl-kanavan hairiot

Immuunijarjestel-
man hairiot
Geneettinen oi-
reyhtyma

Unihairiot
Ahdistuneisuus

Depressio

Pakko-oireinen
hairié (OCD)

Psykoottinen hai-
rio

Padihdehairiot
Syomishairio

n. 33-45 %

Vaihteleva

79 %

9-30 %

28-44 %

14-38 %
9-70 %

38 %

n.5%

50-80 %
42-56 %

12-70 %
7-24 %

12-17 %

16 %

Esiintyvyys riippuu alyllisen kehitysvammaisuuden maari-
telmasta ja diagnostiikasta, autismikirjon yksil6illa tiedon-
kasittelyn (kognitiivinen) profiili on usein epatasainen

DSM-IV:ssa puheenkehityksen viive oli autismissa maarit-
tava piirre, mutta DSM-V:ssa ei enad; todetaan etta autis-
missa esiintyy erityinen autismille tyypillinen kielivaikeus-
profiili, mutta vaihtelu yksildiden valilla on suuri

Jos yksilolla on alyllinen kehitysvammaisuus tai geneetti-
nen oireyhtyma, riski epilepsiaan on kohonnut, ilmaantu-
vuushuiput varhaislapsuudessa ja nuoruudessa lisaavat
huonon ennusteen riskia

DSM-IV:ssa ei ADHD-diagnoosia, jos yksilolla autismi,
mutta DSM-V:ssa ADHD:n voi diagnosoida vaikka yksilolla
on autismi

6,5 %:lla Touretten oireyhtyma

Tavallisia oireita ovat krooninen ummetus tai ripuli, vatsa-
kipu ja gastroesofageaalinen refluksi, usein gastriitti, eso-
fagiitti, tulehdukselliset suolistosairaudet, keliakia, Chronin
tauti, koliitti

Immuunijarjestelman hairid voi olla yhteydessa hermoston
kehittymiseen, yhteys autoimmuunisairauksiin ja allergioihin

Syndrominen autismi; mm. fragilili-X-oireyhtyma (21-50 %:lla
autismikirjon hairid), tuberoosiskleroosi (24—60 %), Downin
syndrooma (5-39 %), fenyyliketonuria (5—20 %), Angelman-
nin oireyhtyma 50-81 %

Tavallinen liitannaishairié autismikirjon hairidssa

Yleinen hairio kaikissa ikaryhmissa, yleisin sosiaalisen ah-
distuneisuuden hairi6 (13-29 % autismikirjon hairidssa) ja
yleinen ahdistushairi6 (13—22 %), yleisempaa nk. high-
functioning (hyva toimintakyky) yksiloilla

Tavallisin high-functioning aikuisilla, vdahemman lapsilla

Esiintyy usein yhdessa toistavan kayttaytymisen kanssa,
erotettava autismiin liittyvasta toistavasta kayttaytymisesta
ja toiminnasta, johon liittyy ahdistusta aiheuttavia ajatuksia
tai pakkomielteita (OCD)

Paaosin aikuisilla, hallusinaatiot tavallisia

Mahdollista itselaakintaa ahdistuneisuusoireisiin

ARFID-tyyppinen (Avoidant and restrictive food intake dis-
order)
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2.2 Organogeneesi (elinten muodostuminen) ja
normaali keskushermoston kehitys alkion- ja
sikionkehityksen aikana

2.2.1 Alkionkehitys ja organogeneesi

Sikionkehityksen vaiheiden ja epdmuodostumien esiintyvyyden tarkastelu on kes-
keisti tutkittaessa autismikirjon etiologiaa. Ihmisen kehitys voidaan jakaa alkionke-
hitykseen, joka jatkuu hedelmdityksestd kahdeksan viikkoa eteenpdin, ja sikionke-
hitykseen, joka jatkuu raskauden loppuun asti. Aivan alkionkehityksen alussa peri-
min merkitys on suurimmillaan. Solut eivit ole vield herkkid ympériston vaikutuk-
sille, vaan niiden jakautumista ja erilaistumista ohjaa geneettinen sédtelyohjelma.
Alkionkehityksen aikana on eri vaiheita, mm. blasto- ja organogeneesi, jolloin elimet
saavat alkunsa ja muodostuvat. Sikionkehityksen aikana tapahtuu jo muodostunei-
den elinjirjestelmien kasvua ja erilaistumista (Gilbert 2014, Kehitysbiologia, Duo-
decim 2015, Lddketieteellinen genetiikka, Duodecim 2016). Hedelmdityksen jalkeen
alkionkehityksessd keskeistd on vuorovaikutus solu- ja molekyylitasolla. Signaali-
molekyylit (kasvutekijét, soluvéliaine, solukalvon proteiinit ja solujen véliset aukot)
aiheuttavat kohdekudoksessa vasteen, joka voi tarkoittaa esim. solujen erilaistumista
tai vaellusta. Aluksi solumassasta muodostuu kaksikerroksinen alkiolevy (epiblasti
ja hypoblasti), minka jilkeen 3. viikolla hedelmdityksesti tapahtuu gastrulaatio (al-
kiokerrosten muodostuminen).

Gastrulaatiossa kaksikerroksisesta alkiolevystd muodostuu kolme kerrosta: ek-
todermi, mesodermi ja endodermi. Néistd muodostuvat tulevat elimet. Ektodermista
kehittyvét iho ja hermosto, mesodermisté rusto ja luusto seké virtsa- ja sukupuolieli-
met, ja endodermistd suolisto ja verenkiertoelimistd (Kere ja Sariola, Duodecim
2019). Vaikeat kromosomiviat voivat aiheuttaa keskenmenon jo ennen gastrulaation
paéttymisté 4. kehitysviikolla, jolloin raskaus ei vélttdmaéttd vieléd ole ollut edes tie-
dossa. Gastrulaation aikana, eli 3. viikolla hedelmoitymisestd, alkaa myos neurulaa-
tio eli hermostoputken kehittyminen. Hermostolevy kéériytyy ensin keskiosastaan
putkeksi, jonka jdlkeen putki sulkeutuu yli- ja alaosastaan. Jos yldosa jdi auki, ke-
hittyy anenkefalia (aivottomuus). Alaosan aukijadmisen seurauksena kehittyy selkéa-
rankatyrd (meningomyeloseele) tai selkérankahalkio (spina bifida). Kun hermosto-
putki sulkeutuu, hermostolevyn reunan eli hermostopienan solut vaeltavat eri puo-
lille alkiota ja soluista muodostuvat mm. ddreishermosto ja osa kallon luista. Her-
mostoputken etuosaan muodostuu keskushermosto. Hermostoputken etuosa kehittyy
takaosaa nopeammin ja mm. aivorakkuloiden muodostuminen alkaa ennen kuin her-
mostoputken takaosa on sulkeutunut. Neurulaatio péattyy n. 4. viikolla hedelmaity-
misesti. (Kehitysbiologia, Duodecim 2015)
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Alkionkehityksen loppuvaiheessa, noin kahdeksan viikkoa hedelmditymisestd,
kaikki elimet ovat saaneet paikan ja muodon, ja alkio on noin kolmen senttimetrin
mittainen (Gilbert 2014, Kere ja Sariola 2019, Duodecim). Organogeneesi paittyy
n. 9. kehitysviikolla. Osa elimisti jatkaa kuitenkin erilaistumistaan timan jalkeenkin.
Sikionkehitys on haavoittuvimmillaan teratogeeneille (tekija, joka aiheuttaa sikio-
vaurioita ja epamuodostumia) ja kehitystd vaurioittaville tekijoille organogeneesin
aikana. Hermosto kypsyy ja kehittyy koko sikionkehityksen aikana ja vield synty-
min jalkeenkin, mutta haitalliset tekijat sikionkehityksen vaiheessa saattavat vaikut-
taa koko tdmén kehityksen ajan.

blastogeneesi (viikkoa) organogeneesi (viikkoa) fetogeneesi (viikkoa) taysi-
- | > |-t /[ aikainen
1 | 2 | 3 -4 5 | 6 7 l 8 9 16 20-36 38
i |
| [ keskushermosto
_l |
1 o | sydan
5 i \ !
[ kadet 1
| [ silmat
[ jalat
i | [ ! hampaat
| ‘ ‘ ‘ :
| ‘ [ [ suulgki }
[ | ulkoiset sukupuolielimet
| | J | ‘
[ ' [ korva | ;
alkiokuolema padosa rakenteellisista fysiologiset vajavuudet,
epamuodostumista vahaiset rakenteelliset poikkeavuudet

Kuva 4. Sikion eri elinten alttius saada epamuodostumia raskaudenaikaisen hairion, esim. tera-
togeenien vaikutuksen seurauksena. Sikidé on herkimmillaan ulkoisille altisteille 3.—8. si-
kidviikolla. Laaketieteellinen genetiikka 2016, Duodecim. (Julkaistaan Duodecimin lu-
valla).

222 Keskus- ja aareishermoston normaali kehitys

Autismikirjon etiologiaa ja synnynndisten epdmuodostumien syntya tutkittaessa ai-
vojen ja hermoston kehittyminen alkio- ja sikiokaudella on keskeistd. Neurulaatio-
vaiheen jdlkeen hermostoputken anterioriseen eli etuosaan muodostuu keskusher-
mosto ja aivojen ja selkdytimen erilaistuminen alkaa. Hermostoputken etuosaan ke-
hittyvdt primaarit eli ensisijaiset aivorakkulat: etuaivot (prosenkefalon), keskiaivot
(mesenkefalon) ja taka-aivot (rhombenkefalon). Primaarisista aivorakkuloista muo-
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dostuu hermostoputken takaosan sulkeuduttua viisi sekundaarista eli toissijaista ai-
vorakkulaa; isoaivot ja viliaivot saavat alkunsa prosenkefalonista, keskiaivot muo-
dostuvat mesenkefalonista ja rhombenkefalon muodostaa taka-aivot ja ydinjatkeen.

Adireishermosto muodostuu hermostopienan soluista. Ektodermissa on ns. her-
mostolevyjé eli plakodeja, jotka ovat paksuuntumia paén alueen pintacktodermissa,
ja niistd kehittyy aistinelinten rakenteita, esim. hajuepiteeli, silmdn mykio ja sisa-
korva (Sariola ym. 2015). Hermostopienasta muodostuu useita erilaisia rakenteita,
mm. ddreishermoston sensoriset hermoradat, sympaattisen ja parasympaattisen her-
moston hermosoluja ja glia- eli tukisoluja, adrenaliinia tuottavat solut lisimunuaisen
ytimessd, ihon pigmenttisolut ja kallon luut, sekd kasvojen rakenteet. Hermosto-
pienan solujen alkuperdinen sijainti méérittd4 niiden erilaistumisen migraation eli
vaelluksen jilkeen. Aireishermosto sisiltdd myds 12 paria aivohermoja, jotka sisil-
tavat sekd aisti- ettd liikkehermoja (Gilbert 2014, Kehitysbiologia, Duodecim 2015).

Neuronien eli hermosolujen vaelluksen jilkeen tapahtuu hermosolujen organi-
soituminen eli jarjestyminen. Paikoilleen vaeltaneet neuronit alkavat muodostaa sy-
napseja eli hermoyhteyksié, ja muodostaa hermoverkkoja. Téssé vaiheessa mm. te-
ratogeenit voivat saada aikaan hermoverkon puutteellisen organisoitumisen ja myos
morfologisia muutoksia hermoverkoissa aiheuttaen yksilon kognitiivisessa kehityk-
sessd poikkeavuutta. Myds myelinisaatioprosessi alkaa ja kehittyy raskauden ede-
tessé jatkuen edelleen voimakkaana ensimmaéisten elinvuosien ajan.

223 Hairiot alkion- ja sikionkehityksen aikana

Hairiot ja ulkoiset ymparistotekijit voivat vaikuttaa organogeneesin aikana keskus-
hermoston kehitykseen ja aiheuttaa synnynndisid epamuodostumia (Ploeger ym.
2010, Lddketieteellinen genetiikka, Duodecim 2016). Vaurion kehittyminen riippuu
hiiridn ajankohdasta, laadusta, altistuksen kestosta ja voimakkuudesta, tai esim. te-
ratogeenien kohdalla annoksen suuruudesta ja didin seki sikion geneettisestd alttiu-
desta. Hairiot alkion- tai sikionkehityksessé voivat johtaa keskenmenoon, epdmuo-
dostumiin, kasvuhdirioon tai esim. toiminnallisiin hairi6ihin.

Alkion- ja sikionkehityksen hdirioitd voi arvioida myos kehitysalueiden avulla;
blastogeneesin (1.—4. kehitysviikko) aikana koko alkio on samaa kehitysaluetta,
mutta organogeneesin (4.—8. kehitysviikko) aikana kehitysalueita on useita, ja ne
muodostavat toisistaan riippumatta elimid ja rakenteita. Rakenteet kehittyvit yleensa
vuorovaikutuksessa muiden elinten ja rakenteiden kanssa. Vaikeimmat keskiviiva-
epdmuodostumat syntyvit tavallisimmin blastogeneesin aikana, mutta myds organo-
geneesin hiirididen seurauksena. Kahtiajakautunut kitakieleke, huuli- ja suulakihal-
kiot, hypospadia ja sirenomelia (yhteenkasvaneet alaraajat/merenneitosyndrooma)
kuuluvat nk. keskiviivaepdmuodostumiin (Ladketieteellinen genetiikka, Duodecim
2016).
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Raskaudenaikana altistuminen ulkoisille haitallisille tekijéille, kuten l4dkkeille,
kemikaaleille, séteilyille ja viruksille, voi aiheuttaa alkion- ja sikionkehityksen héi-
rion. Muun muassa vihurirokko-, sytomegalo- ja vesirokkovirukset voivat aiheuttaa
hiirion alkion- ja sikionkehityksessd. Aidin sairauksista mm. kilpirauhasen vajaatoi-
minta, sokeritauti ja tietyt aineenvaihduntataudit voivat vaikuttaa haitallisesti sikion
kehitykseen.

Esimerkkeja teratogeeneistd ovat alkoholi ja péihteet, ja ladkkeistd talidomidi,
misoprostoli ja valproaatti, joiden varhaisraskaudenaikaisen kdyton on osoitettu ole-
van yhteydessé kehityksellisiin héiriihin, autismikirjon hiiridihin ja synnynnéisiin
epamuodostumiin (Moore ym. 2000 ja Bandim ym. 2003, Christensen ym. 2013,
Delobel-Ayoub 2020). Alkoholi on yleisimmin kéytetty sikionkehitykseen vaikut-
tava teratogeeni ja FAS (fetal alcohol syndrome) on yleisin ulkoisen teratogeenin
aiheuttama kehityshairio (Gilbert 2014, Ldidketieteellinen genetiikka 2016). FAS:iin
on yhdistetty dysmorfisia kasvonpiirteitd, mm. lyhyt luomirako, mikrokefalia (pie-
nipéisyys), ohut yladhuuli, kehittymiton nend-huulipoimu (filtrum), oppimisvaikeu-
det, ADHD, autismikirjon piirteitd ja osalla FAS-lapsista myds dlyllinen kehitys-
vammaisuus (Riley ym. 2011, Lange ym. 2018).

1960-luvulla raskauspahoinvointiin kéytetty ladke, talidomidi, aiheutti vakavia
kehityshdiriditi syntyville lapsille. Y1i 10 000 siki6ta altistui talidomidille ja n. 6000
eldvand syntynytté lasta vaurioitui. Tarkan takautuvan tiedonkeruun avulla pystyttiin
maérittdimadn talidomidille herkkd aikaikkuna n. 20.-36. péivéd hedelmditymisen jal-
keen, jolloin sikidvaurioriski oli suurimmillaan. Tutkimusten mukaan lddkkeen var-
hainen altistus (20.—25. pvd hedelmdityksestd) aiheutti aivohermojen VI ja VII héi-
rion, ulkokorvien muodon ja silmien liikkeiden héirion seké I sormen epdmuodostu-
mia. Myohempi altistuminen aiheutti silmien ja raajojen epdmuodostumia.

224 Aivojen toiminnan ja rakenteen poikkeavuudet
autismikirjon hairiossa

Neuropatologiset ja kuvantamistutkimukset ovat osoittaneet useita rakenteellisia ja
toiminnallisia muutoksia autismikirjon lasten aivoissa (Bailey ym. 1998, Varghese
ym. 2017, Sato ym. 2019). Jokaisella elimelld onkin oma kriittinen aikaikkunansa,
jolloin kehitys on erityisen haavoittuvaa esim. ulkoisten tekijéiden seurauksena. On-
kin arvioitu, ettd keskushermoston kehitykseen vaikuttavat tekijét, perimé, ympéris-
tolliset tekijat tai molemmat yhdessa, ajoittuvat n. kehitysviikkojen 4.—13. vilille he-
delmoityshetkesta lukien.

Aivokurkiaisesta, septum pellucidumista ja limbisistd aivoalueista, mm. hip-
pokampuksesta, mantelitumakkeesta (amygdala) ja keskiviivan aivorakenteista on
loydetty useita rakenteellisia ja toiminnallisia poikkeavuuksia (Waddington ym.
1998, 1999, Bauman ja Kemper ym 2003, Varghese ym. 2017, Sato ym. 2019,
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Hiremath ym 2021). Kraniofasiaaliset ja aivojen keskiviivan rakennepoikkeavuu-
det siséltivit alueita, joilla on samaa embryologista (sikiokehityksen aikaista) al-
kuperdd keskushermoston rakenteiden, erityisesti frontaalisten (otsalohkojen alu-
een) aivojen kuorikerroksen rakenteiden kanssa (Waddington ym. 1999). Autismi-
kirjon héiri6on liittyvid aivorakenteiden poikkeavuuksia (huolimatta siité, onko lii-
tdnndishdiriond esim. dlyllinen kehitysvammaisuus tai epilepsia, tai huolimatta au-
tismin vaikeusasteesta), on arvioitu olevan limbisen systeemin poikkeavuudet
(mm. pieni solukoko, solujen ’pakkautuminen” mantelitumakkeen ja hippokam-
puksen alueella), pikkuaivoissa Purkinjen solujen vihentynyt mééré ja aivokuoren
kehityshéiriot (Palmen ym. 2004, Bauman ym. 2005, Hiremath ym 2021 ja Fetit
ym 2021).

Erityisesti pikkuaivojen Purkinjen solut ovat herkkid mm. perinataalisille héiri-
oille, iskemialle, hypoksialle, virusinfektioille sekd raskasmetallien ja toksiinien vai-
kutuksille (Welsh ym. 2002). On my&s pohdittu autismikirjoon usein liittyvan epi-
lepsian ja epileptisten kohtausten voivan olla selittédva tekija Purkinjen solujen va-
hentyneelle médralle (Schmitz ym. 2007). Limbinen systeemi on keskeinen oppimi-
seen ja muistiin liittyvissa kognitiivisissa toiminnoissa, ja mantelitumake on tarked
kayttdytymiseen ja tunnetiloihin liittyvissd toiminnoissa. Pikkuaivojen toiminta liit-
tyy useisiin eri toimintoihin, kuten esim. kielelliseen prosessointiin ja motoriseen
suunnitteluun.

Autismikirjoon on liitetty my0s makrokefalia eli isopdisyys, miké erityisesti
6 kk—2-v. -ikdisillad lapsilla viittaa aivojen tilavuuden epidnormaaliin kiihtyneeseen
kasvuun. Padnymparyksen kasvu 2-3 vuoden ikdiselld kuitenkin hidastuu samaan
aikaan, kun autistiset piirteet tulevat kehityksen myo6td selkedmmin esiin (Schmitz
ym. 2007). Ensimméisen raskauskolmanneksen lopulla proliferaation eli kasvun ta-
pahtuessa neuroepiteelin solut jakautuvat voimakkaasti, ja yksikerroksisen hermos-
toputken neuroepiteeli muuttuu monikerroksiseksi. Télloin aivojen mikro- ja mak-
rokefalia ja aivokuoren poimuttumisen héiridt voivat saada alkunsa esim. teratogee-
nialtistumiseen liittyen. Teratogeenien vaikutus ei valttdmatta tule esiin heti synty-
mén yhteydessd. Esim. FAS-lapsilla vaikutukset tulevat esiin vasta myohemmin
mm. oppimisvaikeuksina ja kognitiivisen kehityksen vaikeuksina sekéd neuropsyki-
atrisina hdiridina.

Autismikirjon héiridissa esiintyvé tiedonkésittelyn vaikeus liitetdén neurokon-
nektiivisiin (hermoyhteyksien) ja synaptogeneesin héiridihin erityisesti aivojen as-
sosiatiivisilla eli yhteyksid vélittavilla alueilla ja epétasapainoon kiihdyttdvien
(ekskitatoristen) ja estdvien (inhibitoristen) hermoyhteyksien vililld (Palmen ym.
2004).

Varghese kumppaneineen (2017) tutki menehtyneiden autismikirjon henkilGi-
den aivoja sekd koe-eldimid. Hén 16ysi hermosolujen rakenteiden poikkeavuutta
valkean ja harmaan aineen alueilla ja hermosolujen yliméaaraa tietyilld aivoalueilla
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kuten hippokampus, mantelitumake, pikkuaivot, aivorunko ja prefrontaalinen kuo-
rikerros. Frazierin (2009) meta-analyysissa autismia sairastavilla aivokurkiaisen
eli corpus callosumin vihentynyt tilavuus oli yhtenevé 16ydos. Saton ym. (2019)
julkaisussa aivojen MRI-tutkimuksissa (magnetic resonance imaging) tunnistettiin
alueellisia harmaan aineen méérin poikkeavuuksia tietyilld aivoalueilla, jotka yh-
distetddn aivojen sosiaaliseen verkostoon (social brain network). Samassa tutki-
muksessa kéytettiin my0s toiminnallista MRI-tutkimusta (fMRI, functional mag-
netic resonance imaging), jossa todettiin alentunutta johtumista (konnektiivisuutta)
ja aktiivisuutta seki lepotilassa ettd sosiaalisen stimuluksen (herétteen) seurauk-
sena tietyilld aivoalueilla (mm. mantelitumake ja superior temporal sulcus) autis-
mikirjon henkil6illd verrattuna verrokkeihin. Tutkimukset osoittavatkin, ettd autis-
mikirjon hiiri0 liittyy ensisijaisesti hermoyhteyksien ja hermoverkon kokonaisval-
taiseen toiminnan hdiriéon, ei niinkién aivojen eri osien rakenteiden poikkeavuu-
teen (Sato ym. 2019).

2.3 Synnynnaiset epamuodostumat ja oireyhtymat
autismikirjon hairioissa

2.3.1 Luokittelu

2.3.1.1 Synnynnéiset epdmuodostumat ja oireyhtymat autismikirjon
hairiossa

Synnynndisid epdmuodostumia on esiintynyt kautta aikojen kaikissa kulttuureissa ja
viestOissd. Niitd on kuvattu taiteessa ja kirjallisuudessa, ne ovat herittineet pelkoa,
ja niitd on liitetty uskontoon ja saatettu pitid mm. rangaistuksena pahoista teoista tai
synneistd (Lddketieteellinen genetiikka, Duodecim 2016). Myds miti erilaisempia
raskaudenaikaisia tapahtumia ja vanhempaan liitettyja tekijoitd on pidetty syynéd epé-
muodostumien syntyyn.

Synnynnéiset epimuodostumat tarkoittavat yksittdisid tai useampia puutoksia tai
poikkeavuuksia elinten muodostumisessa. Poikkeavuudet ovat néhtivissi heti syn-
tymén jdlkeen tai jo sikionkehityksen aikana ennen syntyméd. Epdmuodostumasta
kiytetddn myds termejd malformaatio, synnynndinen anomalia tai synnynndinen
poikkeavuus. Epdmuodostumat voidaan luokitella anatomisin, kliinisin, etiologisin
tai patogeneettisin perustein. Suomessa kaytetaan anatomiseen luokitteluun perustu-
vaa [CD-tautiluokitusta. Oireyhtymait késitetdén tiloiksi, joissa lapsella on useita eri

epdmuodostumia, jotka ovat etiologialtaan tai patogeneettisesti yhteydessé toisiinsa
(EUROCAT, OMIM).
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Epdmuodostuma on vaikeasti rajattavissa oleva sikidvauriota kuvaava termi.
Lievimmit epdmuodostumat ovat normaalivariaation aste-eroja. Vaikeimmin epa-
muodostuneet alkiot ja sikidt usein keskeytyvit/abortoituvat jo raskauden alkuvai-
heessa. Epdamuodostumat voidaan jakaa malformaatioihin eli rakennepoikkeavuuk-
siin, deformaatioihin eli normaalisti kehittyneen rakenteen tai elimen muodon tai
asennon poikkeavuuksiin, disruptioihin, joissa laajemman kehonosan alun perin nor-
maali kehitysprosessi on héiriintynyt ulkoisen tekijén vaikutuksesta, ja dysplasioi-
hin, joissa tiettyjen kudosten poikkeavuuden seurauksena syntyy laajoja pahenevia
rakenteellisia poikkeavuuksia ja oireita (Lddketieteellinen genetiikka, Duodecim
2016).

Epdmuodostumarekisterin kuvauksen mukaan epdmuodostumalla tarkoitetaan
merkittdvéa rakenteellista tai kromosomipoikkeavuutta. Epdmuodostumarekisteriin
on sisdllytetty myds synnynnéinen kilpirauhasen vajaatoiminta. Suomessa kiytet-
tyyn Epamuodostumarekisteriin kerdtéén synnynnéisii rakenne- ja kromosomipoik-
keavuuksia kéyttden I[CD-CM-tautiluokitusta pddasiassa merkittdvien (major, MCA,
major congenital anomalies) epdgmuodostumien osalta (EUROCAT). Merkittivilla
(major) synnynndisilld epdmuodostumilla on kuvattu olevan vakavaa kosmeettista
tai toiminnallista haittaa yksilolle ja hdanen terveydelleen. Merkittdvid synnynniisiad
epamuodostumia ovat mm. huuli- ja suulakihalkio, hermostoputken sulkeutumishéi-
riét, synnynndinen harmaakaihi tai glaukooma, useat synnynnéiset sydanviat, ruoka-
torven atresia ja raajapuutokset.

Vihdisilld (minor, MPA, minor physical anomalies) synnynniisilld epdmuodos-
tumilla on kuvattu olevan véhin tai rajallista kosmeettista, terveydellistd tai sosiaa-
lista haittaa. Pienten/véhdisten epdmuodostumien maéiritelmé vaihtelee, ja vaikka
niiden merkitys yksittdin on vihiinen, ne saattavat olla yhteydessd merkittdviin ra-
kennepoikkeavuuksiin tai oireyhtymiin (EUROCAT). Pienid/véhiisid synnynndisii
epdmuodostumia ovat mm. hypo- ja hypertelorismi, araknoideakysta, tuliluomi, yh-
teenkasvaneet varpaat (2.—3. varvas, syndaktylia), nendhuulipoimun (filtrum) poik-
keavuus, epikantus, korkea kitalaki, lattajalka ja araknodaktylia (hdméhédkkisormet).
Sanallinen epdmuodostuman kuvaus on ICD-koodin lisiksi keskeinen. Myds pienid
epamuodostumia ilmoitetaan Epdmuodostumarekisteriin, mutta yksittdisind ne jéte-
taan pois luokittelun jalkeen epdmuodostumien kokonaisméarda ilmoitettaessa.

Epémuodostumia voidaan kuvata myos isoloituina eli erillisind, joita suurin osa
epadmuodostumista on. Tdma tarkoittaa yhden elimen tai rakenteen paikallista raken-
nepoikkeavuutta. Dysmorfiset piirteet ovat vihdisid pienid rakenteellisia poik-
keavuuksia, jotka eivét aiheuta haittaa. Raja dysmorfisten piirteiden ja normaaliva-
riaation ja epdmuodostuman kanssa on liukuva. Epdamuodostumia voi olla my0s
useissa eri rakenteissa ja elimissd. Sekvenssilla tarkoitetaan moniepdmuodostumaa,
jossa yhden primaariepimuodostuman vaikutuksesta on syntynyt sekundaarisesti
muita epdmuodostumia (esim. Pierre-Robinin sekvenssi). Assosiaatioksi kutsutaan
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tilannetta, jossa yksilolld on useita toisistaan riippumattomia epamuodostumia (esim.
CHARGE-assosiaatio).

Autismikirjon héiridissd on todettu suurempi synnynndisten epdmuodostumien
esiintyvyys kuin normaaliviestossd (Hultman ym. 2002, Lauritsen ym. 2002, Guil-
lem ym. 2006, Wier ym. 2006, Angustsiri ym. 2011). Tutkimukset osoittavat myos,
ettd synnynnéiset epdmuodostumat ovat yleisempié autismikirjon hiiridissé silloin,
kun liitdnndishdiriona on dlyllinen kehitysvammaisuus (Chen ym. 2009). Miles ym.
(2005) osoitti julkaisussaan, ettd autismikirjon lapsilla, joilla oli dysmorfisia piir-
teitd, oli kaksi kertaa useammin liitdnndishdirioné dlyllinen kehitysvammaisuus ja
aivojen rakennepoikkeavuuksia kuvantamistutkimuksissa kuin autismikirjon lapsilla
ilman dysmorfiaa.

2.31.2 Dysmorfiset piirteet

Dysmorfiset piirteet kuvaavat pienid epadmuodostumia tai rakenteellisia poik-
keavuuksia, joiden perusteella voidaan epéilld esim. tiettyd oireyhtymé&é. Usein
kliinisessd tyossd dysmorfisilla piirteilld tarkoitetaan kasvojen piirteiden poik-
keavuutta. Dysmorfisten piirteiden médrittdminen ei ole yksiselitteistd. Potilaalle
tehddin yleensd hoitavan lddkarin tai viimeistddn perinndllisyyslddkarin vastaan-
otolla dysmorfinen status, jossa kartoitetaan pienid epdmuodostumia. Muun mu-
assa kallon muoto, kasvonpiirteet, korvalehdet, kidet, jalat, iho, kulmakarvat ja
otsan muoto arvioidaan. Dysmorfinen status kartoitetaan koko kehon alueelta, ja
kaikki vahéankin poikkeavat 10ydokset kirjataan, vaikka ne kuuluisivat normaali-
vaihteluunkin. Mm. pituus, paino ja pdédnympérys, kimmenten koko, silmien etdi-
syys toisistaan (hypo- ja hypertelorismi), korvalehtien muoto ja sijainti, raajojen
mittasuhteet, hiukset, karvoitus ja kynnet ovat tavallisia tarkasteltavia alueita (Ldd-
ketieteellinen genetiikka, Duodecim 2016). Valokuvaus edestd ja sivuilta kasvoku-
vineen, kuten myo0s késien ja jalkaterien kuvat, ovat térkeitd dokumentteja, kun
arvioidaan lapsen poikkeavia piirteitd ja mahdollista oireyhtymaitaustaa. Myos
vanhempien ja sisarusten valokuvat voivat olla hyddyllisid familiaalisten (suvun)
piirteiden arvioimiseksi.
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Kuva 6. Nenahuulipoimu eli filtrum voi olla tavallista pitempi tai lyhyempi. Korvalehden ylaosa
on tavallisesti silman tasossa tai hieman sen ylapuolella. Nenan selka voi olla matala tai
korkea. Pienileukaisuutta kuvataan mikrognatiaksi, leuan esille tydntymista prognatiaksi
ja leuan sijaintia normaalia taaempana retrognatiaksi. (Lddketieteellinen genetiikka,
2016, Duodecim, julkaistaan Duodecimin luvalla.)

Kuva 7. Hypertelorismi tarkoittaa normaalia suurempaa silmien etaisyytta, hypotelorismi pie-
nempaa. Luomiraot ovat useimmiten vaakasuorassa, mutta voivat olla myds vinot ylos-
tai alaspain. (Ldéketieteellinen genetiikka 2016, Duodecim, julkaistaan Duodecimin lu-
valla)
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2.3.1.3 Kraniofasiaaliset epamuodostumat

Kraniofasiaaliset eli pddn ja kasvojen alueen epdmuodostumat késittavit laajan ryh-
min péddn ja kasvojen alueen rakenteellisia poikkeavuuksia sisdltien mm. huuli- ja
suulakihalkiot (ICBDR). Kraniofasiaalisilla epAmuodostumilla tai malformaatioilla
on lukuisia eri luokitteluja (van der Meulen ym. 1983, Allanson ym. 2009) eiké niille
ole ICD-tautiluokituksessa yhtd yhtendistd ryhmé&a. Joissakin luokitteluissa kranio-
fasiaalisiin epdmuodostumiin luetaan myds aivojen ja korvien epdmuodostumat,
mutta kapea-alaisempi mééritelma liittyy vain kallon ja kasvojen alueen rakenteelli-
siin poikkeavuuksiin, kuten kallon saumojen luutumishdiridihin ja huuli- ja suulaki-
halkioihin. Kallon ja kasvojen rakennepoikkeavuuksia luokitellaan epdmuodostu-
miksi mm. tuki- ja litkuntaelimiston (ICD-9, 754.x-756.x) ja korvien, kasvojen ja
kaulan epimuodostumien (ICD-9, 744.x) kohdalla (ICD-9-CM, BPA).

Tassa tutkimuksessa tarkasteltiin tavallisimpia padn ja kasvojen alueen epdmuo-
dostumia. Yleisimmin autismikirjoon liitetyt synnynniiset epamuodostumat ovat
kraniofasiaalisia, kuten huuli- ja suulakihalkiot, suulaen muodon poikkeavuus,
hypo- ja hypertelorismi, korvien muoto ja rakenteelliset poikkeavuudet, makrokefa-
lia (isopdisyys), kasvojen dysmorfiset piirteet ja kallon saumojen luutumishéiriot
(Chen ym. 2009, Wier ym. 2006, Guillem ym. 2006, Hultman ym. 2002, Lauritsen
ym. 2002). Aivojen kehitys ja kraniofasiaalinen morfogeneesi ovat alkionkehityksen
aikana ldheisesti yhteydessd. (Waddington ym. 1999). Kraniofasiaaliset perusraken-
teet muodostuvat neuraaliputken sulkeutumisajankohdan tienoilla (Waddington ym.
1999). Kraniofasiaaliset ja hermoston rakenteet saavat alkunsa yhteisesti neuroekto-
dermista. Muun muassa yldhuuli sulkeutuu noin 5. ja suulaki n. 8.-9. sikidviikolla
hedelmoityksestd (Diewert ja Lozanoff 1993, Lddketieteellinen genetiikka, Duode-
cim 2016).

Suulaki- ja huuli-suulakihalkioiden esiintymistd seurataan kansainvélisesti, ja
Suomessa esiintyvyys on ollut korkeampi (vuosina 1993-2000, 23,7/10 000) kuin
muualla Euroopassa, erityisesti suulakihalkioiden esiintyvyys (vuosina 1993-2000,
13,9/10 000) on suurempi kuin muissa Euroopan maissa. Syyta tahén ei tiedeté (Epé-
muodostumarekistert).

Kallon luutumishdiriét, mm. kraniosynostoosi on tila, jossa kallon sauma tai sau-
moja on luutunut ennenaikaisesti aiheuttaen havaittavan muotopoikkeavuuden kal-
lon alueella. Tila voi olla pelkdstdan kosmeettinen, mutta jos useampi sauma on luu-
tunut ennenaikaisesti, voi kallon tilavuuden pienenemisesti olla haittaa. Kallon kas-
vua séételee aivojen kasvu; valtaosa aivojen ja kallon kasvusta tapahtuu sikiokau-
della ja ensimmaisen elinvuoden aikana. Kallon luiden luutuminen alkaa 5.-12. ke-
hitysviikon vililla. Kallon saumat luutuvat lopullisesti 6—10 vuoden idssd. Kranio-
synostoosin esiintyvyys véestdssd on n. 1/1000—1:1500. Kraniosynostoosi voi myds
olla osana oireyhtymaié, johon liittyy muitakin epdmuodostumia (mm. raajojen epé-
muodostumat, sormien yhteenkasvu tms).

36



Kirjallisuuskatsaus

Tripi ym. (2019) tutki 33 autismikirjon lapsen pdén ja kasvojen mittasuhteita
tietokoneavusteisella menetelmalla ja havaitsi autismikirjon lapsilla olevan poikkea-
van padn muodon (suippo pddn muoto, ns. dolikokefalia) verrattuna tyypillisesti ke-
hittyviin lapsiin. Pdén muoto ei korreloinut autismin vaikeusasteen kanssa. Samassa
tutkimuksessa todettiin hypertelorismin ja lapsen kasvojen keskiosan mittasuhteiden
korreloivan autismin vaikeusasteen kanssa. Rodier ym. (1997) havaitsi autismilap-
silla korvalehtien poikkeavan muodon/paikan (posterior rotation) suhteessa verrok-
keihin, ja suhteessa my0s lapsiin, joilla oli muita kehityksellisid hdiridita tai kogni-
tiivisen kehityksen viivettd. Tutkimustulokset hyper- ja hypotelorismin sekd suulaen
muodon yhteydestd autismiin ovat ristiriitaisia (Ozgen ym. 2010, Tripi ym. 2008 ja
Cheung ym. 2011).

Kasvojen muoto ja mittasuhteet poikkeavat autismikirjon lapsilla verrattuna nor-
maalivéestoon; keskikasvojen ja suun alueen poikkeavuus olivat tavallisempia, jos
autismikirjoon liittyi dlyllinen kehitysvammaisuus, talloin myds autistiset oireet oli-
vat vahvempia (Aldridge ym. 2011 ja Obefemi-Ajayi ym. 2015). Aldridge ym.
(2011) vertasi 65 autismikirjon pojan kasvoja ja niiden mittasuhteita 41 verrokkiin
todeten kasvojen alueen eroavaisuuksia verrokkeihin ndhden. Kuitenkin myos autis-
mikirjon lasten joukosta 16ytyi alaryhma4, joiden kasvojen alueen poikkeavuudet oli-
vat yhtenevdiisid ja erosivat muista tutkittavista autismikirjon lapsista ja verrokkiryh-
maistd. Erddssa tutkimuksessa (Obafemi-Ajayi ym. 2015) ehdotettiin tietokoneavus-
teista kasvoanalyysid ns. biomarkkeriksi autismikirjon mahdollisten eri alaryhmien
tunnistamisessa. Tutkimuksessa erityisesti ryhmaissé, jossa esiintyi kielellinen taan-
tuminen autismikirjoon yhdistyneena, oli 10ydettavissd kasvoanalyysissd yhtenevid
poikkeavuuksia. Cheung ym. (2011) mittasi autismikirjon lasten silmien vélin (inte-
rorbitaalinen) mittasuhteita ehdottaen mittaa autismikirjon yhdeksi biomarkkeriksi,
eli biologiseksi tunnisteeksi tai tekijiksi. Kyseinen interorbitaalinen mitta oli autis-
mikirjon lapsilla suurentunut verrattuna verrokkiryhméén. Interorbitaalisen mitan
havaittiin myds korreloivan aivojen mediaalisen temporaalilohkon rakenteisiin.

Makrokefalisilta autismikirjon lapsilta on my0s 16ydetty PTEN-geenin mutaatio
(PTEN-hamartoomakasvainoireyhtymé) (McBride ym.2010, Kurata ym. 2018,
Varqa ym.2019). Kurata ym. (2018) havaitsi makrokefalisilla lapsilla ja erityisesti
pojilla kohonneen riskin neurologisiin héiridihin. Gamliel ym. (2012) esitti tutki-
muksessaan kuvantamisldydoksid vastasyntyneiltd, myShemmin autismidiagnoosin
saaneilta lapsilta. Vastasyntyneend paanymparys oli verrokkilapsia pienempi, mutta
6-14 kk i4ssd padnympirys kasvoi merkittévésti (> 2 SD) 59 %:1la my6hemmin au-
tistisiksi diagnosoiduilta lapsilta. Pa&nympéryksen kasvu oli merkittdvin myohem-
min lapsuusidn autismidiagnoosin saaneilla lapsilla. Fukumoto ym. (2008) ja Cour-
chesne ym. (2004) tutkivat autismikirjon lasten sisarusten paanympéaryksen kokoa:
sisarukset, joilla oli 12 kk iéssd poikkeavan suurentunut padnympérys, kehittivét
myShemmin myo6s autismikirjoon sopivia kidytdsmalleja. Kuvantamistutkimuksissa

37



Laura Timonen-Soivio

autismikirjon lasten padnympérys on yleensd suurentunut ikdvuosien 2—4.5 vililla,
mutta nuoruus- ja aikuisik&isilld makrokefaliaa esiintyy vain 20 %:lla (Fombonne
ym 1999). Nami tulokset viittaavat siihen, ettd padnympéryksen kasvulla ja aivojen
tilavuuden lisddntymiselld on maérétty rajallinen kiihtymisvaihe, jota on yritetty se-
littdd mm. kasvuhormonien ja sikidaikaisen testosteronin pitoisuudella.

Non-syndromisessa huuli- ja suulakihalkiossa on todettu aivojen rakennepoik-
keavuuksia (Nopoulos ym. 2001, Weinberg ym. 2009, Chollet ym. 2014). Lapsilla,
joilla on huuli- ja/tai suulakihalkio, on kohonnut riski kehityksellisiin ja neuropsyki-
atrisiin héiridihin sekd autismikirjon hdiri6on (Tillman ym. 2018). Hiirilld tehdyssi
tutkimuksessa todettiin aivojen kuorikerroksen inter- eli véalineuronien kehityksen ja
erityisesti GABA-ergisten yhteyksien olevan huomattavan poikkeavia non-syn-
dromisten huuli- ja suulakihalkioiden yhteydessd tuoden etiologista taustaa myos
kayttaytymiseen liittyvien (neurobehavioraalisten) hiirididen riskiin (Ansen-Wilson
ym. 2018). Ruotsalaisen Tillmanin (2018) tutkimuksessa autististen lasten sisaruk-
silla, joilla ei ollut huuli- ja/tai suulakihalkiota, oli vihemmain autismikirjoa, dlyllistd
kehitysvammaisuutta ja kehityksellisid tai neuropsykiatrisia hdirioitd kuin sisaruk-
silla, joilla oli huuli- ja/tai suulakihalkio.

2.3.2 Epidemiologiaa

Synnynndisid epdmuodostumia kerdtdin Suomessa Epdmuodostumarekisteriin
(THL). Euroopassa rekisterid ylldpitdid EUROCAT (European Surveillance of con-
genital malformations) ja maailmanlaajuista ICBDR (International Clearinghouse of
Birth Defects). Synnynnéiset epdmuodostumat aiheuttavat merkittivaa imevéis- ja
lapsikuolleisuutta ja -sairastavuutta koskettaen maailmanlaajuisesti n. 2-3 % vasta-
syntyneistd (vrt. Suomessa THL Epdmuodostumarekisterissi 5,4 %, vuonna 2017).
Naistd 1 %:lla esiintyy useita rakennepoikkeavuuksia tai oireyhtymid (ICBDR).
Epédmuodostumien esiintyvyydessd voi olla eroja maantieteellisesti ja eri etnisten
ryhmien vililld (esim. hermostoputken sulkeutumishdiriét ja halkiot). Sukupuolella
ja didin idlld on myo0s todettu olevan yhteyttd joidenkin epdmuodostumien esiinty-
vyyteen. Suomessa viimeksi vuonna 2017 julkaistun THL:n Epdgmuodostumarekis-
terin mukaan (15.12.2020) merkittidvid epdmuodostumia esiintyi Suomessa vuonna
2017 eldvina syntyneisti lapsista 5,4 %:lla, kuolleina syntyneistd 18 %:lla ja kuol-
leina syntyneistd ja 1. elinvuoden aikana kuolleista lapsista 26 %:lla. Kokonaisesiin-
tyvyys Suomessa vuosina 2008-2017 oli 555/10 000 epamuodostumatapausta/ra-
kennepoikkeavuutta vuosittain. Epdmuodostumien méérd on pysynyt seurannassa
melko tasaisena vuosittain (THL, Epdmuodostumarekisteri).

Tamaén tutkimuksen seuranta-aikana, vuosina 1987-2007, rakennepoikkeavuuk-
sia esiintyi Euroopassa 374/10 000 (EUROCAT). Epamuodostumarekisterin mu-
kaan epagmuodostumatapauksia esiintyi Suomessa vuosina 1993-2008 keskiméairin
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336/10 000 ja vuosittain 1500-2700:11a (keskimadrin 1993:11a) vastasyntyneella lap-
sella todettiin merkittavid epdmuodostumia. Epamuodostumarekisteriin on kerétty
tietoa vuodesta 1963, mutta Epdmuodostumarekisterin vuonna 1993 tapahtuneen uu-
distuksen jdlkeisia tilastotietoja ei voida suoraan verrata rekisterin aiempiin tilasto-
tietoihin, koska uudistuksen jilkeiset rekisteritiedot ovat sekd kattavuudeltaan ettd
laadultaan merkittdvésti paremmat kuin vuosina 1963—-1992 kerityt tiedot (THL).
Epdmuodostumatapausten esiintyvyys Suomessa mm. vuonna 2017 (eldvéana synty-
neistd 5,4 %) oli korkeampi kuin esiintyvyys koko maailmassa (2-3 %, ICBDR),
mutta on huomioitava, ettd Suomen terveydenhuoltojarjestelmé on hyvin kehittynyt,
ja tiedonkerdys véestoon perustuviin rekistereihin on systemaattista.
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— Tapausten kokonaisesiintyvyys

= Esiintyvyys syntyneila

= Sikioperustekeskeytysten esiintyvyys

Kuva 8. Epamuodostumatapausten esiintyvyys (1/10 000 syntynytta lasta) vuosina 2008-2017
(Kokonaisesiintyvyydessa syntyneet lapset ja sikidperustekeskeytykset) Lahde: THL
Epamuodostumarekisteri, www.thl.fi.

2.3.3 Etiologiaa

Varhaiset alkion- ja sikionkehityksen héiriot voivat olla yhteydessé sekd autismikir-
jon hiiriodn ettd synnynniisten epdmuodostumien esiintymiseen. Kehittyva keskus-
hermosto ja elimet ovat herkkid ymparistotekijoille. Useiden neuropatologisten ja
kuvantamistutkimusten mukaan (Bailey ym. 1998) autismikirjon lasten aivoissa on
rakenteellisia ja toiminnallisia muutoksia.

Nykyéddn noin 30 lddkkeen/lddkeryhmin tiedetddn olevan teratogeenisii ja ai-
heuttavan sikionkehityksen vaurioita. Hermostoputken sulkeutumishéirién on yhdis-
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tetty liittyvin foolihapon puutteeseen. Aidin sairaus, esim. kilpirauhasen toiminta-
hiiri6é hoitamattomana, voi johtaa epdmuodostumiin ja vaurioon kehittyvissa yksi-
lossé. Yksittdiset epimuodostumat ovat tavallisimmin etiologialtaan monitekijiisid
eli useiden perintdtekijoiden ja tuntemattomien ulkoisten tekijoiden yhteisvaikutuk-
sesta johtuvia. Varhainen kehityksen héirio riippuu héirion aiheuttajan laadusta, hi-
rién ajankohdasta, altistuksen kestosta ja voimakkuudesta ja didin ja sikion geneet-
tisestd alttiudesta. Yksittdiset epdmuodostumat ovat yleensd hyvin epéspesifisié eli
saman epdmuodostuman taustalla voi olla monia erilaisia syytekijoitd. Saman kehi-
tysalueen taustatekijoiltddn erilaiset vauriot voivat johtaa samaan epdmuodostu-
maan.

Geneettiselld etiologialla on suuri merkitys sekd synnynniisten epdmuodostu-
mien ettd oireyhtymien muodostumisessa. Taustalla on usein yksittidisen geenin héi-
ri¢ tai kromosomimuutos, joko uutena ’de novo” -muutoksena tai perittynd muutok-
sena. Arvion mukaan noin kolmannes epamuodostumista johtuu perintétekijoista,
10 % aiemmin mainituista ulkoisista tekijoistd ja yli puolet tuntemattomista syisti
(Lddketieteellinen genetiikka, Duodecim 2016).

234 Vaestorekisteritutkimuksia autismikirjon hairion ja
synnynnaisten epamuodostumien yhteydesta

Synnynnéisten epdmuodostumien yhteyttd autismikirjoon on tutkittu aiemmin vées-
torekisteritutkimuksilla mm. Ruotsissa (Hultman ym. 2002), Yhdysvalloissa (Wier
ym. 2006, Schendel ym. 2009), Taiwanissa (Chen ym. 2009), Ranskassa (Guillem
ym. 2009), Australiassa (Dawson ym. 2009) ja Tanskassa (Lauritsen ym. 2002).
Viisi ndistd tutkimuksista on tapaus-kontrollitutkimuksia. Kaikissa tutkimuksissa
synnynndiset epdmuodostumat olivat yleisempié autismikirjon lapsilla kuin verrok-
kiryhmissa tai vdestossd. Yleensd ndissd tutkimuksissa on menetelmiin liittyvié ra-
joitteita, ja vain yhdesséd tutkimuksessa autismikirjoa tarkasteltiin alaryhmittiin.
Tassa tutkimuksessa (Dawson ym. 2009) synnynnéiset epamuodostumat olivat mer-
kitsevisti yhteydesséd lapsuusidn autismiin ja laaja-alaiseen kehityshdirioon, mutta
eivit Aspergerin oireyhtyméaan.

Kaikissa ndissé tutkimuksissa ei ollut huomioitu sekoittavia tekijoita tai muuttu-
jia. Liséksi vain kahdessa tutkimuksessa oli otettu dlyllinen kehitysvammaisuus huo-
mioon arvioitaessa synnynnéisten epdimuodostumien yhteyttd autismikirjon hiiriéon
(Chen ym. 2009, Schendel ym. 2009). Kyseisissé tutkimuksissa dlyllinen kehitys-
vammaisuus oli merkittdvésti yhteydessd autismikirjoon ja synnynnéisiin epamuo-
dostumiin. Useimmissa tutkimuksissa my0s tapausten ja verrokkien méérat olivat
véhiisid, lukuun ottamatta taiwanilaista tutkimusta (n = 3440 ASD ja 34 391 verrok-
kia, Chen ym. 2009). Lisdksi aiemmissa vdestorekisteritutkimuksissa, joissa on tut-
kittu synnynnéisid epdmuodostumia elinryhmittéin, on otettu huomioon vain joitakin
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elinryhmid (Guillem ym. 2006 ja Chen ym. 2009), ja tutkimuksissa on ristiriitaisia
tuloksia (Wier ym. 2006 ja Dawson ym. 2009). Amerikkalaisessa viestorekisteritut-
kimuksessa (Wier ym. 2006) kaikkien valittujen elinryhmien epdimuodostumat olivat
yhteydessi autismikirjon tapauksiin, mutta yhteys oli merkittdvé vain ruuansulatus-
kanavaan liittyvilld epdmuodostumilla. Australialaistutkimuksessa (Dawson ym.
2009) yhteys autismikirjon ja synnynndisten epdmuodostumien valilld esiintyi kai-
kissa muissa elinryhmissé, paitsi ruuansulatuskanavan kohdalla.

Keskushermoston epimuodostumien yhteys autismikirjon hiiridihin esitettiin
myds aiemmissa viestorekisteritutkimuksissa (Lauritsen ym. 2002, Guillem ym.
2006 ja Schendel ym. 2009).
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2.3.5 Syndroomat eli oireyhtymat autismikirjon hairidssa

Syndroomatermi on 14ht6isin kreikan kielesti syn (yhdessé) ja dromos (juosta). Syn-
droomat ovat oireyhtymii, joissa on useita rakennepoikkeavuuksia tai toiminnan
poikkeavuuksia, ja joiden ajatellaan olevan etiologisesti tai patogeneettisesti yhtey-
dessa tai samaa alkuperdd (EUROCAT, OMIM). Etiologisia syitd ovat esim. yksit-
tdisen geenin poikkeavuudet, kromosomipoikkeavuudet ja raskaudenaikaiset ulkoi-
set teratogeenit (esim. alkoholi, tietyt 1ddkkeet). Usein etiologia ja4 tuntemattomaksi.
Kliinikolla on mahdollisuus kdytt4é oireyhtymien tunnistamisen tukena erilaisia tie-
tokantoja ja ohjelmia. Perinnéllisten tautien ja oireyhtymien tietokantoja on useita.
Tietokannat kéyttavat hyviakseen dysmorfisten piirteiden ja epdmuodostumien ana-
lysointia sekd geneettisten testien tuloksia. Tietoa on kerdtty mm. yksittéisistd [44-
ketieteellisistd julkaisuista. Ohjelmiin on mahdollista mm sy6ttda hakusanoja poti-
laan 16yddksisti ja saada lista mahdollisista taudeista, jotka voivat tulla kysymyk-
seen yksittdisen potilaan kohdalla. Tietokannat ja ohjelmat on tarkoitettu asiantunti-
joille, koska tietojen tulkinta vaatii runsaasti pohjatietoa. (mm London Medical Da-
tabase, Human Phenotype Ontology, Orphanet, OMIM).

Useat synnynniiset oireyhtymét yhdistetdén élylliseen kehitysvammaisuuteen
ja/tai autismikirjoon (Cohen ym. 2005, Benvenuto ym. 2009, Niklasson ym. 2009,
Koskentausta ym 2021, Arvio 2022). Syndromiseksi autismiksi on kuvattu oireyh-
tymid, joissa merkittdvénd oireena on autistinen kéyttdytyminen. Yleisimmin autis-
mikirjoon yhdistetyt oireyhtymaét ovat neurofibromatoosi I (NFI), tuberoosiskleroosi
ja fragiili-X-oireyhtyma.

Richards ym. 2015 systemaattisessa katsauksessa ja meta-analyysissd autismi-
kirjon esiintyvyytté kartoitettiin Rettin oireyhtymén (61 %), Cohenin oireyhtymén
(54 %), Cornelia de Langen oireyhtyméan (43 %), tuberoosiskleroosin (36 %), An-
gelmannin oireyhtymén (34 %), CHARGE-assosiaation (30 %), fragiili-X-oireyhty-
min (miehet 30 %, naiset ja miehet 22 %), neurofibromatoosi I:n (18 %), Downin
oireyhtymén (16 %), Noonanin oireyhtymén (15 %), Williamsin oireyhtymén
(12 %) ja 22q11.2 deleetio (CATCH-22) -oireyhtyméin (11 %) osalta.

Suomalaisessa tutkimuksessa (Kielinen ym. 2004 ) kartoitettiin 187 autismikirjon
lasta, joista yhdell4 oli Klinefelterin oireyhtyma (47,XXY) (0,5 %), yhdelld 47, XYY
(0,5 %), yhdelld Downin oireyhtymaé (0,5 %), neljilla fragiili-X-oireyhtyma (2,1 %),
kahdella FAS (fetal alcohol syndrome) (1,1 %), yhdelld Sotosin oireyhtyma (0,5 %)
ja yhdella tuberoosiskleroosi (0,5 %).

Mossin ym. (2009) systemaattisessa katsauksessa kartoitettiin autismikirjon esiin-
tyvyytté fragiili-X-oireyhtymiéssé (21-50 %), Rettin oireyhtyméssé (25-97 %), tube-
roosiskleroosissa (15-89 %), Downin (5-39 %), ja Angelmannin oireyhtymissé (50—
81 %), CHARGE-assosiaatiossa (15-50 %) ja fenyyliketonuriassa (5-20 %). Katsauk-
sessa tuodaan esille dlyllisen kehitysvammaisuuden todenndkoisyytté silloin kun ky-
seiseen oireyhtymaén liittyy autismikirjon héiri6 tai autismikirjon piirteisyytta.
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Neurofibromatoosi on yleisin yhden geenin (NFI) muutoksesta johtuva, vallitse-
vasti periytyva sairaus, jonka esiintyvyys on n. 1:3500. Geenin ilmentyvyydelld on
suurta vaihtelevuutta. NFI-geenin poikkeavuus voi johtaa vaikeaan rakennepoik-
keavuuteen, kehitysvammaisuuteen, nikdvammaisuuteen ja lisddntyneeseen pahan-
laatuisten kasvainten esiintymiseen, mutta osalle potilaista ilmaantuu vain kosmeetti-
sia haittoja. 95 %:lla esiintyy maitokahvildiskié (café au lait), 80 %:1la neurofibroomia
eli hermosidekudoskasvaimia, kesakoita kainaloissa, silméloydoksina nk. Lischin no-
duluksia jan. 15 %:1la ndkohermon kasvaimia (optikusgliooma). Neurofibromatoosiin
liittyy eriasteista oppimisvaikeutta 40—70 %:lla, mutta dlyllistd kehitysvammaisuutta
vain 5-10 %:lla. Potilaat ovat keskiméériistd lyhyempié ja makrokefaliaa esiintyy yli
40 %:lla (OMIM, Orphanet). Systemaattisissa katsauksissa ja meta-analyyseissé
(Chisholm ym 2018, Richards ym 2015) neurofibromatoosi I:n yhteys autismikirjon
hairioon oli merkittavasti kohonnut (OMIM, Orphanet, Garg ym 2013).

Fragiili-X-oireyhtymén esiintyvyys on miehilld 1:1250 ja naisilla 1:2500. Tauti
johtuu toistojaksojen méérian poikkeavuudesta X-kromosomissa (FMR-1-geeni) ai-
heuttaen kehitysviivettd. Fragiili-X-oireyhtymaa sairastavilla pojilla on tyypilliset
ulkonékopiirteet: pitkdnomaiset kasvot, isot korvalehdet, ulospdin tyOntyva otsa,
esiin tyontyva alaleuka ja suuret kivekset. Ennen murrosikéa ulkonékopoikkeavuuk-
sia on vaikeampi havaita. Sidekudoksen kehityshdirion seurauksena osalla lapsista
on yliojentuvat nivelet, aortan laajentuma, kuopparinta, korkea suulaki, matala jal-
katerdn kaari ja isot korvalehdet. Kéytoshiiriot, hidas puheenkehitys, vuorovaiku-
tuksen poikkeavuus ja ADHD-piirteisto ovat tavallisia. 0,45 %:1la autismikirjon hen-
kiloistd on fragiili-X-oireyhtyma4 ja useimmilla pojilla, joilla on fragiili-X-oireyh-
tymad, on autistisia piirteitd. Taudinkantajamiehet ja 50 % naisista ovat oireettomia.
Oireisista tytoistd 50 % on heikkolahjaisia ja puolet lievisti kehitysvammaisia. My0s
tytoilld huono katsekontakti, ulkonevat isot korvalehdet ja poikkeavan voimakas
ujous ovat tyypillisid piirteitd (OMIM, Orphanet, Moss ym 2009, Richards ym 2015,
Marlborough ym. 2021)

Tuberoosiskleroosin (TS) esiintyvyys on 1:6000-1:30 000. Oireiden vaikeusaste
ja miérd vaihtelevat, ja epdily taudista voi herité jo sikion ultradénitutkimuksessa,
kun todetaan syddmessé tai munuaisissa kasvaimia. Tavallista on myos, ettéd lapsi,
joka sairastaa tuberoosiskleroosia saa jo ensimmadisten elinkuukausiensa aikana epi-
leptisié kohtauksia, infantiilispasmeja, ja lapsen iholla ndhddén vaaleita lehdykén-
muotoisia ldiskid. Padén kuvantamistutkimuksissa ndhdéén aivokammioiden seiné-
missé tubereita eli kyhmyjé, jotka kalkkeutuvat. Hyvéanlaatuisia kasvaimia voi olla
my0s muualla iso- ja pikkuaivojen alueella. Kasvojen alueella ndhddén tyypillistd
ihottumaa ja silménpohjissa verkkokalvon kasvaimia. Lapsena alkavaan tautimuo-
toon liittyy yleensd kehitysvammaisuus, mutta aikuisena ilmenevddn muotoon ei
liity dlyllisen kehityksen héiriditd. Tauti liittyy 80-90 %:lla geenimutaatioon, TS:a
aiheuttavia geeneji on paikannettu mm. 9934 ja 16p13 kromosomialueille. (OMIM,
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Orphanet). Autismikirjon hiirién esiintyvyys TS:ssa on n. 30-50 %, riski on suu-
rempi, silloin kun liitdnndishdirioné oli kehitysviive- tai -vammaisuus ja epilepsia
(Smalley ym 1998, Moss ym 2009, Richards ym 2015, Capal ym 2021).

Klinefelterin oireyhtyméssi esiintyvyys on n. 1:600. Oireyhtyméén ei liity epé-
muodostumia. Kivesten kehitys hdiriintyy ja murrosidn kehitys viivastyy. Pituus-
kasvu jatkuu tavallista pidempéén, joten Klinefelter-miehet ovat yleensd 5-10 cm
normaalia pidempid ja pitkdraajaisia. Potilaat ovat yleensd hedelméttomid. Laajat
oppimisvaikeudet ovat tavallisempia 47,XXY-miehilld kuin keskimaarin normaali-
viestossd. Ruotsalaistutkimuksessa (Cederlof ym 2014) tutkittiin autismikirjon héi-
rion esiintyvyyttd Klinefelter-henkil6illd (no=860) verrattuna kontrolleihin
(n0=86 000). Autismikirjon hdiriota esiintyi n. kuusi kertaa enemmain Klinefelterin
oireyhtymaéssi kuin verrokeilla (OR 6.2, CI 4.0-9.4).

47,XYY:n esiintyvyys on 1:1000. Yliméaérdisen Y-kromosomin geenit lisdavat
pituuskasvua, mutta murrosidn kehitys ja hedelmaillisyys ovat normaaleja. Kromo-
somimuutos voi altistaa osan miehistd oppimisvaikeuksille, kdytds- ja tunne-elimén
hairigille ja sosioemotionaalisen kehityksen héiridille. 47, XYY -pojilla ja miehilld on
todettu enemmaén autismikirjon hdiriota kuin véestdssé keskimiédrin. Mm Tartaglian
(2017) tutkimuksessa 20/57 (33 %) 47,XYY-miehesti oli diagnosoitavissa autismi-
kirjon hiirié ja Bardsleyn (2013) tutkimuksessa 26/90 (29 %) 47,XYY-miehesti
taytti autismikirjon hdirion diagnostiset kriteerit. Samassa tutkimuksessa 47, XYY -
miehilld todettiin my6s makrokefalia, hypotoniaa, hypertelorismia ja klinodaktylia
sekd makro-orkismi. Kyseisessa oireyhtymassé sekd ulkoiset piirteet ettd kayttayty-
misen hiiriot ovat kuitenkin lievid ja on todenndkoisti ettd osa 47,XY'Y-michistd on
diagnosoimattomia.

Downin oireyhtymi (21-trisomia) voi johtaa raskauden keskeytymiseen vield
loppuraskaudenkin aikana, esiintyvyys eldvand syntyneilld on 1:600. Syddmen ja
ruuansulatuskanavan synnynnéiset epdmuodostumat ja héiriot ovat tavallisia. Jo vas-
tasyntyneelld ndhddan dysmorfisia piirteitd, kuten kallon ja kasvojen luiden poikkea-
vaa kehitystd ja tyypillisid ulkondkdpiirteitd, matalaa lihasjantevyyttd, hidasta pu-
heen ja motoriikan kehitystd, infektioalttiutta ja valkosolujen toimintah&iriotd. Ly-
hytkasvuisuus, viivastynyt puberteetti ja keskivaikea kehitysvammaisuus ovat omi-
naisia Down-ihmisille. (Ladketieteellinen genetiikka, Duodecim 2016). Systemaat-
tisessa katsauksessa autismikirjon héirién esiintyvyys Downin oireyhtyméssé on n.
12-41 % (Richards ym 2015, Diniz ym 2022).

FAS (fetal alcohol syndrome) eli fetaalialkoholioireyhtyma aiheutuu didin ras-
kaudenaikaisesta alkoholinkdytdstd. FAS:iin on yhdistetty dysmorfisia kasvonpiir-
teitd, mm. lyhyt luomirako, mikrokefalia (pienipdisyys), ohut yldhuuli, kehittyméaton
filtrum, oppimisvaikeudet, ADHD, autismikirjon piirteitd ja osalla FAS-lapsista
myos dlyllinen kehitysvammaisuus. Kasvuhiiri¢ ennen ja/tai jdlkeen syntymén tai
kasvun viive on tavallinen. FASD (fetal alcohol spectrum disorders) kasittda kaikki
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alkoholista aiheutuvat kehityshdiriot. Muun muassa pFAS (partial fetal alcohol syn-
drome), ARDB (alcohol related birth defects) ja ARND (alcohol related neurodeve-
lopmental disorder) kuvaavat raskaudenaikaisesta alkoholinkéytostd aiheutuvia ke-
hityksen hairioitd (Riley ym. 2011). Systemaattisessa katsauksessa (Lange ym 2018)
autismikirjon esiintyvyys FASD-henkil6illé oli yli kaksinkertainen verrattuna esiin-
tyvyyteen viestdssé keskiméérin. (Del Capo ym 2017, Nanson ym 1992)

Sotosin oireyhtyma on paikannettu kromosomialueelle 5q35.3 deleetio ja NSDI-
geenin mutaatioksi. Sotosin oireyhtymé on neurologinen héirio, jossa korostuvat
tyypilliset kasvojen piirteet. Korkea kitalaki, esiin tyontyvé leuka, makrokefalia, iso-
kokoisuus usein jo syntyessd, edelld oleva luustoiké, mahdollisesti keskimaéraista
laajemmat aivokammiot, matalahko lihajantevyys, synnynnédinen sydanvika, epilep-
tisid kohtauksia ja kehitysviivettd, oppimisvaikeutta ja jopa kehitysvammaisuutta to-
detaan. (OMIM). Sotosin oireyhtymaissd on myds kuvattu autisminkirjon hairioon
sopivia kayttaytymispiirteitd (Sheth ym 2015, Lane ym 2016).

Rettin oireyhtymén esiintyvyys on 1:10 000—1:15 000 eldvina syntynyttd tyttdd
kohden. Varhaiskehitys on normaalia. Ensioireet havaitaan noin vajaan vuoden
idssd, jolloin mm. litkunnallinen kehitys pysahtyy. Lihasjantevyys on matala, katse-
kontakti vihiinen, vapinaa, tasapainovaikeuksia ja ataksiaa esiintyy. Puheen kehitys
pysahtyy, samoin mielekis leikki ja kdsien kdytto. Noin 2—4-v. idsséd késien pese-
mistd muistuttavat pakkoliikkeet ja hyperventilaatiokohtaukset ja apneointi (hengi-
tyskatkos) tulevat esiin. Tauti johtaa kehitysvammaisuuteen, myds epileptiset koh-
taukset ovat yleisid. Pieni paanympérys ja niukka kasvu ovat tyypillisid. Rettin syn-
drooma on aiemmin luokiteltu autismikirjon héiridihin, mutta ei endd ICD-10-
tautiluokituksessa (OMIM, Moss ym 2009, Richards ym 2015).

Smith-Magenis oireyhtymaéssa on tyypillistd huomattava ylipaino, unihdiriot, ke-
hitysviive tai -vamma, ADHD, itseddn vahingoittava kidytds ja autismikirjon hairi-
00n yhdistettyja kaytospiirteitd. Oireyhtymé on harvinainen (esiintyvyys n. 1:25000)
ja oireyhtymaén liittyy myds kasvojen ja kallon muodon poikkeavia piirteitd, lyhyt-
kasvuisuutta, lyhyehkot sormet ja varpaat ja harvoin myds suulakihalkioita (Laje ym
2010).

Cohenin oireyhtymé kuuluu suomalaiseen tautiperintddn ja sen esiintyvys on
1:100 000. Geenipaikka sijaitsee kromosomissa 8q22-23. Tyypillisid oireita ovat
alentunut lihasjénteys, heikentynyt ndkokyky, silmédnpohjamuutokset ja keskivaikea
dlyllinen kehitysvammaisuus. Kasvonpiirteet ovat dysmorfiset késittden aaltomaiset
luomiraot, lateraalisesti paksut kulmakarvat, ulkonevat yldetuhampaat ja lyhyen yla-
huulivaon. Cohenin oireyhtyméén on liitetty autismikirjon héiridlle tyypillisid kayt-
taytymispiirteitd tutkimuksissa, joissa on kartoitettu autismikirjon esiintyvyytta ge-
neettisissd oireyhtymissad (Cohen ym 2005, Richards 2015).

Angelmannin oireyhtymén geenivirhe paikantuu kromosomialueelle 15q11.2-
q13. Angelmannin oireyhtyméén kuuluu vaikea kehitysvammaisuus ja puheen kehi-
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tyksen viive tai puuttuminen. Potilaat ovat yliaktiivisia, epilepsia ja vaikeahoitoinen
unettomuus ovat tyypillisid. Dysmorfisiin piirteisiin kuuluu mikrokefalia ja litted ta-
karaivo, suuri suu, kielen ulostyontyminen, runsas kuolaaminen, hampaiden kehitys-
héiriot, lyhyt filtrum ja ohut yldhuuli. Potilaat ovat usein iloisia ja toistuvat nauru-
kohtaukset ovat tavallisia. Alaleuka saattaa olla eteen tyontynyt ja kiadet ja jalkaterit
saattavat olla pienet. Skolioosi eli vinoselkiisyys on tavallinen 16ydos (OMIM, Ldd-
ketieteellinen genetiikka, Duodecim 2016). Autismikirjon esiintyvyys on ollut mer-
kittdvasti normaalivdestod suurempi mm systemaattisessa katsauksessa ja meta-ana-
lyyseissd (Moss ym 2009 ja Richards ym 2015).

CHARGE-assosiaation geenivirhe paikantuu kromosomialueelle 8q12. Tyypil-
lisid poikkeavuuksia ovat suulakihalkio, kasvohermon halvaus, syddmen rakenne-
poikkeavuudet, neninieluaukkojen (choanal atresia) puutos ja sisikorvan rakenteel-
liset poikkeavuudet, kasvuhiirio ja jopa kuurous. Silmanpohjissa todetaan koloboo-
mia (silmén verkkokalvon kiilapuutos). Potilaat ovat tavallisimmin kehitysviiveisia
ja useat kehitysvammaisia. Autismikirjon hdirion esiintyvyys on n. 15-50% (OMIM,
Orphanet, Moss ym 2009, Richards ym 2015).

Noonanin oireyhtymén aiheuttavan geenin (PTPN11) mutaatio paikantuu kro-
mosomiin 12q24. Oireyhtyméille tyypillisié piirteitd ovat lyhytkasvuisuus, syddmen
rakennehiiriot, kehitysvammaisuus, tuki- ja liikuntaelimiston hiiriét ja kasvojen
dysmorfiset piirteet kuten leved otsa, hypertelorismi, korkea kitalaki, matalalla si-
jaitsevat ja taaksepéin kdéntyneet korvalehdet (OMIM). Neuropsykiatriset liitdnnais-
oireet ovat tyypillisid Noonanin oireyhtyméssd ja mm autismikirjon esiintyvyys on
kohonnut (Richards ym 2015, Naylor ym 2023).

Williamsin oireyhtymén aiheuttaa deleetio kromosomialueella 7q11.23 ja tyy-
pillisid piirteitd oireyhtymélle ovat kehitysvammaisuus, aortan ahtauma, hyperkal-
semia, hampaiden poikkeavuudet ja deformiteetit ja tyypilliset dysmorfiset kasvon-
piirteet (“elfin facies”). Autismikirjon esiintyvyys Williamsin oireyhtyméssi oli sys-
temaattisessa katsauksessa n. 12 % (Richards ym 2015, OMIM).

22q11.2 -oireyhtymén esiintyvyys on 1:5000—1:10 000. Oireyhtymé&i kuvataan
myos termilld CATCH, joka on johdettu oireyhtymén tyyppiloydoksistd; sydidnvika
(cardiac abnormality), dysmorfiset piirteet (abnormal facies), kateenkorvan kehitys-
hairié (thymic hypoplasia), suulakihalkio (cleft palate), lisdkilpirauhasen vajaatoi-
minta (hypoparathyreosis). Puheen kehityksen viive ja oppimishéiriot ovat oireyhty-
madlle tyypillisid. Tyypilliset kasvonpiirteet ohjaavat oireyhtymén tunnistamiseen.
Kaikilla oireyhtyméi sairastavilla ei ole em. piirteitd tai oireita. Lapsi on usein mo-
torisesti kompeld, lihasjéntevyys on poikkeavan matala, ja nivelissd on ylitaipui-
suutta. Autismikirjon esiintyvyys on n. 11 %, mutta autistisia piirteitd tavataan use-
ammalla (OMIM, Niklasson ym 2009, Richards ym 2015, Ousley ym 2017).

Fenyyliketonurian (PKU) geenivirhe on paikannettu kromosomiin 12q24.1,
esiintyvyys on 1:4000-1:100 000. Sairauden tunnistaminen on tarke#a, koska ajoissa
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aloitettu dieettihoito ehkédisee lapsen vammautumisen. Sairaus johtuu fenyylialanii-
nihydroksylaasin puutteesta, jolloin fenyylialaniinin pitoisuus veressd lisddntyy.
Suomessa on alettu seuloa PKU:a vastasyntyneiltd vuodesta 2015 ldhtien. PKU-
lapset ovat vastasyntyneiné oireettomia, mutta diagnoosin ja dieettihoidon viivésty-
minen parin ensimmdisen viikon aikana johtaa kouristuksiin ja kuukausien mydota
kognitiivisen kehityksen viiveeseen. Mikrokefalia eli pienipdisyys ja kdyttdytymis-
ongelmat ovat tyypillisid. Autismikirjon hdiri6td esiintyy n. 5-20 %:lla (OMIM,
Moss ym 2009).

Sikidaikaisessa valproaattioireyhtyméssa niin ikédén tyypillisid ovat dysmorfiset
kasvojenpiirteet, mm. epikantuspoimut (silmialuomen ihopoimut), litted nenénselka,
ylospdin kddntyneet sieraimet, ohut filtrum, ohut yldhuuli ja paksu alahuuli, hypos-
padia (virtsaputken alahalkio), synnynnéisid sydénvikoja ja polydaktylia eli moni-
sormisuus. Myo0s kehityksen viive, raajapoikkeavuudet ja hermostoputken sulkeutu-
mishéiridt voivat kuulua oireyhtymédn (OMIM, Williams ym. 2001, Christensen ym
2013, Kim ym 2019).

Vuosina 1989-1991 lasten silmaldékérit tutkivat 86 talidomidille altistunutta 27—
29-vuotiasta aikuista. Tutkimuksen tavoitteena oli kuvailla silmien liikehdirioitd ja
rakenteellisia poikkeavuuksia. Tutkijat pééttelivit, ettd oftalmologiset eli silmien toi-
minnan ja rakenteiden poikkeavuudet sekd aivohermojen toiminnan héiridt johtuivat
varhaisen herkédn aikaikkunan aikana otetusta talidomidilddkkeestd. Neljilla tutkit-
tavalla oli autismi silmien liikehdirioon ja kasvohermon hiiriodn yhdistyneend
(Stromland ym 1994). Jatkotutkimuksena syntyi ruotsalainen tutkimus, jossa vuo-
sien 1995-1998 aikana tutkittiin 25 yksilo4, joilla oli Mobius-sekvenssi. Kyseisessa
héiriossd VI- ja VII-aivohermo ovat synnynnéisesti vaurioituneet yhdistyneend mm.
muihin aivohermojen toimintahairidihin, raajojen ja kraniofasiaalisiin epdmuodos-
tumiin ja rakennepoikkeavuuksiin. Autismikirjon esiintyvyys Mobius-sekvenssissa
oli kohonnut (Miller ym. 2004).

Goldenhaarin oireyhtyma4 tarkoittaa nk. hemifasiaalista mikrosomiaa, jossa toinen
puoli kasvoista on vaurioitunut siten, ettd esim. ulkokorva tai korvakaytdva saattaa
puuttua kokonaan. My0s muissa saman puolen kasvojen alueen rakenteissa on poik-
keavuutta, mutta my0s sydanvikoja, selkdrangan ja keskushermoston poikkeavuuksia
esiintyy. Myds nimitystd oculo-aurico-vertebraalinen oireyhtymé kdytetddn kuvaa-
maan tyypillisié silmien dermoidikystia, korvien epdmuodostumia ja selkéaranka-ano-
malioita (Orphanet). Etiologia on tuntematon. Goldenhaarin oireyhtymaén on yhdis-
tetty oppimisvaikeuksia ja kehitysviivettd sekd autismikirjon héiriétd. Tutkimuksia on
kuitenkin véhén ja otoskoot pienid (Miller ym 2004, Johansson ym 2007)

PTEN-hamartoomatuumorioireyhtymassa on suurentunut kasvainriski, suuriko-
koisuus, motorisen kehityksen viivettd ja myos yleistd kehitysviivettd sekd makro-
kefalia. My0s harmaakaihia ja kasvojen alueen dysmorfisia piirteitd on kuvattu.
(OMIM, Orphanet, McBride 2010, Kurata ym 2018, Varqa ym 2009).
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3

Tutkimuksen tavoitteet ja
hypoteesit

Tutkimuksen keskeisené tavoitteena oli tutkia kansallisiin rekisteritutkimuksiin poh-
jautuen autismikirjon hdirididen yhteyttd synnynndisiin epdmuodostumiin ja oireyh-
tymiin suomalaisessa vdestdssi. Tutkimuksen osatavoitteita olivat:

Osatyd I:

Osatyd II:

Osaty6 III:

52

Autismikirjon héirididen yhteys synnynndisiin epdmuodostumiin eri
autismikirjon alaryhmissd (lapsuusidn autismi, Aspergerin syn-
drooma ja PDD/PDD-NOS) seké autismikirjon yhteys synnynnéisiin
epamuodostumiin, jos liitdnndishéirioné on dlyllinen kehitysvammai-
suus (PDD/PDD-NOS ja lapsuusién autismi). Hypoteesina oli, ettd
autismikirjon hiiriolld on laaja-alaisesti yhteyttd synnynndisiin epa-
muodostumiin erityisesti lapsuusidn autismin ja PDD-NOS/PDD-
alaryhmissd. Hypoteesina oli myos, ettd silloin kun autismikirjoon
liittyy &lyllinen kehitysvammaisuus, yhteys on vahvempi.
Autismikirjon héirididen yhteys eri elinjirjestelmien synnynnéisiin
epdmuodostumiin silloin, kun liitinn&ishéiriond on kehitysvammai-
suus, ja ilman kehitysvammaisuutta. Autismikirjon hairi6ita tarkas-
teltiin yhteni joukkona (lapsuusiédn autismi, Aspergerin syndrooma ja
PDD/PDD-NOS). Hypoteesina oli, ettd autismikirjolla on muita epé-
muodostumia vahvempi yhteys paén ja kasvojen alueen ja keskusher-
moston synnynniisiin epdmuodostumiin. Hypoteesina oli myds, ettid
yhteys on vahvempi, jos liitdnnéishdiriond on &lyllinen kehitysvam-
maisuus.

Synnynnéisten oireyhtymien ja autismikirjon hiiriéiden yhteys. Hy-
poteesina oli, ettd autismikirjolla on yhteyttd useisiin etiologialtaan
erilaisiin oireyhtymiin, erityisesti oireyhtymiin, joissa esiintyy kra-
niofasaalisesti painottuneita synnynnéisié epdmuodostumia.



4 Aineisto ja menetelmat

4.1 Tutkimusasetelma

Tassé tutkimuksessa aineistona kéytettiin vdestoon pohjautuvia kansallisia rekiste-
rejd. Tutkimus on osa laajempaa FIPS-A (Finnish Prenatal Study of Autism Spect-
rum Disorders) -tutkimusta (Lampi ym. 2011, kuva 10). Kyseessd on tapaus-ver-
rokki-tutkimusasetelma 1.1.1987-31.12.2005 Suomessa syntyneistd lapsista
(n. 1200 000 hlo). Tutkittaviksi hyvéksyttiin kaikki edelld mainittuna aikana Suo-
messa syntyneet lapset, joilla oli 31.12.2007 mennessé diagnosoitu jokin autismikir-
jon hiirid kansallisen Hoitoilmoitusrekisterin (HILMO) mukaan (n = 5019). Heista
1132:1la oli lapsuusidn autismi, 1785:1la Aspergerin oireyhtymé (AS) ja 1796:1la
laaja-alainen kehityshéirié (PDD tai PDD-NOS, pervasive developmental disorder).
Muut autismikirjon héirién diagnoosit jitettiin pois, koska niiden esiintyvyys oli hy-
vin vahdinen (mm. ICD-10:n mukaan F84.1, F84.2, F84.3, F84.4).

Téssd tutkimuksessa tapaus-verrokkiasetelma kohdistettiin  ajanjaksolle
1.1.1987-31.12.2000 (n = 868 766), eli kaikki 31.12.2000 mennessd Suomessa syn-
tyneet lapset otettiin aineistoon mukaan, ja tutkittavia seurattiin vuoteen 2007 asti.
Aspergerin oireyhtymisséd diagnoosi annettiin keskimdérin 9,6 vuoden (SD 3,3-v.)
idssd, lapsuusiin autismissa keskiméarin 5,5 vuoden idssd (SD 3,6-v.) ja PDD/PDD-
NOS-ryhméssi keskimiérin 7,2 vuoden idssi (SD 3,4-v.) (Hinkka-Yli-Salomaki ym.
2014).
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Vaesto n. = 1,2 mil].
v. 1987-2005 syntyneet
Syntymarekisteri

4

Tapaukset (autismikirjon hairio),
v. 1987-2007,
n=4713
Hoitoilmoitusrekisteri

.

Verrokit, 4:1, n = 18,849

Syntymarekisteri
Vanhemmat ja Epamuodostuma-
sisarukset - Tapaus-verrokki « rekisteri,
Syntymarekisteri ja -tietokanta synnynnaiset
Vaestorekisteri epamuodostumat ja

t oireyhtymat

Tiedot raskaudesta, synnytyksesta,
vastasyntyneesta,
Syntymarekisteri

Kuva 10. Kaavio FIPS-A (Finnish Prenatal Study of Autism Spectrum Disorders) -tutkimusasetel-
masta.

4.2 Kansalliset rekisterit

Tutkimuksessa kéytettiin Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) yllépitdmié
kansallisia rekistereitd. THL on Sosiaali- ja terveysministerion alainen tutkimus-, ti-
lasto- ja kehittdmislaitos. Téssd tutkimuksessa kaytettiin Vaestorekisterid, Syntyma-
rekisterid, Hoitoilmoitusrekisterid sekd Epdmuodostumarekisterid (Kuva 10). Rekis-
teritiedot yhdistettiin Turun Yliopiston Lastenpsykiatrian tutkimuskeskuksessa kayt-
tdmalla henkilokohtaista identiteettitunnusta. Témén jilkeen tutkijoilla ei ollut hen-
kilétietoja kaytettavissdan (kts. kohta 4.7 Eettisyys).

4.21 Epamuodostumarekisteri

Synnynnéiset epdmuodostumat ja oireyhtymat etsittiin Epdmuodostumarekisterista.
Rekisteri on perustettu vuonna 1963 ja se on THL:n ylldpitdma. Rekisterin tarkoitus
on keritid tietoa synnynniisistd epdmuodostumista, ja tunnistaa ajoissa esim. mah-
dollisia ympdriston teratogeenejd. Suomi kuuluu myds Euroopassa toimivaan
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EUROCAT-tietojérjestelmiin, johon keritdédn tietoa Euroopassa esiintyvistd epa-
muodostumista. Epdmuodostumarekisteriin kerdtdén tietoa sairaaloista, terveysalan
ammattilaisilta ja sytogeneettisistd laboratorioista. Rekisteriin kerdtdin tietoa myos
muista kansallisista rekistereistd, kuten Hoitoilmoitus- ja Syntymaérekistereistd. Re-
kisterin kerdystapaa muutettiin vuonna 1993, ja uudistuksen jilkeiset rekisteritiedot
ovat laadultaan ja kattavuudeltaan paremmat kuin vuosien 1963-1992 tiedot. Eri-
koissairaanhoidon vuodeosastojen tiedot on keritty vuodesta 1969 alkaen, mutta
esim. erikoissairaanhoidon avokéyntien tiedot vasta vuodesta 1998. Perusterveyden-
huollon avohoidon kéyntejé, esim. terveyskeskuksissa, on alettu kerétd vasta vuonna
2011.

Rekisterin tiedonkeruutapojen ja sairaaloiden ilmoittamisaktiivisuuden lisdksi
myds epamuodostumien mééritelmaét, luokittelut, koodaustavat, diagnostiikka, hoito
ja kuolleisuus ovat muuttuneet vuosien aikana. Sikioseulontojen ja -diagnostiikan
kehittymisen my6tda mm. sikioperusteella tehdyt raskaudenkeskeytykset ovat lisddn-
tyneet, miké tulee esiin erityisesti vaikeiden epdmuodostumien kohdalla. Rekiste-
rissd on tietoa synnynnaisistd kromosomipoikkeavuuksista ja synnynndisistd epa-
muodostumista kuolleina ja eldvdna syntyneistd ja sikioistd (mm. raskaudenkeskey-
tykset ja spontaanit keskenmenot). Tietoa kerdtddn pddasiassa syntymén jdlkeisen
ensimmadisen vuoden aikana, mutta my6s myShemmin lapsuusifssi havaituista poik-
keavuuksista. Epdmuodostumarekisterin tietoja ja aineistoa korjataan ja tdydenne-
tddn jatkuvasti. Rekisteritietoa kerdtdéin ICD-tautiluokitusjérjestelmén perusteella, ja
diagnoosikoodin liséksi rekisterissd on sanallinen diagnoosikuvaus. Epamuodostu-
maluokittelu perustuu ICD-9-CM- (ICD-9, clinical modification, WHO 1979) ja
brittildisen Lastenlddkéariyhdistyksen (BPA, British Pediatric Association) tauti-
luokitukseen (v. 1979).

Tietoa kerdtddn péddasiassa merkittdvistd synnynndisistd epdmuodostumista
(MCA, major congenital anomalies). Myds pienid/véhiisid synnynndisid epadmuo-
dostumia ilmoitetaan rekisteriin ICD-koodin ja sanallisen diagnoosikuvauksen muo-
dossa, ja ne luokitellaan Epamuodostumarekisterin poissulkulistan perusteella,
mutta niitd ei ilmoiteta kokonaismaérién. Pienet epdimuodostumat siséllytetéan kui-
tenkin rekisteriin, erityisesti jos ne liittyvit merkittdvadn epdmuodostumaan. Rekis-
terissd ilmoitetaan myds mahdollinen kromosomi- tai DNA-16ydds. Muun muassa
vuosina 1993-2000 Epdmuodostumarekisteriin ilmoitettiin vuosittain noin 1400—
1900 merkittdvdda epamuodostumaa ja keskiméérin 1780 pientd/vahdistd epdmuo-
dostumaa (n. 50,5 % rekisteriaineistosta), joita ei laskettu mukaan esiintyvyyslukui-
hin. Kaikkiaan noin 7 %:lla vastasyntyneistd oli epdmuodostuma, joka ilmoitettiin
Epdamuodostumarekisteriin ja 3 %:lla ilmoitetuista oli merkittivd epdamuodostuma
Kerdystavassa, mm. inkluusio- (sisddnotto) ja ekskluusio (poissulku) -kriteereissd
noudatetaan Euroopassa toimivaa EUROCAT-tutkimusjérjestelmid (European sur-
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veillance of congenital anomalies), jonne my6s Suomen Epamuodostumarekisterin
tietoja vieddan. (www.thl.fi)

4.2.2 Hoitoilmoitusrekisteri (HILMO)

Hoitoilmoitusrekisteristd eli HILMO:sta kerattiin tutkittavat, joilla on autismikirjon
hiirio tai dlyllinen kehitysvammaisuus. Tietoa kerdttiin myds mahdollisista muuttu-
jista. Rekisteri on perustettu vuonna 1967 ja sitd yllapitdd THL. Rekisterissd on sai-
raaloiden sisddnkirjattuja potilaita kaikista Suomen sairaaloista vuodesta 1967 1dh-
tien, ja erikoissairaanhoidon avokdynnit vuodesta 1998 ldhtien. Vuonna 2011 rekis-
teriin liséttiin perusterveydenhuollon avokdynnit. Rekisterissd ovat kaikki sairaa-
loissa, terveyskeskuksissa ja vuodeosastoilla, puolustusvoimien hoitoyksikoissa,
vankiloissa ja yksityissairaaloissa tehdyt l4dédketieteelliset diagnoosit. Rekisterissi on
henkil6tunnus, sisddn- ja uloskirjoituspaivit, paddiagnoosi uloskirjattaessa ja kolme
mahdollista muuta diagnoosia. Rekisterissd kéytetdan ICD-tautiluokitusta. HILMO
sisdltdd kattavasti tiedot vuodeosastopotilaista, mutta tietoa erikoissairaanhoidon
avokayntien kattavuudesta ei ole (Sund 2012).

423 Syntymarekisteri

Kansallista Syntymaérekisterid kaytettiin téssd tutkimuksessa verrokkien, &itien ja
mahdollisten muuttujien kartoittamiseksi. Syntyméirekisteri on perustettu vuonna
1987 ja se on THL:n ylldpitdama. Rekisterissé on tietoa didistd (mm. henkil6tiedot,
aiemmat raskaudet ja synnytykset ja raskaudenajan seuranta) ja synnytyksesti (syn-
nytystapa, synnytyksen kesto, synnytyssairaala, arvio raskauden kestosta). Liséksi
rekisterissad on tietoa vastasyntyneestd lapsesta (henkildtunnus, syntymépaino, 1 ja
5 min Apgar-pisteet, lapsen tiedot 7 vrk:n ikddn mennessd). Rekisterin tiedot ovat
kattavat, syntymaétiedoista puuttuu vain noin 0,1 % synnytyksistd (Gissler ja Shelley
2002).

424 Vaestorekisteri

Viestorekisterissd on perustietoa Suomen kansalaisista ja Suomessa vakinaisesti
asuvista ulkomaiden kansalaisista. Véestorekisterikeskus on perustettu vuonna 1969.
Rekisterid yllapitdd Viaestorekisterikeskus. Rekisterissd on mm. nimi, osoitetiedot,
henkil6tunnus, kansalaisuus, didinkieli, perhesuhteet ja syntymé- ja kuolinpdivit.
Tassé tutkimuksessa véestorekisterid kdytettiin isien ja mm. isin ién kartoittamiseen.
Ikédd kaytettiin muuttujana. Isyys maiéritellddn syntyneen lapsen didin aviomiehen
statukseksi. Jos Aiti ei ole naimisissa, isd tunnustaa lapsen suullisesti tai DNA-testilla
halutessaan. Isyys médritetddn noin 98,3 %:lla lapsista.
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4.3 Tutkittavat ja verrokit

Tutkittavia/tapauksia téll4 seurantajaksolla oli 444 1. Tutkittavista erotettiin lapsuus-
idn autismi (n = 1011, F84.0), Aspergerin oireyhtymd (n = 1776, F84.5) ja
PDD/PDD-NOS (n = 1654, F84.8/F84.9). Suomalaisesta Syntymaérekisterista kartoi-
tettiin verrokit, joita oli neljd jokaista tutkittavaa kohti, yhteensd 17 727. Tutkittavat
ja verrokit yhdistettiin syntymépéivan (+/- 30 pv), sukupuolen, synnytyssairaalan ja
Suomessa asumisen osalta. Verrokkien poissulkukriteerind oli autismikirjon hairid
ja dlyllinen kehitysvammaisuus. Jos samalta paikkakunnalta ei 16ytynyt kontrollia,
kartoitettiin sama synnytyssairaala tai sairaanhoitopiiri. Rekisteritietojen yhdistdmi-
sessd kaytettiin jokaiselle suomalaiselle syntymisséd annettua PIC- (personal iden-
tity) eli henkildtunnuskoodia. Suurin osa tutkittavista oli poikia (poikia n = 3540,
tytt6jd n = 901).

Tutkittavat kartoitettiin Hoitoilmoitusrekisteristd ICD-diagnoosikoodien (299x,
ICD-9 ja F84x, ICD-10) avulla. ICD-9-tautiluokitusjérjestelma oli Suomessa kay-
tossd 31.12.1995 asti ja ICD-10-tautiluokitus 1.1.1996 alkaen. Tutkittavien viimei-
sintd rekisterdityd diagnoosia kéytettiin. Tdmén vuoksi vain 19:1la tutkittavalla diag-
noosi oli ICD-9-tautiluokituksen mukainen. Autismikirjon diagnooseista lapsuusiin
autismi on validoitu (Lampi ym. 2010). Suomessa autismikirjon diagnoosit tehdéén
erikoissairaanhoidon yksikoissda, mm. lastenneurologialla, lasten- ja nuorisopsykiat-
rialla ja lastentaudeilla.

Synnynnéiset epdmuodostumat ja oireyhtymaét kartoitettiin Epdmuodostumare-
kisteristd ICD-9-CM-tautiluokituksen (BPA 1979) (740-759) ja sanallisen diagnoo-
sikuvauksen mukaan.

Alyllinen kehitysvammaisuus huomioitiin siten, etti autismikirjon hiirididen ja
synnynnéisten rakennepoikkeavuuksien vilinen yhteys analysoitiin/stratifioitiin il-
man kehitysvammaisuutta ja kehitysvammaisuuden kanssa. Kehitysvammaiset lap-
set etsittiin Hoitoilmoitusrekisteristd (HILMO) diagnoosikoodeilla (ICD-10/9;
F70/317 (IQ 50-70), F71/318.0 (IQ 35-49), F72/318.1 (IQ 20-34), F73/318.2
(1Q<20), F78 (ei ICD-9-koodia, IQ maadrittaiméaton), F79/319 (1Q méarittiméaton).

Terveyden ja Hyvinvoinnin laitos kerdsi aineiston tutkittavista ja verrokeista, ja
toimitti henkiltunnukset Turun yliopiston Lastenpsykiatrian tutkimuskeskukselle.

4.4 Sekoittavat/muuttuvat tekijat

Muuttuvat tekijét valittiin aiempien tutkimusten perusteella liittyen autismikirjon ja
synnynnéisten epdmuodostumien viliseen riskiin (Links ym. 1980, Hultman ym.
2002, 2011, Chen ym. 2009, Mann ym. 2010, Gardener ym. 2011, Jokiranta ym.
2013, Lampi ym. 2013). Sekoittaviksi tekijoiksi valittiin molempien vanhempien
ikd, vanhempien psykiatriset hdiriot, didin sosioekonominen asema (arvioitiin didin
ammatillisella tilanteella raskauden aikana) (Lehti ym. 2015), lapsen syntymépaino
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ja gestaatioiké (raskauden kesto), raskauden kestoon suhteutettu syntymépaino (San-
kilampi ym. 2013) ja dlyllinen kehitysvammaisuus. Sekoittavia tekijoita testattiin ti-
lastollisin menetelmin ja inkluusio (sisdénotto) tapahtui, jos kyseiselld muuttujalla
esiintyi riittdva yhteys sekd synnynnéisiin epdmuodostumiin (p < 0,1) ettd autismi-
kirjon hiirioon (p < 0,1).

Taulukko 4. Aidin sosioekonominen status (SES) ja molempien vanhempien keskimaaraiset iat
tutkittavilla ja verrokeilla.

) n = 4441 n =17 695
Aidin SES? tapaukset verrokit
n (%) n (%)

Ylempi toimihenkilo 518 (15,7) 2124 (16,0)
Alempi toimihenkilo 1430 (43,2) 6055 (45,7)
Tyontekija 715 (21,6) 2769 (20,9)
Muut 647 (19,6) 2307 (17,4)
Aidin iké (ka SD) 29,8 (5,6) 29,4 (5,2)
Isdn ika (ka SD)° 32,3 (6,4) 31,9 (5,9)

Aidin sosioekonominen status (SES) ja vanhempien keskimaéréinen iké tapauksilla ja verrokeilla.
aAidin ammatti puuttuu (koko aineistosta) 5571 (25 %).
blsan ika puuttuu; tapaukset n = 98 ja verrokit n = 208.

4.5 Synnynnaisten epamuodostumien ja
oireyhtymien yhteys autismikirjon hairioon,
osatyot |-lll

Tutkittavat  autismikirjon  lapset  (ICD-9/10;  F84.0/299x, F84.5/299x,
F84.8/F84.9/299x) identifioitiin Hoitoilmoitusrekisteristd ja verrokit (n = 17 727)
Syntymaérekisterista.

Synnynndiset epdmuodostumat poimittiin Epdmuodostumarekisteristd [CD-9-
CM-tautiluokituksen (740-759) mukaisilla diagnooseilla ja sanallisen diagnoosiku-
vauksen avulla.

Verrokeilla ei ollut autismikirjon hairioté eikd dlyllista kehitysvammaisuutta. Jo-
kaista tutkittavaa kohti tunnistettiin neljd verrokkia. Edelld mainitut rekisteritiedot
yhdistettiin ja vakioimattomat tilastolliset analyysit toteutettiin ehdollisella logisti-
sella regressiomenetelmaélli tutkittavien ja synnynnéisten epdmuodostumien yhtey-
desti.

Seuraavaksi arvioitiin aiemman kirjallisuuden perusteella mahdolliset sekoitta-
vat tekijat/muuttujat, joilla oli tilastollinen merkitsevyys sekéd autismikirjoon ettéd
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synnynnéisiin epdmuodostumiin (p < 0,05; kaksisuuntainen). N&itd muuttujia tun-
nistettiin olevan lapsen syntymépaino ja gestaatioikd (raskauden kesto), WGA
(weight for gestational age, syntymépaino raskauden kestoon ndhden), didin sosio-
ekonominen status (SES), molempien vanhempien ikd ja vanhempien psykiatriset
hairidt. Jokaisen muuttujan yhteyttd sekd autismikirjoon ettd synnynndiseen epa-
muodostumaan testattiin. WGA (-2SD), alhainen syntymépaino (< 2500 g) ja kesko-
suus (< 37 rvk) olivat yhteydessd sekd autismikirjoon ettd synnynniisiin epdmuo-
dostumiin. Muuttujaksi vakioituihin analyyseihin valittiin vain WGA, koska testat-
taessa gestaatioikdd (raskauden kesto) ja syntymipainoa tulokset olivat yhtenevia
WGA:han verrattuna. Synnynniisid epdmuodostumia tarkasteltiin merkittdvina
(MCA, major congenital anomalies) ja véhéisind/pienind (MPA, minor physical ano-
malies) hyddyntden Epdmuodostuma- ja EUROCAT-rekisterien kuvausta vihai-
sistd/pienistd (minor) epdmuodostumista ja poissulkulistaa. Myds Epdgmuodostuma-
rekisterin yllépitijad (perinnollisyyslddkari Annukka Ritvanen, THL) konsultoitiin.
Epdmuodostumien yhteytta eri autismikirjon alaryhmiin tutkittiin laskemalla vaki-
oidut analyysit siséllyttden WGA muuttujaksi.

Lapsuusidn autismin (ICD-10/9 F84.0/299.x) ja laaja-alaisen kehityshiirion
(ICD-10/9 F84.8-.9/299.x) yhteyttd synnynndisiin epdmuodostumiin tutkittiin vield
analysoimalla/stratifioimalla tulokset ilman dlyllistd kehitysvammaisuutta ja silloin,
kun em. hiiridihin liittyi liitdnnaishdiriona dlyllinen kehitysvammaisuus ((ICD-10/9;
F70/317 (1Q 50-70), F71/318.0 (IQ 35-49), F72/318.1 (1Q 20-34), F73/318.2
(IQ < 20), F78 (ei ICD-9-koodia, IQ maéarittdmatdn), F79/319, IQ maarittdmaton)).

Tiassd tutkimuksessa synnynndiset epdmuodostumat kartoitettiin THL:n Epé-
muodostumarekisteristd. Epdmuodostumat jaettiin elinryhmiin ICD-9-CM ja BPA
(1979) tautiluokituksen (740-759) ja sanallisen diagnoosikuvauksen mukaan (kes-
kushermosto, silmé, korva, kasvot ja kaula, sydédn- ja verenkiertoelimistd, hengitys-
elimistd, halkiot, ruuansulatuskanava, virtsa- ja sukupuolielimet, tuki- ja liitkuntaeli-
met, iho). ICD-9-CM-tautiluokituksen mukaan korvien, kasvojen ja kaulan epamuo-
dostumat on luokiteltu samaan ryhméan (ICD-9, 744). Tassa tutkimuksessa korvien
epamuodostumat luokiteltiin erikseen, ja kasvot ja kaula omana ryhménéén. Myos
sukupuolielinten (ICD-9, 752) ja virtsateiden (ICD-9, 753) epdmuodostumat luoki-
teltiin samaan ryhmaéén. Thon, hiusten ja kynsien epdmuodostumat (ICD-9, 757) luo-
kiteltiin samaan ryhmé&én.

Autismikirjon ICD-10/9-diagnoosit yhdistettiin siten, ettd alaryhmid ei huomi-
oitu erikseen, kuten osatyo I:ssd. Muuttujana kdytettiin WGA :ta, kuten osatyd I:ssé.
Kéyttien tilastollisena menetelminé ehdollista logistista regressioanalyysia, autis-
mikirjon hiirididen yhteys synnynnéisiin epdmuodostumiin elinryhmittédin tutkittiin
ensin vakioimattomassa analyysissd ja sitten WGA:lla vakioidussa analyysissa.
My0s spesifejd yksittdisid pdédn ja kasvojen alueen (kraniofasiaalisia) ja hermoston
kehitykseen liittyvid synnynnéisid epdmuodostumia tutkittiin WGA:1la vakioituna
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ehdollisen logistisen regressioanalyysin avulla. Autismikirjon héirididen yhteytta eri
elinryhmien synnynnéisiin epamuodostumiin tutkittiin vield liitinndishairiona esiin-
tyvén dlyllisen kehitysvammaisuuden kanssa ja ilman kehitysvammaisuutta.

Tiedot oireyhtymistéd kartoitettiin Epdmuodostumarekisteristd. Oireyhtymat si-
séllytettiin tutkimukseen, jos niitd 16ydettiin vahintddn viisi tutkittavien ja verrok-
kien joukosta. Oireyhtymit etsittiin [CD-9-CM- ja BPA-tautiluokitusten koodien ja
sanallisen diagnoosikuvauksen perusteella. EUROCAT:in Syndroomaopas oli luo-
kittelussa kdytossd. Assosiaatiot (mm. CHARGE), sekvenssit (mm. Mobius) ja
kompleksit (mm. Goldenhaar) luokiteltiin téssd tutkimuksessa oireyhtymiksi. Osa
oireyhtymistd oli kuvattu ICD-9-CM-tautiluokitukseen synnynniisten epdmuodos-
tumien kohdalle (ICD-9, 758), mutta oireyhtymien laajan etiologian takia osa oi-
reyhtymisté, esim. neurofibromatoosi (ICD-9, 237.x), oli luokiteltu muiden ryhmien
alle. Autismikirjon lasten oireyhtymat kartoitettiin sekd poikien ettd tyttdjen osalta.
Autismikirjon ja oireyhtymien vilinen yhteys laskettiin analysoimalla/stratifioimalla
eksaktin logistisen regressioanalyysin avulla laskien kerroinsuhteet ja 95 %:n luot-
tamusvilit.

4.6 Tilastolliset menetelmat

Tilastolliset analyysit perustuivat tapaus-verrokkiasetelmaan, jossa tapaus-verrokki-
suhde oli 1:4:44n. Tilastollisena menetelmind kéytettiin ehdollista logistista regres-
sioanalyysid. Tilastolliset analyysit toteutettiin kayttdmailld SAS-tilasto-ohjelmaa
(SAS 9.4; SAS Institute, Cary, NC, USA). Autismikirjon héirididen ja synnynnéisten
epdmuodostumien yhteyttd analysoitiin kéyttimélld ensin vakioimattomia kerroin-
ja riskisuhteita ja 95 %:n luottamusvélid. Vakioimattomien analyysien jélkeen las-
kettiin vakioidut analyysit muuttujilla. Kaikissa analyyseissa tilastollisesti merkit-
sevi tulos oli kaksisuuntainen p-arvo < 0,05.

4.7 Eettisyys

FIPS-A-tutkimus on hyviaksytty THL:ssa (Terveyden- ja hyvinvoinnin laitos), Var-
sinais-Suomen sairaanhoitopiirin kuntayhtymén eettisessd toimikunnassa (2/2007)
ja New Yorkin Psykiatrisen Instituutin eettisessd komiteassa. Rekisteritutkimuksen
suorittaminen ei lain mukaan edellyté eettisen toimikunnan lausuntoa. Tutkimusre-
kisterin yllépitéjéna toimii Turun Yliopiston Lédketieteellisen tiedekunnan kliininen
laitos, lastenpsykiatria (4/2007).
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5 Tulokset

5.1 Synnynnaisten epamuodostumien ja
autismikirjon hairididen yhteys (osatyo [)

Osatyossi [ tutkittiin autismikirjon héirion eri alaryhmien ja synnynnéisten epdmuo-
dostumien yhteytti verrokkiryhméaa kayttden. Tulokset ilmoitettiin sekd vakioimat-
tomien ettéd vakioitujen analyysien kohdalla (taulukko 6). Osatydssa I tutkittiin my0ds
autismikirjon hdirion yhteys epdmuodostumiin silloin, kun liitinnéishéiriéna on ke-
hitysvammaisuus. Tuloksia on tarkasteltu pidasiassa laaja-alaisen kehityshéirion
(ICD-10, F84.8/84.9) ja lapsuusidn autismin (ICD-10, F84.0) osalta. Mahdolliset se-
koittavat tekijdt suhteessa autismikirjon héiridihin ja synnynniisiin epdmuodostu-
miin esitetddn taulukossa 5. Muuttujiksi vakioituihin analyyseihin valittiin kirjalli-
suuden ja aiempien tutkimusten (Links ym. 1980, Hultman ym. 2002, 2011, Chen
ym. 2009, Mann ym. 2010, Gardener ym. 2011, Jokiranta ym. 2013, Lampi ym.
2013) perusteella liittyen autismikirjon ja synnynnéisten epamuodostumien véliseen
riskiin; didin ik (keskimaérin 29 v.) ja isén iké (keskiméérin 32 v.), didin sosioeko-
nominen status (ylempi ja alempi toimihenkild, tyontekiji, muu), ennenaikainen syn-
tyma (< 37 rvk), syntymipaino (<>2500g) ja WGA (normaali -2SD-2SD,
SGA <-2SD ja LGA > 2SD) ja vanhempien mahdolliset psykiatriset sairaudet
(kylld/ei). Ennenaikainen syntymé (< 37 rvk, alhainen syntymipaino (< 2500 g) ja
WGA (weight for gestational age, syntymipaino suhteessa raskauden kestoon)
(-2SD) olivat yhteydessid seké autismikirjon hdiridihin ettd synnynniisiin epdmuo-
dostumiin (p < 0,05) (Taulukko 5). WGA valittiin muuttujaksi vakioituihin analyy-
seihin. Kun WGA:n sijasta muuttujina testattiin syntymépainoa ja gestaatioikéa (ras-
kauden kestoaika), tulokset olivat yhteneviit.
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Vakioiduissa analyyseissd, sekd merkittavilld synnynnéisilla epdmuodostumilla
(MCA) ettd pienilld/vahdisilla epamuodostumilla (MPA) oli yhteyttad autismikirjon
hiiridihin kokonaisuutena ja kaikissa tutkituissa autismikirjon héirion alaryhmissé
(ICD-10; F84.0, F84.5, F84.8-.9). Vahvin yhteys sekd merkittavilla ettd pienilla epa-
muodostumilla oli laaja-alaiseen kehityshairioon. Vakioidussa analyysissé lapsuus-
idn autismilla ja pienilld epdmuodostumilla ei todettu tilastollisesti merkitsevéa yh-
teyttd, mutta vakioimattomassa analyysissid yhteys oli merkitseva (p < 0,05). (Tau-
lukko 6).

Taulukko 6. Autismikirjon hairididen alaryhmien ja synnynnaisten epamuodostumien yhteys.
Frekvenssit ja kerroinsuhteet (OR, odds ratio) 95 % luottamusvaleineen vaki-
oiduissa (2) ja vakioimattomissa (1) tilastollisissa analyyseissa.

Synnynndinen Tapaus Verrokki OR (95 % Cl) OR
epamuodostuma n (%) n (%) (1) o (2)
Autismikirjon .
hiiriét (n = 4449) Ei 4010 (90,1) | 16793 (94,7)
MPA 200 (4,5) 499 (2,8) 1,7 | 1,0-2,07* | 1,6
MCA 239 (5,4) 435(2,5) | 2,3 | 2,0-2,7*** | 1,8
Lapsuusidn .
autismi (n = 1012) Ei 910 (89,9) | 3816 (94,5)
MPA 44 (4,3) 119 (2,9) 1,5 1,1-2,2* | 1,4
MCA 58 (5,7) 103 (2,6) | 2,3 | 1,7-3,3*** | 1,8
Aspergerin
syndrooma Ei 1633 (91,8) | 6701 (94,6)
(n=1778)
MPA 73 (4,1) 204 (2,9) 1,5 | 1,1-2,0* [ 1,5
MCA 72 (4,0) 181 (2,6) 1,7 | 1,3-2,2* | 1,6
Laaja-alainen
kehityshairio Ei 1467 (88,4) | 6276 (95,0)
(n=1654)
MPA 83 (5,0) 176 (2,7) | 2,0 | 1,6-2,7*** | 2,0
MCA 109 (6,6) 151(2,3) | 3,0 | 2,0-3,0* | 2,3

*=p <0,05; *=p <0,01; ***=p < 0,001
MCA (major congenital anomaly, merkittdva epamuodostuma), MPA (minor physical anomaly, pieni
epamuodostuma).
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Autismikirjon yhteys merkittaviin epamuodostumiin
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Kuva 11. Autismikirjon yhteys merkittaviin ja pieniin epamuodostumiin suhteessa verrokkeihin.
ASD = autism spectrum disorder, autismikirjon hairi6, F84.0 = lapsuusian autismi,
F84.5 = Aspergerin syndrooma, F84.8/.9 = laaja-alainen kehityshairio.
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Kuva 12. Kerroinsuhteet (OR) ja luottamusvalit (Cl 95 %) autismikirjon yhteydesta synnynnaisiin
epamuodostumiin.

Taulukko 7.

Autismikirjon hairiiden alaryhmien ja synnynnaisten epamuodostumien yhteys, kun

litdnnaishairidina on alyllinen kehitysvammaisuus, ja ilman kehitysvammaisuutta.

Alyllinen kv

Ei alyllista kv

B %y | P Tapauwet wswcy | P

Ilggzsouusién autismi N = 299 =713
Synnynnéinen epa-
muodostuma

2L 261 (87.3) 649 (91,0)

Kylla 38(12,7) |2,0(1,0-30)|<001| 64(9,0) |1,0(1,3-23) 0,001
tyendiris Foasishs | "= 221 = 1438
Synnynnéinen epé-
muodostuma

Ei 178 (80,5) 1289 (89,6)

Kylla 43(19,5) |3,0(2,0-5.8)|<0,01| 149 (10,4) | 2.3 (1,0-2,0) |<0,01
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Taulukossa 7. esitetddn autismikirjon héirididen yhteys epdmuodostumiin sil-
loin, kun liitdnndishéiriénd on/ei ole élyllinen kehitysvammaisuus. Tuloksia on tar-
kasteltu pdédasiassa laaja-alaisen kehityshdirion (ICD-10, F84.8/84.9) ja lapsuusiin
autismin (ICD-10, F84.0) osalta. Synnynniisid epdmuodostumia esiintyy enemméan
autismikirjon hiiridissé, joihin liittyy dlyllinen kehitysvammaisuus kuin ilman alyl-
listd kehitysvammaisuutta. Sekd lapsuusiin autismissa (ICD-10, F84.0) etti laaja-
alaisessa kehityshéiriossd (ICD-10, F84.8-.9) yhteys oli vahvempi, jos siihen liittyi
dlyllinen kehitysvammaisuus liitdnnéishdiriona.

Autismikirjon yhteys epamuodostumiin kun liitinndishairiona
kehitysvammaisuus

F84.8-.9

F84.0

ASD Alaryhmat

10 15 20 25
Epamuodostumat %

o
(¢,

ASD-MR mASD+MR

Kuva 13. Autismikirjon yhteys epamuodostumiin, kun liitannaishairiona on kehitysvammaisuus.
ASD = autism spectrum disorder, autismikirjon hairi6, F84.0 = lapsuusian autismi,
F84.8-.9 = laaja-alainen kehityshairio, MR = mental retardation, alyllinen kehitysvam-
maisuus.
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Kuva 14. Kerroinsuhteet (OR) ja luottamusvalit (Cl 95 %) lapsuusian autismin ja laaja-alaisen ke-
hityshairion ja synnynnaisten epamuodostumien valisesta yhteydesta silloin, kun liitan-
naishairiona on kehitysvammaisuus, ja ilman kehitysvammaisuutta.

5.2 Autismikirjon hairididen ja synnynnaisten
epamuodostumien yhteys elinryhmittain
(osatyo Il)

Osaty0ssé 11 tutkittiin autismikirjon héirion ja synnynnéisten epdmuodostumien yh-
teyttd elinryhmittdin. Autismikirjon héiri6td tarkasteltiin kokonaisuutena ja alaryh-
mid (ICD-10; F84.0, F84.8/.9 ja F84.5) ei eroteltu. Osatyd Il:ssa tutkittiin myos yk-
sittdisten, mm. péén ja kasvojen alueen, epamuodostumien yhteyttd autismikirjon
hiirioon. Yhteytta tarkasteltiin vield silloin, kun autismikirjon liitdnndishdirioné oli
kehitysvammaisuus, ja ilman kehitysvammaisuutta. Vakioiduissa analyyseissé luot-
tamusvili oli laajahko liittyen synnynndisten epdmuodostumien pieneen méirdin
elinryhmittdin tarkasteltuna. Merkittdvimmaét yhteydet autismikirjoon vakioiduissa
analyyseissé todettiin silmien, kaulan ja kasvojen alueen ja keskushermoston epé-
muodostumien osalta sekd huuli- ja suulakihalkioissa. My0s tuki- ja litkuntaelimis-
ton, ruuansulatuskanavan ja virtsa- ja sukupuolielinten epdmuodostumat olivat yh-
teydessd autismikirjon hdiridihin vakioiduissa analyyseissd. Yksittdiset synnynnaiset
epamuodostumat, useat samanaikaiset synnynnéiset epdmuodostumat ja synnynnéi-
set oireyhtymat olivat kaikki yhteydessé autismikirjon hiiridihin. (Taulukko 8)
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Autismikirjon yhteys eri elinryhmien epamuodostumiin
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Kuva 15. Autismikirjon yhteys eri elinryhmien epamuodostumiin. ASD = autism spectrum disor-
der, autismikirjon hairié. Syndrooma= Oireyhtyma, CNS= central nervous system, kes-
kushermosto, Gl= gastrointestinaalinen, ruuansulatuskanava, Urogenitaali= virtsa- ja
sukupuolielimet
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Kuva 16. Kerroinsuhteet (OR) ja luottamusvalit (Cl 95 %) autismikirjon ja synnynnaisten epamuo-
dostumien yhteydesta elinryhmittain.

70



Tulokset

Tassé tutkimuksessa selvitettiin myos péadn ja kasvojen alueen (kraniofasiaalis-
ten) ja muiden yksittdisten valikoitujen synnynnéisten epdmuodostumien ja autismi-
kirjon héirién yhteyttd. Vahva yhteys autismikirjon hiiridihin esiintyi mm. makro-
kefalialla, hypertelorismilla, dysmorfisilla kasvonpiirteilld, korkealla kita-/suulaella
ja huuli- ja suulakihalkioilla (Taulukko 9). Tapausmédridt mm. silmien alueen epé-
muodostumissa olivat pienid, minké vuoksi luottamusvilit olivat laajoja.

Taulukko 9. Valikoidut synnynnaiset epamuodostumat/poikkeavuudet autismikirjon lapsilla ja

verrokeilla.

Diagno_t_)si synnynai- hgil:'tiisstn;iti:{:L n=17 695 Kerroinsuhde p
nen epamuodostuma Tapaukset Verrokit OR (95 % CI)
Hypertelorismi 11 (0,2) 3(0,02) 6,1 (1,4-25,5) 0,01
ﬁy"“y““éi"e“ hydro- 10 (0,2) 1(0,006) | 29,8 (3,6-246,4) | 0,002

efalus
Kraniosynostoosi 9(0,2) 11 (0,06) 1,8 (0,6-5,2) 0,3
5?{;2“;"‘5“ kasvon- 25 (0.6) 16 (0,09) 3.6 (1,7-7.6) 0,001
Aivotyri 2 (0,05) 0 NA
Korkea kitalaki 10 (0,2) 1 (0,006) 30,1 (3,8-244,5) 0,001
Selkdrankahalkio 2 (0,05) 0 NA
Mikrokefalia 2 (0,05) 3(0,02) 0,3 (0,03-2,8) 03
Makrokefalia 14 (0,3) 13 (0,07) 3,4 (1,5-7,8) 0,005
Glaukooma 4 (0,09) 0 NA
Ptoosi 10 (0,2) 10 (0,06) 1.6(0.5-4.7) 0,4
Kolobooma 4 (0.09) 2(0.01) 8.5(1.3-57.5) 0.03
Katarakta 6 (0,1) 7 (0,04) 3,5 (1,2-10,6) 0,02

Vakioidut kerroinsuhteet (odds ratios, OR); 95 % luottamusvalit (confidence intervals, Cl); NA = not
assessable, ei tiedossa/laskettavissa.
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Kuva 17. Autismikirjon yhteys yksittaisiin epdmuodostumiin. ASD = autism spectrum disorder, au-
tismikirjon hairio.
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Kuva 18. Kerroinsuhteet (OR) ja luottamusvalit (Cl 95 %) yksittaisten synnynnaisten epamuodos-
tumien yhteydesta autismikirjon hairiéon.
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Tassé tutkimuksessa tarkasteltiin myds eri elinryhmien synnynniisten epdmuodos-
tumien yhteyttd autismikirjoon silloin, kun liitdinnéishdiriona oli dlyllinen kehitys-
vammaisuus, ja ilman dlyllistd kehitysvammaisuutta. Aineistossa dlyllistd kehitys-
vammaisuutta esiintyi 544 tapauksella, ja 3905 tapauksella ei ollut autismikirjon li-
siksi kehitysvammaisuutta. Vakioiduissa analyyseissd muuttujana kaytettiin edel-
leen WGA:ta (weight for gestational age, syntymépaino raskauden kestoon ndhden).
Kaikkien eri elinryhmien synnynnéisten epdmuodostumien yhteys autismikirjoon oli
vahvempi silloin, kun liitdnnéishiriond oli dlyllinen kehitysvammaisuus. Kuiten-
kaan sydin- ja verenkiertoelimiston, maha-suolikanavan ja hengityselimiston epéa-
muodostumien yhteys ei ollut tilastollisesti merkitseva. Merkitsevin tilastollinen yh-
teys autismikirjoon, sekd alyllisen kehitysvammaisuuden ollessa liitinndishairiona
ettd ilman, oli silmédn, kaulan ja kasvojen alueen, keskushermoston ja tuki- ja liikun-
taelimiston synnynndisilld epdmuodostumilla sekd huuli- ja suulakihalkioilla. Kun
autismikirjon hiirioon liittyi dlyllinen kehitysvammaisuus, yhteys korvan alueen
epdmuodostumiin oli merkitsevd, mutta ilman alyllisti kehitysvammaisuutta korvan
alueen epamuodostumien yhteys ei ollut tilastollisesti merkitseva. Virtsa- ja suku-
puolielinten ja ihon epdmuodostumien kohdalla yhteys autismikirjon hdirion ja syn-
nynnéisten epdmuodostumien osalta oli huomattavasti vahvempi silloin, kun liitin-
ndishdiriond oli dlyllinen kehitysvammaisuus.

Iho
Tuki
Urogen
Gl

Halkiot
Keuhkot ASD mASD+MR

Sydén

Epamuodostumat

Kasvot/kaula
Korva
Silma

CNS

o
N
N
w
SN
(¢,

Kuva 19. Autismikirjon yhteys eri elinryhmien epamuodostumiin, kun liitdnnaishairiona on kehi-
tysvammaisuus. ASD = autism spectrum disorder, autismikirjon hairid, MR = mental re-
tardation, alyllinen kehitysvammaisuus. CNS= central nervous system, keskusher-
mosto, Urogenitaali= Virtsa- ja sukupuolielimet.
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5.3 Oireyhtymat autistisilla lapsilla (osatyo Ill)

Osatyossd 111 tutkittiin autismikirjon héirididen yhteyttd eri oireyhtymiin verrokki-
ryhméé kéyttden. Kaikilla tutkimukseen valikoituneilla erilaisilla oireyhtymilld oli
yhteyttd autismikirjon héiridihin verrattuna verrokkiryhméén. Oireyhtymaét valikoi-
tuivat tutkimukseen, jos niitd 18ydettiin Epdmuodostumarekisteristd vahintddn yh-
teensd viisi seka tutkittavilla ettd verrokeilla. Oireyhtymien yhteys autismikirjon hai-
ridon oli tilastollisesti merkitseva 47, XY Y:ssd, neurofibromatoosi I:ssd, Sotosin oi-
reyhtymassé ja madrittiméattomassad oireyhtyméssi (syndrooma not otherwise speci-
fied, NOS). Autismikirjoon yhteydesséd olevat oireyhtymét ovat tavallisempia po-
jilla/miehilld kuin tytdilld/naisilla (n = 4441, pojat n = 3540 ja tytét n = 901) verrat-
tuna verrokkeihin.

Syndroomat autistisilla lapsilla

Sd NOS
FASD
Valproaatti
Williams

Sotos

Verrokit
mASD

Syndroomat

NFI

22q11.2-del

Down

47 XYY

Klinefelter0,1

o
=}
i
o
N
=}
w
o
FaN

0,5

xR

Kuva 21. Oireyhtymat autistisilla lapsilla. ASD = autism spectrum disorder, autismikirjon hairio.
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Taulukko 11. Autismikirjon hairididen ja syndroomien vélinen yhteys tapauksilla ja verrokeilla. Su-
kupuolten valinen jakautuminen eri syndroomissa tapauksilla ja verrokeilla.

Verrokit n =17

Syndroomat ﬁ;D;ie:::;: 6.9 5n°/:: Kerroinsuhdeja.\. . p-arvo
nainen n% m.les nA: 95 % luottamusvali
nainen n%
Klinefelterin sd 4(0,1) 4 (0,03) 4,0 (0,7-21,5) 0,1
4(0,1) 4(0,03)
0 (0) 0(0)
47, XYY 6(0,2) 4(0,03) 6,0 (1,4-28,9) 0,01
6(0,2) 4(0,03)
0(0) 0(0)
Downin sd 8(0,2) 19 (0,1) 1,7 (0,6-4,0) 0,31
7(0,2) 15 (0,1)
1(0,1) 4(0,1)
22q11-deleetio sd 7(0,2) 9 (0,05) 3,1 (0,9-9,4) 0,05
6(0,2) 8 (0,06)
1(0,1) 1(0,03)
Neuro-fibromatoosi | 7 (0,2) 5 (0,03) 5,6 (1,5-22,4) 0,01
6(0,2) 4(0,03)
1(0,1) 1(0,03)
Sotosin sd 7(0,2) 6 (0,03) 4,7 (1,3-16,8) 0,01
6(0,2) 5 (0,04)
1(0,1) 1(0,03)
Williamsin sd 3(0,07) 2(0,01) 6,0 (0,7-71,8) 0,12
2 (0,06) 2(0,01)
1(0,1) 0(0)
Valproaatti sd 3(0,07) 2 (0,01) 6,0 (0,7-71,8) 0,12
2 (0,06) 2(0,01)
1(0,1) 0(0)
:;k;(‘:;:al':'rs";'k°h°" 8(0,2) 17 (0,1) 1,9 (0,7-4.6) 0,22
7(0,2) 13 (0,1)
1(0,1) 4(0,1)
Z:‘::r':;amam" syn- 18 (0.4) 36 (0,2) 2,0 (1,1-3,6) 0,03
16 (0,5) 27 (0,2)
2(0,2) 9(0,3)

sd = syndrooma; ASD = autism spectrum disorder, autismikirjon hairid
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Kuva 22. Kerroinsuhteet (OR) ja luottamusvalit (ClI 95 %) autismikirjon ja oireyhtymien yhtey-
desta.

78



6 Pohdinta

6.1 Tulokset

Tassé tutkimuksessa autismikirjon henkildilléd todettiin kaksi kertaa verrokkivaestod
enemmén synnynndisid epdmuodostumia. Pddn ja kasvojen (kraniofasiaalisia) ja sil-
mien ja keskushermoston epdmuodostumia sekd huuli- ja suulakihalkioita esiintyi
selvisti enemmén kuin viestdssd keskimairin. Synnynndisilld epdmuodostumilla to-
dettiin olevan yhteyttd kaikkiin autismikirjon tutkittuihin alatyyppeihin. Yhteys oli
kuitenkin vahvempi, jos autismikirjoon liittyi kehitysvammaisuus. Aivot ja kranio-
fasiaaliset rakenteet kehittyvét varhaisella sikiokaudella yhdessd, ja timi tutkimus
antaa viitettd autismikirjon héirién synnysté jo hyvin varhaisessa sikionkehityksen
vaiheessa. Tutkimuksessamme todettiin myos autismikirjon hdirién yhteys useisiin
etiologialtaan erilaisiin oireyhtymiin ja erityisesti oireyhtymiin, joissa on dysmorfi-
sia piirteitd. Tama viittaa sekd autismikirjon heterogeeniseen etiologiaan ettd autis-
mikirjon varhaiseen alkuun raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana.

6.1.1 Autismikirjon ja synnynnaisten epamuodostumien
yhteys

Tutkimuksessamme selvitettiin yhteyttd autismikirjon héirididen ja synnynndisten
epamuodostumien ja oireyhtymien valilld vdestotasolla. Synnynnéisten epdmuodos-
tumien yhteys autismikirjon hdirioon oli ldhes kaksinkertainen suhteessa verrokki-
viestoon. Tulokset ovat néiltd osin yhtenevid aiemmin julkaistujen kansallisten vé-
estorekisteritutkimusten kanssa. Aiemmissa tutkimuksissa synnynndiset epadmuo-
dostumat olivat yleisempid autismikirjon lapsilla kuin verrokkiryhmissé tai vées-
tossd (Hultman ym. 2002, Wier ym. 2006, Lauritsen ym. 2002, Schendel ym. 2009,
Chen ym. 2009, Dawson ym. 2009, Guillem ym. 2009).

Erityisesti silmien, kasvojen, kaulan ja keskushermoston epdmuodostumien ja
huuli- ja suulakihalkioiden yhteys autismikirjon héiridihin oli tilastollisesti merkit-
sevd, kun sekoittavat ja muuttuvat tekijét otettiin huomioon. Tiettyjen pdén ja kas-
vojen (kraniofasiaalisten) epdmuodostumien ja autismikirjon hairion valilld todettiin
merkitsevd yhteys. Aiemmissa tutkimuksissa ei ole kartoitettu synnynnéisid epé-
muodostumia elinryhmittdin systemaattisesti ja kattavasti, tai huomioitu laaja-alai-
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sesti sekoittavia tekijoitd ja muuttujia. Useimmissa tutkimuksissa myo0s tapausten ja
verrokkien maérat olivat vahaisid lukuun ottamatta yhté tutkimusta (Chen ym. 2009),
jossa tutkittavia oli kuitenkin vihemman kuin tutkimuksessamme. Tulokset vahvis-
tavat néiltd osin aiemmin julkaistujen kansallisten vaestorekisteritutkimusten tulok-
sia (Hultman ym. 2002, Lauritsen ym. 2002, Guillem ym. 2006, Wier ym. 2006,
Chen ym. 2009, Dawson ym. 2009, Schendel ym. 2009).

Téssd tutkimuksessa 10ydettiin merkitsevéd yhteys autismikirjon hdirion ja pain
ja kasvojen eli kraniofasiaalisten epdmuodostumien ja rakennepoikkeavuuksien va-
lilld. Naitd rakennepoikkeavuuksia on lukuisia, ja tutkimuksessamme kartoitettiin
tavallisimpia ja tunnetuimpia kraniofasiaalisia epdmuodostumia, kuten isopdisyys
(makrokefalia), kallon muodon poikkeavuudet, hypertelorismi, dysmorfiset kasvon-
piirteet, korkea suulaki ja huuli- ja suulakihalkiot. Muun muassa kallon saumojen
ennenaikaista luutumista (kraniosynostoosia) esiintyi noin kaksi kertaa enemmaén au-
tismikirjon lapsilla kuin verrokeilla, mutta yhteys ei ollut tilastollisesti merkitsevé,
koska tapausten miaré jai vahéiseksi.

Tutkimustuloksemme kraniofasiaalisten synnynniisten epdmuodostumien yh-
teydestd autismikirjoon ovat yhtenevia aiempien tutkimusten kanssa (Walker 1977,
Hultman ym. 2002, Hardan ym. 2006, Tripi ym. 2019, Maniscalco ym. 2020). Kra-
niofasiaalisiin epamuodostumiin ja rakennepoikkeavuuksiin liittyen tiettyjd kasvo-
jen alueen piirteité, erityisesti keskikasvojen alueella, on ehdotettu biomarkkereiksi
autismikirjon hiiriotd ja mahdollisia alaryhmid arvioitaessa (Obafemi-Ajayi ym.
2015 ja Cheung ym. 2011). Muun muassa Obafemi-Ajayin (2015) ja Aldridgen
(2011) tutkimuksissa kasvojen tietokonepohjainen analyysi toi esiin yhtenevii ala-
ryhmid autismikirjon henkildilld. Nykyisilla digitaalisilla menetelmilld mm. kasvo-
jen alueen pienet epdmuodostumat ja dysmorfiset piirteet on mahdollista kartoittaa
silmdmadrdistd tarkemmin, ja mittasuhteita laskemalla (Maniscalco ym. 2020 ja
Tripi ym. 2019).

Maniscalco (2020) laski tutkimuksessaan 33:lta autismikirjon lapselta tiettyja
kraniofasiaalisia mittoja; kefaalinen, fasiaalinen, interkantaalinen, nasaalinen ja suu-
kasvoindeksi. Mainittujen mittojen eroavaisuudet tuottivat tietoa autismikirjon hen-
kildiden eroista ja osoittivat, ettdi mm. autismikirjon vaikeusaste korreloi interkan-
taalisen indeksin kanssa ja kefaalinen indeksi taas aistipoikkeavuuksien kanssa. Au-
tismikirjon lapsilla oli kaksi kertaa todenndkdisemmin aivojen rakenteen poik-
keavuutta ja 10 kertaa todenndkoisemmin geneettinen poikkeavuus, jos kasvojen
mittasuhteissa oli merkittdvad poikkeavuutta (Maniscalco ym. 2020). Toisessa tut-
kimuksessa havaittiin pdén dolikokefalisen muodon olevan yhteydessi autismikir-
joon, mutta ei autismikirjon vaikeusasteeseen (Tripi ym. 2019). Samassa tutkimuk-
sessa myos hypertelorismi ja keskikasvojen mittasuhteet olivat merkittavésti yhtey-
dessd autismikirjoon. Myos Cheung ym. (2011) havaitsi hypertelorismin ja aivojen
mediaalisen temporaalisen lohkon rakenteiden olevan autismikirjoon yhteydessa.
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Aivojen kehitys on yhteydessé kasvojen ja pdén alueen kudosten kehittymiseen
mm. geneettisin signaalein. Autismikirjon hdirién voidaan siten arvioida saavan al-
kunsa jo aivojen varhaisen kehityksen aikana alkiovaiheessa johtaen autismikirjon
lapsen kasvojen alueen eroavuuksiin verrattuna tyypillisesti kehittyviin lapsiin. Tut-
kimuksessamme my0s selkdrankahalkion ja aivotyrdn (enkefaloseele) esiintyvyys
oli suurempi autismikirjon lapsilla kuin verrokeilla viitaten hermostoputken sulkeu-
tumishéirioihin. Keskushermoston rakennepoikkeavuudet ja kraniofasiaaliset raken-
nepoikkeavuudet, korvien alue mukaan lukien, ovat vahvemmin yhteydessé autismi-
kirjon héiri6on silloin, kun liitdnndishdiriona on dlyllinen kehitysvammaisuus. Tdma
voi viitata sithen, etté sikidaikaiset vauriot sekd keskushermoston ettd ulkoisten epa-
muodostumien suhteen ovat vaikea-asteisempia kehitysvammaisilla ja autistisilla
lapsilla, ja tima tulee esiin myos ulkoisina rakennepoikkeavuuksina erityisesti paén,
silmien, korvien, kasvojen ja suulaen alueilla. Autismikirjon henkildiden aivojen ku-
vantamis- ja neuropatologisissa tutkimuksissa on todettu erilaisia rakenteellisia muu-
toksia; mm. aivokurkiaisen, septum pellucidumin, hippokampuksen ja limbisen alu-
een ja keskiaivoalueiden rakenteellisia poikkeavuuksia (Waddington ym. 1999, Bau-
man ja Kemper 2003, Cheung ym. 2011). Tutkimustulokset tukevat kasitystéa siita,
ettd kraniofasiaaliset rakenteet ja aivojen kehitys ovat sikion kehityksen aikana 1&-
heisesti yhteydessa.

Tuki- ja litkuntaelimiston epdmuodostumilla oli kaksinkertainen yhteys autismi-
kirjoon vakioiduissa analyyseissé verrokkiryhméén verrattuna. Tdmé 16ydos johtuu
mahdollisesti siitd, ettd tuki- ja liikuntaelimiston epdmuodostumiin luokitellaan
myds padn ja kasvojen alueen epdmuodostumia, kuten kallon saumojen luutumishéi-
ridt, hypo- ja hypertelorismi ja kallon muodon poikkeavuudet. Kuitenkin mm. kas-
vojen alueen poikkeavuudet ja dysmorfiset piirteet on Iuokiteltu kasvojen ja kaulan
epamuodostumiin kuuluviksi.

Korvien epdmuodostumilla ei todettu merkitsevdd yhteyttd autismikirjoon vaki-
oiduissa analyyseissd. Loydos oli yllattava, koska on tavallista, ettd lapsella, jolla on
laajemmin esim. kasvojen alueen pienié rakenteellisia poikkeavuuksia, on myds kor-
valehtien sijainnissa tai muodossa poikkeavuutta (Rodier ym. 1997). Téssé tutki-
muksessa korvien epdmuodostumilla oli yhteys autismikirjon hdiriéon silloin, kun
liitdnndishdiriond oli &lyllinen kehitysvammaisuus. Aiemmassa tutkimuksessa ha-
vaittiin péén, korvien, suun alueen ja késien epdmuodostumien olevan yhteydessi
autismikirjoon (Tripi ym. 2008). Erityisesti pdan koko, suulaen poikkeavuudet ja
poikkeava kefaalinen indeksi olivat yhteydesséd autismikirjoon. Tutkimuksen otos-
koko (n = 24) oli kuitenkin pieni.

Tutkimuksessamme ruuansulatuskanavan ja virtsa- ja sukupuolielinten epamuo-
dostumilla oli vakioiduissa analyyseissé yhteys autismikirjoon, mutta yhteys oli mer-
kittévisti heikompi kuin edelld mainituissa elinryhmissi. Ruuansulatuskanavan epé-
muodostumiin luokitellaan my0s esim. kired kielijanne, joka on melko tavallinen
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normaaliviestdssd, vaikka pienend epdmuodostumana sitd ei yksittdisend poik-
keavuutena luetakaan Epadmuodostumarekisterin epdmuodostumien kokonaisméaa-
radn. Kuitenkin esim. synnytyssairaaloissa ja neuvoloissa kired kielijdnne diagnosoi-
daan toimenpiteineen, ja se melko luotettavasti myds pédtyy kansallisiin rekisterei-
hin. Virtsa- ja sukupuolielinten epdamuodostumiin luokitellaan mm. testisretentio (ki-
vesten laskeutumattomuus) pienend epimuodostumana, eiké sitd lasketa epamuo-
dostumien kokonaisméirédén, ellei se vaadi ladketieteellistd hoitoa tai kirurgista toi-
menpidettd. On kuitenkin selvéi, etti systemaattisen neuvolaseurannan takia laskeu-
tumattomat kivekset diagnosoidaan ja raportoidaan nidin myos kansallisiin rekiste-
reihin.

Tutkimuksessamme vakioiduissa analyyseissd sydin- ja verenkiertoelimiston
epdmuodostumien yhteytti autismikirjoon ei todettu, toisin kuin esim. ruotsalaisessa
(Hultman 2002) ja tanskalaisessa (Lauritsen 2002), rekisteriaineistoon perustuvissa
tapaus-verrokkitutkimuksissa.

Tutkimuksessamme yksittdisten ja useampien epdmuodostumien ja oireyhty-
mien riski oli autismikirjon lapsilla kaksinkertainen verrattuna ei-autistisiin verrok-
keihin, kuten my0s amerikkalaisessa viestOpohjaisessa tapaus-verrokkitutkimuk-
sessa (Wier 2006) esitettiin.

6.1.2 Kehitysvammaisuuden yhteys autismikirjon hairidssa
esiintyviin synnynnaisiin epamuodostumiin

Autismikirjon hiirié oli yhteydessd synnynnéisiin epdmuodostumiin erityisesti sil-
loin, kun liitdnndishdiriona esiintyi dlyllinen kehitysvammaisuus. Havaitsimme téssi
laajassa rekisteritutkimuksessamme synnynnéisten epdimuodostumien yhteyden au-
tismikirjoon olevan vahvemman silloin, kun liitdinnéishdiriond on kehitysvammai-
suus verrattuna autismikirjon héiriéihin ilman kehitysvammaisuutta. Kahdessa aiem-
massa, otoskooltaan pienemméssa rekisteritutkimuksessa on otettu dlyllinen kehitys-
vammaisuus huomioon arvioitaessa synnynndisten epimuodostumien yhteytta autis-
mikirjon hiiriodn (Chen ym. 2009, Schendel ym. 2009). Kyseisissa tutkimuksissa
dlyllinen kehitysvammaisuus oli yhteydessd autismikirjoon ja synnynniisiin epé-
muodostumiin. Autismikirjon lapsilla, joilla oli dysmorfisia piirteitd, oli kaksi kertaa
useammin liitinndishéiriond dlyllinen kehitysvammaisuus ja kuvantamistutkimuk-
sissa aivojen rakennepoikkeavuuksia kuin autismikirjon lapsilla ilman dysmorfiaa
(Miles ym. 2005). Kehitysvammaisuuteen liittyy usein vaikea-asteisempi oirekuva
ja kehitysvammaisuuden liittyminen useaan eri oireyhtyméén on tavallista. Oireyh-
tymissé taas esiintyy usein vahintédn pienid/vihiisid synnynndisid epdmuodostumia
tai dysmorfisia piirteitd. Sikidaikainen vaurio voi todetusti aiheuttaa hdirion aivojen
kehityksessd johtaen kehitysvammaisuuteen ja/tai autismiin ja toisaalta rakenteelli-
siin poikkeavuuksiin. Pientenkin synnynnéisten epdmuodostumien tunnistaminen
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erityisesti silloin, kun niiti esiintyy enemmaén kuin yksi, voi johtaa esim. tietyn oi-
reyhtymaén epdilyyn tai tunnistamiseen. Talldin tutkimus voidaan kohdentaa tarkem-
min, ja diagnostinen tarkkuus ja etiologisten tutkimusten kustannustehokkuus lisaan-
tyy.

Tutkimuksessamme kehitysvammaisuuden astetta ei ollut mahdollista méaérittaa
mm. tapausten vihdisen lukumiérén takia. Kehitysvammaisuuden astetta ei aina ol-
lut ilmoitettu, tai sitd ei ollut pystytty madrittdiméaén kaikissa tapauksissa. Télloin ke-
hitysvammaisuuden diagnoosi voi olla tarkemmin maarittimaton kehitysvammai-
suus (ICD-10, F79.0). On kuitenkin mahdollista ja todennikdistd, ettd lievisti kehi-
tysvammaisilla autismikirjon henkil6illd on vihemmén synnynnéisid epdmuodostu-
mia kuin keskivaikeasti tai vaikeasti kehitysvammaisilla viitaten lievempadén aivojen
kehityshéirioon, mutta titd ei pystytty tutkimuksessamme arvioimaan. On otettava
huomioon, ettd kehitysvammaisen henkilon autismikirjon piirteet saattavat jaada
tunnistamatta ja autismikirjon hdirié diagnosoimatta. Autismikirjon kayttaytymis-
piirteitd saatetaan selittdd kehitysvammaisuudella. Kaiken kaikkiaan on siis mahdol-
lista, ettd kehitysvammaisia autismikirjon henkilGitd puuttuu jonkin verran kansalli-
sista rekistereistd. Yhteys autismikirjon ja synnynniisten rakennepoikkeavuuksien
vililld on téssd tutkimuksessa todettu vahvemmaksi, jos liitdnndishéiriona on alylli-
nen kehitysvammaisuus, joten vaikka rekisteritiedoissa diagnoosien osalta olisikin
puutteellisuutta, niin tulos todenndkoisesti olisi samansuuntainen.

Tutkimustulokset tukevat késitystd siité, ettd sikidaikaiset vauriot sekd keskus-
hermoston ettd ulkoisten epAmuodostumien suhteen ovat vaikea-asteisempia autisti-
silla lapsilla, joilla on liitdnndishéirioné kehitysvammaisuus kuin niilld, joilla kehi-
tysvammaisuutta ei ole.

6.1.3 Synnynnaisten epamuodostumien yhteys autismikirjon
eri alaryhmiin

Tutkimuksessamme synnynndisid epdmuodostumia esiintyi kaikissa tutkituissa au-
tismikirjon alaryhmissd (lapsuusién autismi, Aspergerin syndrooma ja laaja-alaiset
kehityshéiriot), mutta yhteyden aste vaihteli. Toisin kuin tutkimuksessamme, vain
yhdessé aiemmassa rekisteritutkimuksessa (Dawson ym. 2009) huomioitiin autismi-
kirjon alaryhmii. Téssé tutkimuksessa lapsuusiin autismissa ja laaja-alaisissa kehi-
tyshiiridissé yhteys oli vahvempi kuin Aspergerin oireyhtyméssi. Aiemmassa vées-
topohjaisessa rekisteritutkimuksessa synnynnéisten epdmuodostumien yhteys autis-
mikirjoon tuli esiin lapsuusién autismin ja laaja-alaisten kehityshdirididen, mutta ei
Aspergerin syndrooman osalta (Dawson ym. 2009). Tutkimuksen otoskoko oli sel-
vasti pienempi (n = 465) ja sekoittavia tekijoitd, kuten syntymépainoa ja gestaa-
tioikd4 (raskauden kesto) ei ollut huomioitu. Onkin todennékoistd, ettd aivojen kehi-
tyshiirid on lievdasteisempi Aspergerin oireyhtyméssa, mika sopii ikétasoiseen kog-
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nitiiviseen ja puheenkehitykseen. Tutkimuksessamme kuitenkin todettiin, toisin kuin
aiemmissa tutkimuksissa (Dawson ym. 2009), ettd Aspergerin oireyhtymaéssékin on
loydettavissd synnynndisid epdmuodostumia, vaikka mm. lapsuusidn autismissa ja
laaja-alaisessa kehityshdiriossd yhteys on vahvempi. Loydos antaa viitettd siité, ettd
alkionkehityksessa tirked ajankohta autismikirjon ja Aspergerin oireyhtymén kehit-
tymiselle on sama huolimatta diagnostisesta alaryhmaéstd. Loydos kertoo epadmuo-
dostumien havainnoinnin tirkeydestd my0s Aspergerin oireyhtymaéssi ja jatkossa
tautiluokituksen uudistuessa myos lievdasteisessa autismikirjon héiridssé ilman lii-
tdnndishdirioité tai etiologisia 10ydoksid. Synnynniisten epamuodostumien tai dys-
morfisten piirteiden tunnistaminen voi johtaa tarkempiin etiologisiin selvittelyihin ja
tarkempaan diagnostiikkaan myo0s lievdasteisen autismikirjon héirion kohdalla.

On myo6s huomioitava, ettd autismikirjon alaryhmiin ICD-tautiluokituksen mu-
kaan on kuulunut em. alaryhmien liséksi my0s esim. epétyypillinen autismi (F84.1),
Rettin syndrooma (F84.2), disintegratiivinen hairi6 (F84.3) ja dlylliseen kehitysvam-
maisuuteen ja kaavamaisiin liikkeisiin liittyva autismi (F84.4). Ndma alaryhmat ovat
harvinaisempia, niitd esiintyi rekisteritiedoissa vain vihin, ja niiden tutkiminen ei
laajassa aineistossa olisi tilastollisesti ollut mahdollista. Edelld mainituissa alaryh-
missd autismi on usein kriteereista ja tyypillisestd taudinkulusta poikkeava, ja tietoa
mahdollisten epdmuodostumien esiintymisestd néissd alaryhmissé ei ollut mahdol-
lista ndilld menetelmilld saada.

6.1.4 Autismikirjon hairion yhteys oireyhtymiin

Tutkimuksemme tulokset viittaavat siihen, etti autismikirjon yhteys useisiin etiolo-
gialtaan erilaisiin oireyhtymiin on merkittdvé verrattuna verrokkiviestoon. Oireyh-
tymat, joilla on yhteys autismikirjoon, ovat etiologialtaan hyvin heterogeenisia: on
esimerkiksi sukupuolikromosomipoikkeavuuksia (47,XXY eli Klinefelterin syn-
drooma ja 47,XYY), kromosomipoikkeavuuksia (Downin syndrooma), kopioluku-
muutoksia, kuten deleetio- tai duplikaatiomuutoksia (mm. 22q11-deleetio-oireyh-
tymé ja Williamsin oireyhtymd), yhden geenin muutoksia (Sotos ja Neurofibroma-
toosi I) ja teratogeenien aiheuttamia oireyhtymid (FASD ja valproaattioireyhtyma).
Aineistossa esiintyi useita tunnistamattomia oireyhtymid (syndrome not-otherwise
spesified, Sd NOS), jotka mahdollisesti, tutkimustiedon ja -menetelmien lisdénnyt-
tyd, saattavat olla nykypéivina jo tunnistettavissa ottaen huomioon mm. molekyyli-
genetiikan edistymisen ja kliiniseen kayttoon otetut tutkimusmenetelmét (mm mole-
kyylikaryotyyppitutkimus ja eksomisekvensointi). Oireyhtymid on térkeé tunnistaa;
niin autismikirjon henkil6illd kuin myos autismikirjon piirteité lapsilla, joilla on tun-
nistettu oireyhtyma. Ndin muun muassa ladketieteellisesti merkittavat hairiot ja lii-
tdnnéissairaudet voitaisiin ottaa hoidossa paremmin huomioon, ja lapsen kuntoutus
ja ohjaus toteutuisivat parhaalla mahdollisella tavalla.
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Téssd tutkimuksessa autismikirjon hdiridssd esiintyi enemmin 47,XYY-
oireyhtyméad, Sotosin oireyhtymii, Neurofibromatoosi [:td ja madrittimatontd oi-
reyhtymdd (sd NOS) kuin verrokkiryhmésséd. Sotosin oireyhtymédn on yhdistetty
neuropsykiatrisia ja kdytos- ja tunnesdételyn héirion piirteitd, motorisen kehityksen
hitautta, syddmen rakennepoikkeavuuksia, oppimisvaikeuksia, suuripdisyytti ja lap-
suudessa poikkeavan suurta kokoa ja kiihtyvaé kasvua. Sotosin oireyhtymé& on yhden
geenin (NSD-1) aiheuttama. Neurofibromatoosi I on my6s ns. yhden geenin poik-
keavuuden aiheuttama sairaus, jossa tyypillisesti iholla ndhddidn maitokahviléiskid
(café au lait) ja kasvainriski on suurentunut. Oireyhtyméén on yhdistetty oppimis-
vaikeuksia ja neuropsykiatrisia kadyttdytymisen piirteitd. 47, XYY on yhden Y-kro-
mosomin ylimééra, fenotyyppi voi olla hyvinkin normaali, mutta oppimisvaikeudet,
kiytos- ja tunne-eldimin haasteet ja neuropsykiatriset piirteet ovat yliedustettuina
normaalivdestoon ndhden. Myds pienid synnynnéisia epamuodostumia on kuvattu,
mm hypertelorismia, klinodaktyliaa, makrokefaliaa ja makro-orkismia.

Yhteys autismikirjon hdirioon siilyi kaikilla valituilla etiologialtaan heterogee-
nisilla oireyhtymilld verrattaessa kontrollivdestoon. Téssd tutkimuksessa tapausten
maira oli vdahdinen, ja esim. oireyhtymait, joita on aiemmin yhdistetty autismikirjoon,
jaivat lukumaéiriltddn pieniksi (mm. tuberoosiskleroosi, n = 0, kontrolleja 2) ja fra-
giili-X-oireyhtyma (n = 1 ja kontrolleja 2). Suomalaisessa tutkimuksessa autismikir-
jon henkil6illa fragiili-X-oireyhtyméaa esiintyi neljélla tapauksella (2,4 %) ja tube-
roosiskleroosia yhdelld tapauksella (0,5 %) (Kielinen ym. 2004). Richards ym.
(2015) tutkimuksessa fragiili-X-oireyhtymaa esiintyi 30 %:lla tutkittavista autismi-
kirjon henkildistd ja tuberoosiskleroosia 36 %:lla. Mossin ym. (2009) tutkimuksessa
fragiili-X-oireyhtyméé esiintyi 21-50 %:lla ja tuberoosiskleroosia 15-89 %:lla.

Téssa tutkimuksessa nousi my0s esiin, ettd oireyhtymaét ovat tavallisempia mie-
hilld/pojilla kuin naisilla/tyt6illd. Tdma on osoitettu myds aiemmissa tutkimuksissa
(Ross ym. 2012, Garg ym. 2013, Sheth ym. 2015, Richards ym. 2015). Miehilld/po-
jilla autismikirjon hédirididen esiintyvyys naisiin/tyttdihin verrattuna on tullut aiem-
min esille useissa tutkimuksissa. Tdssé tutkimuksessa poikia oli tapausten joukossa
nelinkertaisesti tyttdihin verrattuna (miehet 3540, naiset 901). Baron-Cohen julkaisi
vuosina 2011 ja 2015 tutkimuksia, joissa esitettiin teorioita raskaudenaikaisten and-
rogeenien ja koholla olleiden steroidien yhteydestd pojilla mydhemmin diagnosoi-
tuun autismikirjoon. Liséksi on hyvd huomioida sukupuolisidonnainen diagnostinen
valikoitumisharha (Lai ym. 2014).

Suurimmalla osalla kuvatuista oireyhtymistd (mm. Down, Williams, 22q11.2-
deleetio-oireyhtymad, Sotos, valproaattioireyhtymé ja FASD) esiintyy dysmorfisia
piirteitd tai useita synnynndisid epdmuodostumia viitaten sikionkehityksen aikai-
seen kehityshdirioon. Kuitenkin mm. valproaattioireyhtyméan kohdalla tilastolli-
sessa analyysissé riskisuhde (OR, odds ratio) on korkea, mutta luottamusvéli (CI,
confidence interval) on laaja, miké voi viitata kyseisen oireyhtymén harvinaisuu-
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teen. Muun muassa geneettiset hdiriot, kromosomaaliset tai yhden geenin poik-
keavuudet voivat aiheuttaa hermoyhteyksien, aivojen kasvun ja synapsien morfo-
logian poikkeavuutta. Neurotoksiinit ja teratogeenit raskauden aikana voivat ai-
heuttaa hermosolujen katoa ja neurotransmission eli hermoyhteyksien poik-
keavuutta (Benvenuto ym. 2009).

Tutkimuksessamme ei voitu maérittdd dlyllisen kehitysvammaisuuden yhteytta
oireyhtymiin ja autismikirjoon. Useimmiten élyllinen kehitysvammaisuus on keskei-
send osana oireyhtymad, eika sitd valttdmatta kuvata erilliselld diagnoosilla. Tutki-
musajanjakson aikana uusimpia molekyyligeneettisid tekniikoita ei ollut vielé klii-
nisessd kdytossd, joten oireyhtyma on voinut jadda tunnistamatta, ja se on luokiteltu
tarkemmin méaarittiméttomaksi oireyhtyméksi. Autismikirjon yhteyttd oireyhtymiin
eri alaryhmien osalta ei tissd tutkimuksessa voitu osoittaa, koska oireyhtymien
madréd oli vahiinen, ja tilastollinen analyysi olisi mahdollisesti jadnyt epéaluotetta-
vaksi tai jopa mahdottomaksi.

On mahdollista, ettd Aspergerin oireyhtymé tai méarittdiméton laaja-alainen ke-
hityshdirio autistisin piirtein olisivat todenndkdisemmin yhteydessd esim. Kli-
nefelterin oireyhtymaién tai 47,XY Y-oireyhtyméén kuin esim. lapsuusién autismi,
jossa autismikirjon hiirion oirekuva on vaikea-asteisempi. Lisdksi on mahdollista,
ettd useimmille Aspergerin oireyhtymén diagnoosin saaneille ei ole tehty geneet-
tisid tutkimuksia, ja tutkimusten tekeminen riippuu muutenkin kliinisestéd yksikosta
ja ladkérin kokemuksesta, lapsen dysmorfisten piirteiden tai epdmuodostumien
esiintymisestd ja sukuhistoriasta. Edelleen mm. Klinefelterin oireyhtymé
(47,XXY) ja 47,XYY voivat olla lievéoireisia ja -piirteisid, ja voivat jaddd myds
kokonaan tunnistamatta ja diagnosoimatta. Kuitenkin autismikirjon lapset ovat ta-
vallisesti diagnoosivaiheessa erikoissairaanhoidon seurannassa, jossa pyritidin sel-
vittdiméaan etiologiset tekijat huolellisesti ja myds tunnistamaan mahdolliset oireyh-
tymat.

FASD on todennikdisesti my6s alidiagnosoitu oireyhtymai, koska diagnoosiin
vaadittava tieto sikion raskaudenaikaisesta alkoholialtistuksesta jdd usein puuttu-
maan. Alkoholi on teratogeeni, jolla on todettu olevan yhteyttd sekd dysmorfisten
kasvo- ja ulkondkopiirteiden ettd oppimisvaikeuksien ja kdyttdytymisen erityispiir-
teiden ja autismikirjon hdirion kanssa. FASD saattaa jadda tunnistamatta kokeneel-
lakin kliinikolla myos oirekuvan vaikeusasteen vaihtelun takia. Dysmorfisten piir-
teiden ja pienten epdmuodostumien tunnistaminen myds FASD-lapsella (Del Capo
ym. 2017) voi johtaa diagnostiikan tarkentumiseen ja myos mahdollisen autismikir-
jon héirion kéyttdytymispiirteiden tunnistamiseen liitdnnéishdiriona.
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6.1.5 Autismikirjon hairion varhainen alku

Tulokset sopivat siithen, ettd autismikirjoon liittyvdt hermoston toiminnan poik-
keavuudet saavat usein alkunsa jo varhaisella sikiokaudella. Tutkimustulokset viit-
taavat sithen, ettd autismikirjon hdirid on synnynndinen hiirid, jossa poikkeava ai-
vojen kehitys on lapsella jo syntyessd. Autismikirjon oirekuva kayttdytymispiirtei-
neen tulee tavallisimmin esiin ensimmadisten 2—-3 ikdvuoden aikana. On kuitenkin
mahdollista, ettd varhaislapsuudessa autistisia piirteitd ei ole voitu tunnistaa, vaan
lapsen kehityksen myo6td ympériston odotukset mm. kommunikaation, vuorovaiku-
tuksen, leikin yms. toiminnan suhteen kasvavat, ja autistiset kayttdytymispiirteet né-
kyvét vasta silloin ja tunnistettavammin. Autismikirjon laajan vaikeusasteen takia
osa lapsista tunnistetaan vasta paljon myohemmin, mm. Aspergerin oireyhtyma kes-
kiméérin vasta yhdeksin vuoden idssa.

Tassé tutkimuksessa pohdittiin autismikirjon héirion kehittymisen alkuvaihetta
ja ajankohtaa alkion- ja sikionkehityksen aikana. Tapausselostusten ja eldintutki-
musten perusteella on arvioitu, ettd ihmisilld herkkyysjakso seké synnynndisten epé-
muodostumien ettd keskushermoston kehityksen kannalta on blastogeneesin loppu-
vaihe ja organogeneesi noin 3.—8. kehitysviikolla hedelmditymisestd (Dufour-
Rainfray ym. 2011, Moore ym. 2000). Muun muassa altistuminen teratogeeneille
sikionkehityksen kriittisisséd vaiheissa voi aiheuttaa seki yksilon rakenteellisia muu-
toksia etté kéyttdytymisen poikkeavuuksia (Miller ym. 2005).

Talidomidin aiheuttamien rakenteellisten muutosten kriittiseksi alkuvaiheeksi on
arvioitu n. 3—5 vk hedelmditymisesti (Stromland ym. 1994) ja misoprostolin n. 6 vk
hedelmdéitymisen jdlkeen (Bandim ym. 2003). Autismikirjon héiriéiden ja didin ras-
kaudenaikaisen valproaatin kdyton vélilld on esitetty yhteys (Williams ym. 2001,
Christensen ym. 2013). Myds valproaatin kdyton alkion- ja sikionkehityksellisen
herkkyysvaiheen on esitetty olevan neurulaation aikana n. 18-30 pv hedelmoitymi-
sestd (Dufour-Rainfray ym. 2011 ja Kim ym. 2011, Christensen ym. 2013). Saman-
kaltaisia dysmorfisia piirteitd, mm. kasvojen alueella, ja kohonnut riski autismikirjon
esiintyvyyteen on kuvattu Mobius-sekvenssin, Goldenhaar-syndrooman ja
CHARGE-assosiaation yhteydessd viitaten hdiriodn varhaisen organogeneesin ai-
kana (Miller ym. 2004, 2005).

Tutkimustulokset tukevat késitysta siité, ettd autismikirjon voidaan arvioida saa-
van alkunsa jo aivojen varhaisen kehityksen aikana.

6.2 Menetelmat, vahvuudet ja heikkoudet

Téssé tutkimuksessa on useita vahvuuksia. Pitkéd seuranta-aika, laajat kansalliset re-
kisteritiedot ja suuri koko véeston kattava otoskoko lisddvit tutkimustulosten luotet-
tavuutta. Tutkimuksessa on huomioitu myods mahdolliset sekoittavat/muuttuvat teki-
jat seka dlyllisen kehitysvammaisuuden vaikutus tuloksiin. Tutkimuksessa kdytettiin
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my0s tapaus-verrokkiasetelmaa. Taménkaltaisessa tutkimuksessa laaja, koko vées-
ton kattava otoskoko, useista kansallisista rekistereistd yhdistelty tieto ja tapaus-ver-
rokkiasetelma lisddvét luotettavuutta, koska tutkittujen epdmuodostumien ja oireyh-
tymien esiintyvyys on viestossa alhainen.

Suomessa pyritddn kerddmiin systemaattisesti ja laaja-alaisesti tietoa eri rekis-
tereihin tarjoten tutkimukselle laajaa aineistoa. Tietoa synnynnaéisisti oireyhtymisté
ja epamuodostumista kerdtddn THL:n ylldpitdmaan Epamuodostumarekisteriin, joka
tarjoaa kattavan seurannan kansallisesta tilanteesta vuosittain. Epdmuodostumare-
kisterin kerdystavassa ja inkluusio- ja poissulkukriteereissd noudatetaan Euroopassa
toimivaa EUROCAT-tutkimusjérjestelmaé, ja se on silti osin verrattavissa synnyn-
ndisten epdmuodostumien osalta mm. muiden Euroopan maiden tilanteeseen. THL:n
yllapitima Hoitoilmoitusrekisteri (HILMO) sisdltdd kattavasti tiedot (Sund 2012)
mm. sairaalahoitoa vaatineista potilaista. Syntymarekisterin osalta syntymaitiedoista
puuttuu vain 0,1% synnytyksistd (Gissler ja Shelley 2002). Kansalliset rekisterit tar-
joavat ainutlaatuisen ja laajan aineiston ja rekistereitd yhdistelemalld on mahdollista
saada tietoa laajemmalla aikajanalla ja suuremman viestoméairin osalta kuin yksit-
taisissé kliinisissé tutkimuksissa.

Lisdantynyt synnynniisten epdimuodostumien yhteys lapsilla, joilla on autismi-
kirjon héirid, voi kuvastaa varhaisen sikionkehityksen aikaista keskushermoston ke-
hittymisen hiiriotid. Aivojen kehityshiirio sikionkehityksen aikana voi ajoittua sa-
maan aikaan huolimatta autismikirjon alatyypisté tai vaikeusasteesta. Autismikirjon
hairié voi liittyd useaan etiologialtaan vaihtelevaan oireyhtymaién, jossa esiintyy
myos élyllistd kehitysvammaisuutta.

Téssd tutkimuksessa on metodologisia rajoituksia mm. kansallisten rekisterien
osalta. Hoitoilmoitusrekisteri (HILMO) kattaa erikoissairaanhoidon avohoitokayn-
nit vuodesta 1998 ldhtien ja perusterveydenhuollon avohoidon vuodesta 2011 14h-
tien. Aineistosta puuttuvat tutkittavat, jotka on diagnosoitu erikoissairaanhoidon
avohoitokdynnilld ennen vuotta 1998 seka tutkittavat, joiden hoito ei ole edellyttanyt
erikoissairaanhoitoa. Toisaalta tdssd tutkimuksessa on kdytetty tutkittavien tunnista-
misessa viimeisinté rekisterdityd autismikirjon hdirion diagnoosia. Keskiméariinen
autismikirjon diagnostinen ikd on 7 vuotta. Nuorin tutkimuksessa mukana ollut lapsi
on syntynyt vuonna 2000, ja seuranta-aika on toteutunut vuoteen 2007 asti. Autismi-
kirjon hiiri6 on diagnoosina pysyva tai pitkdaikainen, ja on todennikoistd, etté tut-
kittava henkil6 on ollut hoidon piirissd vuoden 1998 jdlkeen ja on tilldin rekisteriai-
neistossa. Hoitoilmoitusrekisteri ei kata myoOskdan yksityistd terveydenhuoltoa,
mutta on todennékdistd, ettd Suomen kattavan neuvolajérjestelmin ja tasokkaan eri-
koissairaanhoidon takia suurin osa autismikirjon lapsista ohjautuu julkisen erikois-
sairaanhoidon tutkittavaksi ja seurantaan.

Liséksi tuloksia tulkittaessa on huomioitava, ettd rekistereiden diagnoosit voivat
vaihdella tai olla puutteellisia. Autismikirjon hiirién diagnoosien osalta lapsuusidn
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autismidiagnoosin validiteetti on tutkittaessa osoittautunut vahvaksi (Lampi ym.
2010). Validiteettia tutkittiin Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R, Le
Couteur ym. 2003) -haastattelun avulla. Vanhemmille suunnatussa haastattelussa
96 % taytti lapsuusiin autismin diagnostiset kriteerit. Kuitenkin ADI-R on vain yksi
diagnostiikan osa-alue, joka on suhteutettava kokonaisarvioon. On myds osoitettu,
ettd vanhempien arviot voivat olla ristiriidassa muuhun diagnostiseen arviointiin, ja
erityisesti kulttuuritaustan huomioiminen ei ole haastattelussa aina mahdollista.
Edelleen mm. Aspergerin oireyhtymén diagnoosin ja PDD-NOS/PDD -diagnoosien
validiteettia ei ole tutkittu. Hoitoilmoitusrekisterin diagnoosien validiteetti on kui-
tenkin osoittautunut vahintdan hyvaksyttavaksi (Sund 2012). Tutkimuksessa kiyte-
tyt diagnoosit (ASD, KV ja CA) on poimittu kansallisista rekistereista.

Rekisteritietoa tulkittaessa ja arvioitaessa on hyvd huomioida, etté rekisteritieto
on riippuvaista mm. kirjaajien ja terveydenhuollon ammattilaisten ilmoittamisaktii-
visuudesta ja diagnostisesta tarkkuudesta. On todennékdistd, ettd suurin osa merkit-
tavistd synnynndisistd epdmuodostumista on ilmoitettu rekistereihin, koska ne vaati-
vat usein erikoissairaanhoitoa ja/tai sairaalahoitoa ja ovat helposti todennettavissa
heti syntymén jilkeen. Merkitykseltddn véhiiset synnynndiset epdmuodostumat,
esim. hypertelorismi, korkea suulaki tms., saattavat kuitenkin jadda terveydenhuol-
lon ammattilaisilta tunnistamatta, kirjaamatta tai ilmoittamatta rekistereihin. Tamén
takia my0s niiden systemaattisesta seurannasta on kansallisesti ja kansainvélisesti
luovuttu (Epdmuodostumarekisteri, EUROCAT). On mahdollista ja todenndkdisti,
ettd erityisesti pienid ja merkitykseltdan vahdisempid epdmuodostumia on huomat-
tavasti enemmaén kuin nyt rekistereistd on mahdollista todentaa, ja siten epdmuodos-
tumien yhteys autismikirjoon voi olla jopa nyt tutkittua vahvempi.

Tassa tutkimuksesa kansalliset vaestoon perustuvat rekisterit mahdollistivat laa-
jan, pitkédn aikavélin aineiston (vuosina 1987-2000 syntyneet lapset), verrokkivaes-
ton kayton ja laaja-alaisesti terveydenhuollon tietoja liittyen lasten syntymaétietoihin
ja kehitykseen, autismikirjon hdiridihin, synnynnéisiin epdmuodostumiin ja oireyh-
tymiin. Vaikka Suomessa tietojen kerdys ja rekisterien yllapito eri aihealueilta on
tarkkaa ja luotettavaa, on rekisterien sisélto kuitenkin riippuvaista terveydenhuollon
toimihenkildiden ja ammattilaisten ilmoitusaktiivisuudesta, diagnoosien tarkkuu-
desta ja mm. oireyhtymien ja epdamuodostumien tunnistamisesta. Jako merkittaviin
ja pieniin tai vahdisiin epdmuodostumiin ei ole yksiselitteinen, ja epdmuodostuman
vaikeusasteen kuvaaminen riippuu monesta tekijastd. Tdssd tutkimuksessa kdytettiin
pienten epdmuodostumien poissulkulistaa ja Epdmuodostumarekisterin poissulku-
merkintdjd (EUROCAT, ICD-9-CM, BPA, Epdgmuodostumarekisteri).

Epdmuodostumarekisterissi diagnoosin tai poikkeavuuden sanallinen kuvaus oli
keskeinen, koska ICD-tautiluokitus ei kaikkien epdmuodostumien kohdalla ole
tarkka, tai koodia ei ole olemassa. On todenniakoistd, ettd pienten synnynndisten epa-
muodostumien kattavuus on Epdmuodostumarekisterissi puutteellinen liittyen sekd
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ilmoitusaktiivisuuteen ettd pienten epdmuodostumien tunnistamiseen. Pienid epa-
muodostumia ei my0skédan kansainvélisesti seurata systemaattisesti. Tama tutkimus
voi kuitenkin ohjata seké kliinikoita ettd tutkijoita tunnistamaan ja kartoittamaan
myds merkitykseltddn vahdisempid epdmuodostumia lapsilla, joilla on autismikir-
jon- tai neurokehityksellisid ja -psykiatrisia hdiriditd. Pienten ja erityisesti useamman
pienen/vihidisen epdmuodostuman esiintyminen autismikirjon henkil6illd voi olla
merkityksellistd mm. etiologian selvittelyssa, joskus my6s mahdollisen oireyhtymén
tunnistamisessa ja jatkotutkimusten kohdentamisessa.

Yhtené rajoituksena ovat mahdolliset autismikirjon henkil6t, jotka ovat synty-
neet ldhempénd seuranta-ajan loppua, ja joiden autismikirjon piirteitd ei vield ole
diagnosoitu. Kaikkia lapsia seurattiin kuitenkin 7. ikdvuoden loppuun, jonka on ar-
vioitu olevan keskimiérédinen autismikirjon diagnostinen ikd. On myds mahdollista,
ettd kaikkia autismikirjon lapsia ei ole rekistereissa tai tunnistettu/diagnosoitu. Toi-
saalta Suomessa on kattava neuvola- ja kouluterveydenhuollon seurantajérjestelma,
ja kansallisten rekisterien kattavuuden, validiteetin ja luotettavuuden on arvioitu ole-
van hyva (Sund ym 2012).

Mainittavana rajoituksena voidaan pitdd myds dlyllisen kehitysvammaisuuden
vaikutusta tuloksiin. Alyllisen kehitysvammaisuuden asteen vaikutusta tuloksiin ei
ollut mahdollista selvittda, osin koska synnynnéisten epdmuodostumien maard eri
elinjarjestelmissd oli vahdinen. Onkin mahdollista, ettd mikali autismikirjon liitdn-
ndishdiriond on lievd kehitysvammaisuus, yhteys synnynndisiin epdmuodostumiin
on véhiisempi kuin keskivaikean tai vaikean kehitysvammaisuuden ollessa ky-
seessd. Tama tutkimus, kuten rekisteritutkimukset yleensdkin, ei mahdollista syy-
seuraussuhteen (kausaliteetin) todentamista. Ei ole mydskéén mahdollista huomi-
oida tai selvittda kaikkia mahdollisia muuttujia ja sekoittavia tekijoita rekistereista,
esim. didin raskaudenaikaista alkoholinkayttoa.

6.3 Tulosten merkitys

Autismikirjon héirién syntymiselle kriittisen ajankohdan tarkempi maédrittiminen
voi tarjota tietoa hdiridn etiologiasta ja patogeneesistd. My0Os geneettisen riskin ja
ymparistotekijoiden sekd mahdollisten teratogeenien yhteys autismikirjon lapsilla
esiintyviin synnynndisiin epdmuodostumiin voi lisétd ymmarrystd autismikirjon mo-
nisyisestd etiologiasta ja vaikuttaa mm &idin raskaudenajan seurantaan ja suosituk-
siin. Synnynnéiset epdmuodostumat, erityisesti kraniofasiaaliset poikkeavuudet ja
oireyhtymét, voivat toimia erddnlaisina biomarkkereina autismikirjon epdilyissé ja
tuoda my®6s mahdollisesti esiin erilaisia etiologisia taustatekijoita.

Autismikirjo on vaikeusasteeltaan ja liitdinndishdiridiltdén laaja. Autismikirjon
hiiridissa esiintyy merkittdvien epdimuodostumien lisdksi myos pienid ja merkityk-
seltddn véhiisid epdmuodostumia, ja niiden tunnistaminen voi ohjata tarkempaan
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diagnostiikkaan, etiologisten tutkimusten kohdentamiseen ja oireyhtymien tunnista-
miseen. Etiologinen pohdinta on jokaisen autismikirjon yksilon kohdalla tirke&a.
My®és ei-kehitysvammaisten autistien tarkka tutkiminen on hyva muistaa; tutkimuk-
semme osoitti, ettd heiltd 10ytyi enemméin epamuodostumia kuin verrokeilta. Autis-
mikirjoon liittyvié oireyhtymié on térkedd tunnistaa, jotta niihin liittyvat muut mah-
dollisesti hoitoa vaativat ladketieteelliset ongelmat voidaan 16ytdd ja huomioida.
Synnynnéisten epdmuodostumien tunnistaminen voi ohjata tutkijaa myos tiettyjen
geneettisten oireyhtymien tunnistamiseen ja mm. molekyyligeneettisten tutkimusten
tarkempaan kohdentamiseen. Autismikirjon henkilon yksil6llisen ilmiasun tunnista-
minen voi my0s ohjata yksildllisempéén hoitoon ja kuntoutukseen.

Tulosten merkitysta pohdittaessa on myds hyva muistaa ettd timén tutkimuksen
aineisto on aikakaudelta (v.1987-2007), jolloin mm kaikkia nykyisin tehtdvid mole-
kyyligeneettisid tutkimuksia ei ollut vield laajemmassa kliinisessd kéytdssé ja mah-
dollisesti tunnistettujen oireyhtymien ja geneettisten poikkeavuuksien maéra oli ny-
kyistd vihdisempi. Geneettisten oireyhtymien ja poikkeavuuksien tunnistamisessa
kliinikolla on nykyisin enemmén vélineitd jatkuvasti kehittyvdn molekyyligenetii-
kan ja tietokantojen kehittymisen ja saatavuuden ansiosta. Kuitenkin kliininen ko-
kemus ja taito ovat edelleen diagnostiikan ydin ja tuovat potilaan edun liséksi my0s
kustannustehokkuutta terveydenhuollossa.

Tulevaisuudessa tutkimuksia autismikirjon yhteydestd synnynndisiin epadmuo-
dostumiin ja oireyhtymiin on térkedi jatkaa pyrkien kartoittamaan esim. raskauden-
aikaisia tekijoitd, joilla voi olla vaikutusta autismikirjon héirion, aivojen kehityksen
hiirididen ja epdmuodostumien syntyyn ja patogeneesiin. Mahdollisuudet aiempaa
tarkempaan diagnostiikkaan ja etiologiseen selvitykseen ovat lisdéntyneet mm ge-
neettisten menetelmien kehittymisen, tietokantojen kéytettdvyyden ja digitalisaation,
jopa tekodlyn kehittymisen myd&td. Olisi mielenkiintoista kartoittaa kliinisilla tutki-
muksilla laajemmin autismikirjon henkildiden dysmorfisia piirteitd esim. digitaali-
sesti/tietokoneavusteisesti yhdistettynd autismikirjonhdirion muuhun kliiniseen ku-
vaan ja geneettiseen profiiliin. Autismikirjon yksil6llisen ilmiasun tunnistaminen ja
luokittelu voisi ohjata my0s tarkemmin kohdennettuja molekyyligeneettisid ja
etiologisia tutkimuksia ja siten lisdtd tutkimusten spesifisyyttd ja kustannustehok-
kuutta seké ennusteen ja yksil6llisen hoidon ja kuntoutuksen suunnittelua.
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Téssd tutkimuksessa autismikirjon henkil6illd todettiin kaksi kertaa verrokkivéestod
enemman synnynnéisié, erityisesti kraniofasiaalisia epdimuodostumia ja silmien ja
keskushermoston epdmuodostumia sekd huuli- ja suulakihalkioita. Synnynnéisilla
epamuodostumilla todettiin olevan yhteyttd kaikkiin autismikirjon tutkittuihin ala-
tyyppeihin, mutta yhteys oli vahvempi, jos autismikirjoon liittyi kehitysvammaisuus.
Tama tutkimus voi ohjata kliinikkoa arvioimaan autistisen henkilén dysmorfologiaa
ja tarkastelemaan mahdollisia etiologisia vaihtoehtoja ja tutkimuksia.

Koska aivojen ja kraniofasiaalisten rakenteiden kehitys ovat varhaisella sikio-
kaudella yhteydessé toisiinsa, tima tutkimus antaa viitettd autismikirjon hdirion syn-
nysté jo hyvin varhaisessa raskauden vaiheessa. Jatkotutkimusten kohdistaminen ky-
seiseen sikidonkehityksen ajankohtaan liittyviin ulkoisiin, geneettisiin ja epigeneetti-
siin tekijoihin voi tuoda autismikirjon etiologiaan lisdd valaistusta.

Téssa tutkimuksessa todettiin my0s autismikirjon hdiridn yhteys useisiin etiolo-
gialtaan erilaisiin oireyhtymiin ja erityisesti oireyhtymiin, joissa on dysmorfisia piir-
teitd. Tdma yhteys viittaa sekd autismikirjon heterogeeniseen etiologiaan etti autis-
mikirjon varhaiseen alkuun raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana.

Tédmaén tutkimuksen tulokset ovat merkittdvid kliinisessd ty0ssd, autismikirjon
hiirioon liittyvien epdimuodostumien ja oireyhtymien tunnistamisessa ja etiologisten
tutkimusten kohdentamisessa. Tutkimuksemme tuo oman osansa autismikirjon héi-
rion laaja-alaiseen tutkimukseen ja voi tarjota lisdd tietoa autismikirjon syntyyn liit-
tyvien, toistaiseksi tuntemattomien tekijoiden selvittdimiseen ja jatkotutkimukseen.
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Téma véitostutkimus on alkanut jo yli 10v sitten Turun yliopiston Lastenpsykiatrian
tutkimuskeskuksessa. Tutkimukseen siséllytetyt artikkelit ja intensiivinen tyosken-
telyjakso toteutui v.2013-2016. Tutkimus jatkui vield tdmén jilkeen autoimmuuni-
tautien ja autismikirjon yhteyden tutkimisella (v. 2019 yhteisjulkaisuna Marisa
Spann, Columbian yliopisto, NY) ja julkaisu oli tarkoitus sisdllyttda neljantena ar-
tikkelina vaitdskirjaan. Kokonaisuutta tarkastellessamme ohjaajieni kanssa, havait-
simme kuitenkin véitoskirjan olevan koherentimpi ydinaiheiden ja johdonmukaisuu-
den osalta jattdessimme autoimmuuniaiheen pois.

Kéaytidnnon arjen, perheen ja tydeldmén pyorityksessd yhteenvedon aloittaminen
ja laatiminen kesti oman aikansa. Viitoskirjan teon rinnalla 1dhes keskeytyksett4 jat-
kunut kliininen ty0 asetti omat haasteensa valmistumiselle ja jalkeenpéin ajateltuna
riittdvén pitkén tutkimusvapaan pitdminen ja kliinisestd ty0sta irrottautuminen olisi
vaitoskirjan valmistumista ajatellen ollut jarkevaa. Toisaalta kliininen ty0 erityislas-
ten parissa on ollut aina minulle tirked4 ja mieluista ja tukenut myos tutkimuksen
tekemistd. Pitkén ajanjakson seurauksena ja uusien tutkimustulosten julkaisujen
myota paivitettdvad autismikirjosta on riittdnyt. Autismikirjon hiirié on ollut erityi-
sesti viime vuosikymmenen aikana laajalti tutkittu aihe eri erikoisalojen ja ammatti-
ryhmien nékdkulmista. Osallistuminen Autismikirjon Kéypé Hoito-suosituksen laa-
timiseen paivityksineen v. 2020-2024 muistutti myos jatkuvasti lisddntyvén tiedon
valtavasta madrasta ja paivityksen tarpeesta.

Autismikirjon héirid on todettu monitekijdiseksi ja etiologiset tutkimukset voivat
antaa syytekijoista joskus lisda tietoa, mutta hyvin usein etiologia jaa avoimeksi. Au-
tismikirjoon liittyvat ominaisuudet ja lddketieteessd hdirioon liittyvit toimintakyvyn
vaikeudet ja erilainen ajattelutapa on tirkeédd tunnistaa, jotta ihmiset, joilla on haas-
teita parjatd yhteiskunnassamme, saavat ymmaérrysti ja voivat eldd hyvad elamaa.
Tama vaitdskirja tuo toivottavasti oman lisdnsd yhtend monista muista autismitutki-
muksista.

Lampimat kiitokset kaikesta tyosté ja karsivallisyydestd haluan osoittaa ohjaajil-
leni, erityisesti professori Andre Souranderille, jonka vaikutus viitdskirjan valmis-
tumiseen on ollut keskeistd. Professori Souranderin ansiot Turun yliopiston Lasten-
psykiatrian tutkimuskeskuksen perustajana ja lastenpsykiatrisen tutkimuksen kehit-
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tdjand Suomessa ja kansainviélisesti ovat huomattavat. Raija Vanhalalle haluan myos
osoittaa erityiset kiitokset, hdn on mydtavaikuttanut vaitoskirjatyon aloittamiseen ja
aihevalintaan, tukenut ja kannustanut vuosien aikana. Kiitos my6s Heli Malmille,
joka on antanut arvokkaan panoksensa ohjaajan roolissa omalla erityisosaamisellaan.

Kiitos Turun Yo:n Lastenpsykiatrian tutkimuskeskukselle monenlaisesta avusta.
Altti Marjamaiki, Tanja Sarlin, Jarna Lindroos, Joonas Laitinen ja monet muut aut-
toivat neuvoillaan ja lukuisissa kdytdnnon asioissa ja myos véitoskirjan ulkoasun
muokkaamisessa. Biostatistikko Susanna Hinkka-Yli-Salomien ty6 oli keskeinen ja
Auli Suominen osallistui neljénteen julkaisuun vaikka se my6hemmin péétettiinkin
jattaa pois vaitoskirjasta. Tutkimuksessa ja julkaisuissa mukana olivat myos profes-
sori Mika Gissler, professori Alan Brown Columbian yliopistosta, Elina Jokiranta-
Olkoniemi ja Susanna Leivonen, lampimét kiitokset my0s heille osallistumisesta ja
tuesta. Vaitoskirjatyon taloudellisesta tukemisesta kiitos Turun Yo:n Lastenpsykiat-
rian tutkimuskeskukselle, Arvo Ylppo-séatiolle ja Aivoséatidlle.

Lampiméit kiitokset esitarkastajille Maria Arviolle ja Anna-Kaisa Anttoselle vii-
toskirjan tarkastuksesta ja rakentavista huomioista ja kommenteista. kiitos myds do-
sentti Pekka Tanille vastavaittdjan tyon vastaanottamisesta.

Kiitos kollegoille ja tydkavereille kannustuksesta ja yhteisen kiinnostuksen koh-
teen jakamisesta vuosien aikana. Kiitokset kuuluvat my6s lahipiirilleni, suvulle, ys-
taville ja rakkaalle perheelle, lapsilleni Mirolle, Sagalle ja Senjalle ja erityisesti rak-
kaalle aviomiehelleni Miikalle, kaikesta tuesta ja ymmaérryksestd my0s téssé véitOs-
kirjaprojektissa.

Helsingisséd 16.8.2024
Laura Timonen-Soivio
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