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Barkerin hypoteesin mukaan keskosuus lisdd sekd myohemmaén ién riskié lihavuudelle etté riskid
sairastua esimerkiksi useisiin eri kroonisiin sairauksiin, kuten sydén- ja verisuonisairauksiin. Tdmén
syventdvien opinndytetyon tarkoituksena on selvittdé, miten keskosuus vaikuttaa aikuisidn kynnykselld
olevien nuorten kasvuun verrattuna téysiaikaisena tai normaalipainoisena syntyneisiin ikdtovereihin.
Tutkimuksessa pohditaan, noudattaako keskosina syntyneiden 17-vuotiaiden nuorten kasvu Barkerin
hypoteesia. Tutkimushypoteesina on oletus siité, ettd keskosina syntyneilld nuorilla esiintyy enemmén
ylipainoa ja lihavuutta kuin tiysiaikaisena syntyneilld ikdtovereilla. Maailmalla on tehty paljon
tutkimuksia Barkerin hypoteesiin liittyen, mutta kirjallisuus aiheen ympdérilla ei ole yhtenevai. Tdmén
vuoksi tutkimus on edelleen hyvin ajankohtainen ja tirked, jotta saadaan yha luotettavampaa dataa
keskosina syntyneiden myohemmésté terveydesta.

Opinndytetydn tutkimusaineisto on osa PIPARI-tutkimusta (Pienipainoisten riskilasten kéyttdytyminen
ja toimintakyky), joka on Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuonna 2001 kdynnistynyt
pienipainoisten riskilasten moniammatillinen kehitysseurantatutkimus. Opinnédytetyon
tutkimusaineistoon valikoitui 113 Tyksissé alle 1501 g painoisena tai ennen raskausviikkoa 32
syntynyttd pikkukeskosta ja 84 tdysiaikaisena syntynyttd verrokkinuorta, eli yhteensd 197 tutkittavaa.
17-vuotiaiden aineisto on keritty kyselylomaketutkimuksena, josta on poimittu jokaiselta tutkittavalta
pituus, paino ja sukupuoli. Aineistosta tutkitaan keskosina syntyneiden nuorten sekd verrokkinuorten
kasvua tarkastelemalla pituutta ja painoindeksia (BMI). Pituutta ja BMI:t4 vertaillaan useiden eri
ryhmien vililld: kaikki keskoset ja kaikki verrokit, keskostytot ja keskospojat, verrokkitytot ja
verrokkipojat, keskostytot ja verrokkitytot, keskospojat ja verrokkipojat, small for gestational age eli
SGA-keskoset ja ei SGA-keskoset. BMI:n osalta ollaan kiinnostuneita erityisesti ylipainosta (BMI >
25 kg/m?), lihavuudesta (BMI > 30 kg/m?) ja alipainosta (BMI < 18 kg/m?).

Opinnédytetyon tutkimuksen perusteella huomattiin, ettd pikkukeskosena syntyneiden nuorten
painoindeksi oli keskiméérin tdysiaikaisena syntyneitd verrokkinuoria alhaisempi. Tutkimuksen
aineisto ei siis noudattanut ylipainon ja lihavuuden osalta Barkerin hypoteesia. Tutkimuksen
perusteella huomattiin pikemminkin pdinvastaisia arvoja, joissa pikkukeskosena syntyneet nuoret
olivat keskimaérin laihempia, kun heitd verrattiin tiysiaikaisena syntyneisiin verrokkinuoriin. Barkerin
hypoteesissa esitetdin kuitenkin myds, ettd keskosuus vaikuttaa kasvuun siten, etti keskosina
syntyneet olisivat tdysiaikaisena syntyneitd ikdtovereitaan lyhyempid. Opinndytetyon tutkimuksen
osalta huomattiin, etti pikkukeskosena syntyneet nuoret olivat tilastollisesti merkitsevésti lyhyempia,
kun heité verrattiin tdysiaikaisena syntyneisiin verrokkinuoriin. Pituuden osalta tutkimus noudatti
Barkerin hypoteesia.

Avainsanat: keskonen, Barkerin hypoteesi, painoindeksi, pituus, paino, kasvu
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1 Johdanto

Keskosten tutkimus tarjoaa tirkedi tietoa pienipainoisina tai ennenaikaisina syntyneiden lasten
perheille. Keskosella tarkoitetaan ennenaikaisena syntynyttd vastasyntynyttd (1). Vastasyntyneiti
voidaan luokitella tarkemmin my®os esimerkiksi raskausviikkojen tai syntymépainon mukaan. Usein
tasmaillisempi méérittely onkin mielekésti tarkempien analyysien saavuttamiseksi. Monien
tutkimuksien tuloksissa on huomattu eroavaisuuksia, kun vastasyntyneitd on maéritelty tarkemmin
esimerkiksi syntyméapainon mukaan eri luokkiin (2). David Barker ja hdnen kollegansa esittivét
teorian, jonka mukaan keskoset olisivat myohemmalla i4lld tiysiaikaisena tai normaalipainoisena
syntyneité ikdtovereitaan lyhyempié ja lihavampia. (3) Barkerin hypoteesin mukaan keskosuus liséé
yksilon riskid sairastua useisiin eri kroonisiin sairauksiin myohemmélla idlld. Barkerin hypoteesia on
tutkittu lukuisten eri kroonisten sairauksien, kuten tyypin 2 diabeteksen, lihavuuden, korkean
verenpaineen, metabolisen oireyhtymén, sydén- ja verisuonitautien seké psyykkisten sairauksien
osalta. Esimerkiksi alhaisen syntymépainon ja my6hemman ién sydéin- ja verisuonitautiriskin vilinen

yhteys on laajalti tutkittu ja todettu useissa tutkimuksissa (3—8).

Lihavuus on yhteydessd ennenaikaiseen kuolleisuuteen ja lisddntyneeseen sairastumisriskiin. (9)
Ylipaino ja lihavuus lapsuudessa ja nuoruudessa ennustavat ylipainoa ja lihavuutta my0s aikuisena
(10,11). My®os alhaisen syntymépainon ja yleisesti keskosuuden on osoitettu olevan yhteydessa
ylipainon ja lihavuuden ilmaantumiseen mydhemmalla idlla (3,12—14). Tdméan vuoksi onkin erityisen
tarkeda kiinnittdd entistd enemman huomiota ylipainon ja lihavuuden ennaltachkdisyyn myos ja
etenkin keskosilla. Kuitenkin useiden Barkerin hypoteesia tukevien tutkimuksien liséksi on tehty
runsaasti tutkimuksia, joissa alhaisen syntymépainon tai ennenaikaisen syntymén ja mydhemmén idn
lisddntyneen lihavuuden vilistd yhteytta ei ole havaittu (15,16). Kirjallisuus aiheen ympdrilla ei ole

yhtenevaa.

Tissé opinndytetydssd selvitetddn, miten keskosuus vaikuttaa aikuisidn kynnykselld olevien nuorten
kasvuun verrattuna téysiaikaisena tai normaalipainoisena syntyneisiin ikétovereihin. Keskosten kasvua
ja kehitystd on tutkittu laajalti ympéari maailmaa, mutta tutkimukset ovat suurimmaksi osaksi
suuntautuneet tarkastelemaan vain erityisesti ensimmaisten syntyménjélkeisten vuosien kasvua.
Tutkimuksia keskosuuden vaikutuksista my6hemmélla i4lld on niukasti. Muutamissa keskosina
syntyneité aikuisia seuranneissa tutkimuksissa on keskosina syntyneiden aikuisten havaittu olevan
saavutuskasvusta huolimatta lyhyempié ja kevyempid, kuin normaaliajassa tai -painosina syntyneet
ikatoverit (3,17-20). Opinndytetyon aineistossa analysoidaan keskosina syntyneiden 17-vuotiaiden
nuorten ja normaaliajassa syntyneiden 17-vuotiaiden verrokkinuorten kasvua. Opinndytetyon tutkimus
antaakin arvokasta tietoa keskosuuden vaikutuksesta kasvuun lapsuusién jilkeen, aikuistumisen

kynnyksella.



2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Keskosuuden maaritelmat

Vastasyntyneiden luokittelussa kdytetidn useita termejd, joista monet ovat tarkasti méériteltyja.
Vastasyntyneitd voidaan luokitella muun muassa raskausviikkojen tai syntymépainon mukaan.
Normaali raskaus kestdd 40 viikkoa (1). Raskausviikolla 37 tai sen jilkeen syntyneet vauvat ovat
tiysiaikaisia. Tatd aikaisemmin syntyneet vauvat ovat ennenaikaisia. Jos raskaus pééttyy ennen
raskausviikkoa 22, puhutaan keskenmenosta. Ennenaikainen vauva syntyy siis véhintdan
raskausviikolla 2240 ja enintdén raskausviikolla 36+6. Raskausviikkoihin perustuvassa luokittelussa
ennenaikaisesti syntyneet vauvat voidaan jakaa vield hieman ennenaikaisiin, hyvin ennenaikaisiin ja
erittdin ennenaikaisiin. Hieman ennenaikainen vauva syntyy raskausviikoilla 34+0-36+6, hyvin
ennenaikainen vauva on syntynyt ennen raskausviikkoa 32+0 ja erittdin ennenaikainen vauva ennen

raskausviikkoa 28+0. (1)

Vastasyntyneitd voidaan luokitella my0s pelkdstddn syntymépainon mukaan. Vastasyntyneet vauvat
jaetaan pienen, hyvin pienen tai erittdin pienen syntymapainon luokkaan. Pienipainoinen keskonen

painaa syntyesséén alle 2500 g, hyvin pienipainoinen alle 1500 g ja erittdin pienipainoinen alle 1000 g.

)

Vastasyntyneitd voidaan méadritelld my0s raskausviikkoihin néhden suhteutetun syntymépainon avulla,
mité pidetdén kohdunsisdisen kasvun mittarina (3). Osa vauvoista syntyy raskausviikkoihin ndhden
pienikokoisina, eli SGA-lapsina (engl. small for gestational age). Raskauden kestoon ndhden
pienipainoiset lapset painavat syntyméhetkelld vihemman kuin kaksi keskihajontaa (SD-yksikkod)

alle raskausviikkoja vastaavan keskipainon.

”Keskonen” ei olekaan terminé aivan yhté yksiselitteinen kuin esimerkiksi késitteet ja méiéritelmat,
jotka perustuvat raskausviikkoihin tai syntymépainoon. Alkuperdisessd merkityksessdin keskosuudella
tarkoitetaan pienipainoisena (syntymépaino alle 2500 g) syntynytté lasta riippumatta raskauden

kestosta. Nykyéén keskosella tarkoitetaan ennenaikaisena syntynyttd vastasyntynytt. (1)

Usein tdsmaéllisempid analyysejd varten on kuitenkin mielekastd méaritella tarkemmin tutkimukseen
osallistuvat keskoset. Tdmén vuoksi onkin tirkeéd, ettd on olemassa tarkempia mééritelmii, jotka
perustuvat raskausviikkoihin ja syntyméapainoon. Monien tutkimuksien tuloksissa on huomattu

eroavaisuuksia keskosten vililld, kun heitd on tarkemmin mééritelty esimerkiksi syntymépainon



mukaan eri luokkiin (2). Vaikka suurin osa (yli 50 %) keskosista syntyy vain hieman ennenaikaisina
(raskausviikot 34+0-36+6) (1,3), usein keskosista tehdyissa tutkimuksissa on mukana vain hyvin tai

erittdin ennenaikaisesti tai hyvin tai erittdin pienipainoisena syntyneitd keskosia.

Maailmaan syntyi vuonna 2020 arviolta 14,3 miljoonaa keskosta. Tamé tarkoittaa noin 9,8 % kaikista
vastasyntyneistd. Keskosina syntyneiden lasten lukuméiréssa ei ole esiintynyt merkittdvid muutoksia
viimeisten kymmenen vuoden aikana. (21) Suomessa syntyy vuosittain noin 3000 keskosta, eli noin
joka 20. syntyva vauva on keskonen (1). Suurin osa (70—80 %) keskosista syntyy raskausviikoilla
32+0-36+6 (3). Vain alle 1% vastasyntyneistd on pikkukeskosia, jotka painavat syntyessaan

korkeintaan 1500 g tai syntyvit ennen raskausviikkoa 32+0. (1)

Taulukko 1: Vastasyntyneisiin liittyvid maaritelmid. (1,3)

Termi Miéritelmé
Yliaikainen Raskausviikot > 42+0
Taysiaikainen Raskausviikot 37+0-41+6
Ennenaikainen Raskausviikot < 37+0
Hieman ennenaikainen Raskausviikot 34+0-36+6
Jonkin verran ennenaikainen Raskausviikot 32+0-33+6
Hyvin ennenaikainen Raskausviikot < 32+0
Erittdin ennenaikainen Raskausviikot < 28+0
Pieni syntymépaino Syntymépaino <2500 g
Hyvin pieni syntymépaino Syntymépaino < 1500 g
Erittéin pieni syntymépaino Syntymépaino < 1000 g
SGA-lapsi (small for gestational age) Enemmin kuin kaksi SD-yksikkoé alle raskausviikkoja
vastaavan keskipainon
AGA-lapsi (appropriate for gestational age) + kahden SD-yksikon sisélléd raskausviikkoja
vastaavan keskipainon
LGA-lapsi (large for gestational age) Enemmain kuin kaksi SD-yksikkoé yli raskausviikkoja
vastaavan keskipainon
Pikkukeskonen Raskausviikot < 32+0 tai syntymépaino < 1500 g

”Pikkukeskonen” on lapsi, joka syntyy ennen raskausviikkoa 32+0 tai painaa syntyessddn enintdan

1500 grammaa. (1)



2.2 Barkerin hypoteesi

Barkerin hypoteesin mukaan keskosuus ja sikidaikaiset olosuhteet vaikuttavat merkittavésti yksilon
riskiin sairastua useisiin eri kroonisiin sairauksiin myohemmalla i4ll4. David Barker ja hénen
kollegansa esittivdt 1980-luvulla teorian, jonka mukaan sikidaikainen puutteellinen ravitsemus ja
kasvu seké ennenaikainen syntyméi ovat térkeitd riskitekijoitd erilaisten sairauksien kehittymiselle.
Barkerin hypoteesi perustuu suuriin epidemiologisiin tutkimuksiin, joissa havaittiin yhteys muun
muassa alhaisen syntymépainon ja aikuisién lisddntyneen sairastuvuuden vililld. (3) Hypoteesia on
tutkittu paljon ja se onkin saanut tuekseen lukuisia tutkimuksia, joissa on osoitettu alhaisen
syntymépainon ja suurentuneen sairastumisriskin yhteys aikuisiélld (3—5,22). Barkerin hypoteesia on
tutkittu lukuisten eri kroonisten sairauksien, kuten tyypin 2 diabeteksen, lihavuuden, korkean
verenpaineen, metabolisen oireyhtyman, sydin- ja verisuonitautien sekd psyykkisten sairauksien
osalta. Esimerkiksi alhaisen syntymépainon ja myéhemmaén ién sydéin- ja verisuonitautiriskin vilinen

yhteys on laajalti tutkittu ja todettu useissa tutkimuksissa (3—8).

Barker ja hénen kollegansa pohtivat myds keskosuuden ja aikuisién sairastumisriskin yhteyden
taustalla olevia mekanismeja. Hypoteesin mukaan keskosuus ja huono sikidaikainen kasvu vaikuttavat
pysyvasti tiettyihin lapsen elintoimintoihin, mutta myds rakenteeseen ja kasvuun. Kohdussa sikiot
sopeutuvat muuttuviin olosuhteisiin. Ndiden muutosten taustaksi Barker ja hdnen kollegansa esittivét,
ettd huonon sikidaikaisen ravitsemuksen ja kasvun vuoksi keskoset aktivoivat ja muokkaavat
uudelleen tiettyja geenejé. (23) Sikio saattaa mukautua kohdunsisdisiin olosuhteisiin jopa yksittdisid
geenejd muokkaamalla. Geenien uudelleenohjelmoinnin taustalla voi olla useita erilaisia epigeneettisié
mekanismeja, kuten DNA-metylaatioita tai histonimuutoksia. (24) Sikidaikaiset muutokset geeneihin
tai niiden sditelyyn voivatkin vaikuttaa kehittyvan keskoslapsen myohempain terveyteen. Esimerkiksi
huonoon sikidaikaiseen ravitsemukseen mukautuminen voi vaikuttaa hormoniaineenvaihduntaa

sddteleviin geeneihin niin, ettd sairastumisriski aikuisiélld kasvaa (25).

Pienipainoisina tai ennenaikaisina syntyneet lapset saattavat mahdollisesti kantaa perimassdan myos
sellaisia geneettisid muutoksia, jotka johtavat erilaisiin kehityksellisiin sopeumiin. Ndma esimerkiksi
kehittyvén lapsen rakenteeseen, kasvuun ja elintoimintoihin vaikuttavat sopeumat voivat johtaa
aikuisiélld erilaisiin sairauksiin, kuten sydédn- ja verisuonisairauksiin, tyypin 2 diabetekseen ja
krooniseen munuaistautiin. (24,26) Nédiden sairauksien taustalle on esitetty lukuisia useisiin eri elimiin
kohdistuvia ja niiden toimintaa héiritsevid muutoksia. Barkerin hypoteesi esittadkin, ettd sikid
sopeutuu kohdunsisdiseen ravinteiden puutteeseen siéstémallé energiaa elintérkeisiin elimiin muiden
elinten kustannuksella (24,27). Tadman vuoksi esimerkiksi munuaisten, verisuonten, lihas- ja

rasvakudoksen seké haiman kehitys voi olla vajavaista (24). Eri elinten kehityshéiridihin ja muihin



keskosuuden ja aikuisidn sairastumisriskin vilisen yhteyden taustalla vaikuttaviin mekanismeihin

palataan luvussa 2.6.

Vaikka tutkimustulokset Barkerin hypoteesin tueksi ovat kiistattomia, kaikkien tutkimuksien tulokset
eivit ole olleet yhtenevid. Maailmalla on tehty tutkimuksia, joissa ei ole pystytty todistamaan yhteytta
keskosuuden ja aikuisidn suurentuneen sairastumisriskin vélilld. David Barkerin ja hinen
kollegoidensa esittimai teoriaa on tutkittu paljon erityisesti somaattisten sairauksien osalta.
Psyykkisten sairauksien ja alhaisen syntymépainon tai keskosuuden vilisté yhteyttd ei kuitenkaan ole
tutkittu yhta kattavasti. Erdédssa hollantilaisessa tutkimuksessa haluttiin selvittda syntymépainon sekd
mielialahéirididen, skitsofrenian ja ADHD:n valista kausaalista yhteyttd (28). Tutkimus ei pystynyt
osoittamaan selkedd kausaalista suhdetta alhaisen syntymépainon ja tutkittujen psyykkisten
sairauksien esiintyvyyden vélilla. Tutkimuksessa kuitenkin esitettiin mahdollisuus, etti kausaalinen
yhteys on olemassa, mutta tilldin sen on oltava hyvin heikko. Témaé tarkoittaisi sitd, ettid
pienipainoisuus syntyméhetkelld ei ole yksin riittdvdn merkittdvé taustalla vaikuttava riskitekijé néille
sairauksille (28). Onkin todennakoistd, ettd alhaisen syntymépainon ja sekd somaattisten etta
psyykkisten sairauksien vélinen yhteys on monitekijdinen, ja keskosuus on vain myotévaikuttamassa

kokonaisuutta (23,28).

David Barkerin hypoteesi ja sen pohjalta tehtyjen tutkimusten tulokset nostattivat maailmalla
kiinnostusta sikidaikaisten tekijoiden vaikutuksista my6hemmén ién sarastavuuteen. Tdmai on johtanut
muun muassa kansainvilisen jérjeston Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD)
muodostumiseen. Kansainvélinen jérjesto6 DOHaD on rakennettu Barkerin esittimén hypoteesin
ympdérille. Jarjeston tavoitteena on tukea tutkijoita ja tutkimustyotd seka lisété tietoisuutta
ensimmadisten elinvuosien vaikeuksien vaikutuksista my6hempéin terveyteen ja aikuisién
sairastumisriskiin. DOHaD tukee yhteisty6té ja koulutusta. Jarjestoon kuuluu tutkijoita, 1adkareita,
kouluttajia, paattdjid ja muita terveydenalan ammattilaisia useista eri maista. Jarjesto pyrkii
maailmanlaajuisesti tarjoamaan lapsille ja heidén perheilleen mahdollisimman terveen alun eldméille.

(29)

2.3 Libhavuus ja liitdnnaissairaudet

Lihavuudella on useita todettuja terveysvaikutuksia. Lihavuus on yhteydessé ennenaikaiseen
kuolleisuuteen ja lisddntyneeseen sairastumisriskiin. Lihavuuden on osoitettu vaikuttavan useiden eri
kroonisten sairauksien riskiin, kuten tyypin 2 diabetekseen, sydéin- ja verisuonisairauksiin, tuki- ja
litkuntaelinsairauksiin, masennukseen, uniapneaan, kihtiin seké useisiin syopéasairauksiin. (9)

Suomalaisessa FinTerveys 2017 -tutkimuksessa huomattiin, ettd normaalipainoiset sairastuivat 10



vuoden aikana tyypin 2 diabetekseen, sepelvaltimotautiin, astmaan, nivelrikkoon, kihtiin tai
sappikivitautiin huomattavasti harvemmin kuin ylipainoiset tai lihavat (30). Lukuisissa eri
tutkimuksissa ympéri maailmaa on huomattu vastaavanlaisia yhteyksid. Esimerkiksi 47 tutkimusta
sisiltineessd meta-analyysissd lihavien (BMI > 30 kg/m?) todettiin olevan suuremmassa riskissé
sairastua eri munuaissairauksiin verrattuna normaalipainoisiin (31). Vastaavasti Euroopan
kardiologiayhdistyksen (European Society of Cardiology) julkaisemassa katsausartikkelissa
lihavuuden todettiin lisddvan merkittavasti diabeteksen, hypertension, dyslipidemian ja metabolisen
oireyhtymén riskié (32). Edelld mainitut lihavuudesta aiheutuvat liitdnnéissairaudet ovat monien
muiden kroonisten sairauksien riskitekijoitd. Lihavuudesta aiheutuvien liitdnndissairauksien liséksi
lihavuuden on osoitettu olevan myo0s itsendinen riskitekija esimerkiksi sydén- ja verisuonisairauksien

kehittymiselle (33).

Vuosina 2022-2023 tehty valtakunnallinen Terve Suomi -tutkimus raportoi, ettd naisista 30 % ja
michistd 27 % oli lihavia (34). Aikuisvdestossa ylipainon ja lihavuuden esiintymistd voidaan
maédritelld ja luokitella painoindeksin (BMI) mukaan. Ylipainon on kansainvélisesti sovittu alkavaksi
silloin, kun BMI on 25 kg/m? tai enemmén. BMI 30 kg/m? tai enemmén merkitsee lihavuutta.
Puhutaan vaikeasta lihavuudesta, kun BMI on 35,0-39,9 kg/m?, ja sairaalloisesta lihavuudesta, kun
BMI on 40 kg/m? tai enemmén. (30,35) Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen tilastoraportin 55/2023
mukaan 2—16-vuotiaista pojista 27 % ja tytdistd 18 % oli ylipainoisia vuonna 2022. Lihavuutta esiintyi
vihemmén nuoremmilla lapsilla: 2—6-vuotiailla pojilla 8 %:1la ja tyt6illa 4 %:1la vuonna 2022. (36)
Lapsilla ja nuorilla ylipainon ja lihavuuden arvioinnissa tulee ottaa huomioon muun muassa lapsen tai
nuoren kehityksen vaihe, jolloin ylipainon tai lihavuuden arviointi ei olekaan yhtd suoraviivaista.
Lapsille ja nuorille on olemassa aikuisten painoindeksié vastaava ISO-BMI eli lasten painoindeksi
(35). Lasten painoindeksi muunnetaan idn- ja sukupuolen mukaisella kertoimella aikuisten vastaavaksi
(37). Lasten painoindeksi ottaa huomioon pituuden ja painon lisdksi ndiden mittauspaivamaarén ja
lapsen syntyméajan. ISO-BMI kuvastaa painoindeksid, joka lapsella on tulevaisuudessa aikuisena,

mikéli hdnen painoindeksinsd pysyy myohemmaéll4 idlld samassa kohdassa jakaumaa (35).

Lapsuusién ylipainolla ja lihavuudella on osoitettu olevan samanlaisia sairastumisriskié lisddvid
vaikutuksia kuin aikuisilla (38—40). My®ds lapsilla lihavuuteen liittyy aineenvaihdunnallisia muutoksia,
jotka ovat monien sairauksien, kuten tyypin 2 diabeteksen ja valtimosairauksien riskitekijoita (35).
Erddssd suomalaisessa seurantatutkimuksessa selvitettiin, mitké lapsuudessa esiintyvat riskitekijat
ennustavat metabolisen oireyhtymén kehittymistd aikuisena. Tutkimus osoitti, ettd ylipaino
lapsuudessa oli vahvin yksittdinen ennustava tekijd metabolisen oireyhtymén kehittymiselle aikuisena.
Tutkimuksessa huomattiin myds, ettd metabolisen oireyhtymaén kehitténeillé aikuisilla oli jo

nuoruudessa huomattavasti suurempi BMI, kuin niillé, joilla ei esiintynyt metabolista oireyhtymaa.
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(40) Onkin erityisen tdrkedd huomata, ettd ylipaino ja lihavuus jo lapsuudessa ja nuoruudessa

vaikuttavat terveyteen aikuisena. Aikaisen intervention merkitys on tarkea.

Ylipaino ja lihavuus lapsuudessa ja nuoruudessa ennustavat ylipainoa ja lihavuutta my6s aikuisena
(10,11). Viiden seurantatutkimuksen dataa koonneessa tutkimusartikkelissa todettiin, ettd lihavilla
lapsilla oli suurentunut riski olla lihavia my6s 35-vuotiaana. Lihavilla 19-vuotiailla todenndkéisyys oli
88,2 % olla lihava 35-vuotiaana ja ei lihavilla 19-vuotiailla tima todennékdisyys oli 44,4 %.
Huomattavaa oli my®ds se, etti lihavien lasten riski olla lihavia my0s aikuisena kasvoi ién myoté. 2-
vuotiailla lihavilla lapsilla todennidkdisyys olla lihava 35-vuotiaana oli 74,9 %, kun todennékoisyys
19-vuotiaana oli jopa 88,2 %. (10) Tutkimustulokset korostavat ylipainon ja lihavuuden ehkdisyn
merkitystd jo varhaisesta lapsuudesta ldhtien. Samankaltaisia tuloksia on saatu myds suuressa
australialaisessa seurantatutkimuksessa, jonka mukaan miehilld 6,4 % ja naisilla 12,6 % lihavuudesta
aikuisiélla selittyisi lapsuudenaikaisella lihavuudella (41). Lihavuus tai ylipaino lapsuudessa eivit
kuitenkaan ole ainoita riskitekijoitd aikuisién lihavuuden taustalla. Ndin mydskéén lihavuus
lapsuudessa tai nuoruudessa ei yksindin méaéritd aikuisién sairastumisriskid. Onkin osoitettu, ettd
useamman tunnetun riskitekijin, kuten korkean verenpaineen, insuliiniresistenssin ja hyperlipidemian

kasaantuminen lisési metabolisen oireyhtymén riskid my6s normaalipainoisilla lapsilla (40).

Alhaisen syntymépainon ja yleisesti keskosuuden on osoitettu olevan yhteydessa lisddntyneeseen
ylipainoon ja lihavuuteen myohemmalla i4lla (3,12—14). Namé ja muu yhteneva tutkimusnéytto
antavatkin syyn kiinnittdd entistd enemmén huomiota ylipainon ja lihavuuden ennaltaehkdisyyn myos
keskosilla. Tdma on erityisen tdrkedd myds siksi, ettd alhainen syntymipaino ja lihavuus
myShemmélla idlla ovat yhdesséd yha merkittdvampi useiden aikuisién kroonisten sairauksien
riskitekijé (42). Vaikka useissa tutkimuksissa alhainen syntymaépaino tai ennenaikainen syntymé on
liitetty lihavuuteen mydhemmalla iélld, on myds tutkimuksia, joissa yhteyttd ei ole havaittu.
Esimerkiksi erddssa intialaisessa tutkimuksessa pienipainoisina syntyneet lapset (syntymépaino alle
2500 g) eivit eronneet normaalipainoisina syntyneistd lapsista tilastollisesti merkitsevasti BMI:n
suhteen (15). Vastaavanlaisia tuloksia saatiin puolalaisessa kohorttitutkimuksessa, jonka mukaan
ennenaikaisesti syntyneilld lapsilla ei esiintynyt tilastollisesti merkitsevasti enempéa ylipainoa tai

lihavuutta, kun heiddn BMI:td vertailtiin normaaliajassa syntyneiden BMI:hin (16).

2.4 Keskoset ja painoindeksi lapsena

Keskosten kehitysté ja kasvua on tutkittu laajalti ympéri maailmaa. Tutkimukset ovat suuntautuneet
tarkastelemaan erityisesti ensimmaéisten syntymaénjélkeisten vuosien kasvua. Pienipainoisina

syntyneilld vauvoilla esiintyy todenndkdisemmin enemman syntyménjilkeistd nopeaa kasvua, kun
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heitd verrataan normaalipainoisina syntyneisiin vauvoihin (17). Nopean syntyménjéilkeisen kasvun
avulla pienipainoinen pyrkii takaisin normaalille kasvukayrille. Tatd ilmiota kutsutaan
saavutuskasvuksi (engl. catch-up growth). Saavutuskasvua voidaan arvioida ja seurata muun muassa
pituuden, painon ja pddn ympéarysmitan avulla. Vastasyntyneiden kehitystd seurataan kasvukéyrien
avulla, joissa arvot on suhteutettu saman ikdisten ja samaa sukupuolta olevien terveiden
vastasyntyneiden arvoihin. On huomattu, ettd saavutuskasvua esiintyy etenkin ensimmaéisten 2—3
elinvuoden aikana (3,14,43). Ilmeisesti erityisesti ensimmdiset 3 kuukautta syntymén jélkeen ovat
erityisen tarkeité (43). Toisaalta erdissa tutkimuksissa on huomattu, etti erittdin ennenaikaisina
syntyneilld keskosilla esiintyy kasvun hidastumista seké pituuden ettéd painon kehityksessa
ensimmaisten kolmen kuukauden aikana heti syntymaén jalkeen. Naissa tutkimuksissa keskosilla
huomattiin saavutuskasvun merkkejé vasta ensimmdisten kolmen kuukauden jilkeen. Heidén
huomattiin myds jddvan pienemmiksi kuin tdysiaikaisena syntyneet ikétoverit myohemmin alkaneesta

saavutuskasvusta huolimatta. (44)

Saavutuskasvuun vaikuttavat muun muassa keskosen syntymépaino ja ennenaikaisuus (17). On
havaittu, ettd saavutuskasvua esiintyy vihemmén hyvin ennenaikaisesti syntyneilld keskosilla
verrattuna vain hieman ennenaikaisesti syntyneisiin keskosiin (17,45). Valtaosa keskosista saavuttaa
normaaliajassa tai -painoisina syntyneet seké kasvun ettd kehityksen osalta, eikd kasvuennuste poikkea
tdysiaikaisena syntyneistd ikdtovereista (1). Tétd tukee myds SGA-lapsista tehty tutkimus, jossa
kahden vuoden ikdisind 90,3 % oli saavuttanut painon osalta ja 87,3 % pituuden osalta kasvussaan

ikdtovereita vastaavan tason. (43)

Tarkedksi kysymykseksi on noussut, miten saavutuskasvun ajallinen kesto vaikuttaa myShempéian
terveyteen. Vaikka saavutuskasvua on kuvattu esiintyvén etenkin ensimmadisten elinvuosien aikana
(3,14), on sen kuvattu jatkuvan mahdollisesti jopa 20. ikdvuoteen saakka (46). Ensimmaisten
elinvuosien aikainen erityisen nopea saavutuskasvu ja painonnousu ennustavat lihavuutta lapsuudessa
ja aikuisuudessa (3,14,17). Erityisesti keskosten painonnousun ajallinen kesto on tarkeda, silla
pienipainoiset lapset ovat suuremmassa riskissi liialliseen painonnousuun. Tdma johtuu siité, ettd
osalla keskosista saavutuskasvu on liiallista. (17) Keskoset pyrkivét palautumaan huonoista
kohdunsisaisistd olosuhteista, minkd on huomattu ilmenevan enemmaén rasvamassan lisddntymisena ja
vihemman lihasmassan kasvuna (47,48). Kun yhdistetddn alhainen syntymépaino ja lyhyessé ajassa
tapahtuva liiallinen painonnousu, yhteisvaikutus lisdd entisestdédn ylipainoa ja lihavuutta mychemmalla
18114 (17). Erityisesti nopea liiallinen painonnousu lisdé ylipainon ja lihavuuden liséksi riskié sairastua
esimerkiksi diabetekseen ja sydin- ja verisuonisairauksiin (17,43,49). Myds suurentunut
sepelvaltimotautitapahtuman riski on liitetty nopeaan lapsuudenaikaiseen painonnousuun. Tautiriskin

kannalta on siis vilid, millé aikavalilld liika paino on saavutettu. (49) Haasteena onkin, miten voidaan
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tasapainottaa riittdva saavutuskasvu ja liiallisen painonnousun ehkéisy keskoslasten varhaisessa

hoidossa.

Keskosten kasvua on tutkittu useiden kehitysté seuraavien mittareiden avulla ja kasvua on seurattu
useissa eri ikdpisteissd. Pienipainoisina syntyneilld lapsilla kasvu on keskimédérin vahdisempad kuin
normaalipainoisina syntyneilld, ja usein ndmi lapset ovat pienempié kaikilla kasvun mittareilla ja
useissa eri iképisteissé (17,18). Erddssa kohorttitutkimuksessa huomattiin, etté tutkittavien pieni
syntymépaino oli yhteydessé heikompaan pituuskasvuun 8 vuoden idssa. Tulokset olivat
samankaltaisia, kun tarkasteltiin painoa. (50) Ruotsalaisen seurantatutkimuksen mukaan hyvin
ennenaikaisesti syntyneet lapset olivat 10—12 vuoden idssd merkittivisti pienempié seké painoltaan
ettd pituudeltaan kuin tdysiaikaisena syntyneet (44). 14 vuoden idssi erittdin pienipainoisina syntyneet
(syntymépaino alle 1000 g) olivat keskimédirin 4,8 cm lyhyempid ja 9,1 kg kevyempid kuin
normaalipainoisina syntyneet (syntymépaino yli 2500 g) verrokit (51). Nayttaa silté, ettd keskosilla
kasvu on heikompaa koko lapsuudessa eika rajoitu johonkin tiettyyn ikdpisteeseen. Ero erittidin
pienipainoisten keskosten ja vain lievésti pienipainoisten keskosten vililla voi kuitenkin olla
merkittdvi. Keskosenakin syntyneelld lapsella suuremman syntymépainon on huomattu olevan
yhteydessd parempaan kasvuun (17,50). Erittdin pieni syntymépaino (alle 1000 g) ennustaakin

huonompaa kasvua kuin pieni syntymépaino (alle 2500 g).

Saamme aivan uudenlaista tietoa keskosten kasvusta lapsuudessa, kun pituuden ja painon tarkastelun
sijaan kiytetddn BMI:td. Vaikka keskosten on keskiméérin huomattu olevan seké pituuden ettd painon
kehityksessa tiysiaikaisia ikdtovereitaan jdljessd, voivat tulokset olla erilaisia, kun tarkastellaan
pelkdstddn BMI:td. Erddn tutkimuksen mukaan 22 % erittdin ennenaikaisesti syntyneestéd keskosesta
on ylipainoinen tai lihava 6—7 vuoden iéssd (26). Tamén tutkimuksen tulokset ovat samankaltaisia
kuin THL:n vuoden 2022 tilastoraportissa, jonka mukaan 28 % pojista ja 19 % tytoista oli ylipainoisia
tai lihavia (34). Nédiden tutkimuksien vertailun valossa keskosuus ei johtaisi suurempaa ylipainon tai

lihavuuden esiintymiseen lapsuudessa.

On kuitenkin tutkimuksia, joissa pienen syntymépainon on huomattu olevan yhteydessé suureen
BMI:n kasvuun 2 vuoden idstd 11 vuoden ikdén asti (49). Samankaltaisia tuloksia on saatu lukuisista
muistakin tutkimuksista. Erddssa tutkimusartikkelissa arvioitiin, ettd SGA-lapsilla on suurempi riski
lihavuuteen 11 vuoden idssd kuin normaalipainoisena syntyneilld ikdtovereilla. Tutkimusartikkeli ei
kuitenkaan pystynyt osoittamaan ennenaikaisuuden ja lihavuusriskin lisddntymisen vélistd yhteytta.
(13) Huomionarvoista on, ettd tutkimuksien tulokset voivat olla vaihtelevia riippuen siitd, milld
luokitteluperiaatteella tutkittavia keskosia on otettu mukaan. Esimerkiksi erittdin ennenaikaisten ja
vain hieman ennenaikaisten keskosten kasvussa on huomattu eroavaisuuksia (17,45). Sama ilmid

toistuu, kun keskosia on luokiteltu syntymépainon mukaan (2). Tétd huomiota tukee myos Marika
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Sipola-Leppésen véitoskirjatutkimus, jossa huomattiin, etti erittdin ennenaikainen keskosuus ja vain

hieman ennenaikainen keskosuus vaikuttivat lasten kasvuun eri tavalla (3).

Tutkijoita on kiinnostanut keskosuus lapsuusidn lihavuuden riskitekijand. Yhteyttd onkin tutkittu
paljon eikd tutkimusniyttd ole ollut yhtenevéd. Erddssa 19 tutkimusta siséltineessd meta-analyysissa
todettiin, ettd ennenaikaisesti syntyneillé lapsilla oli suurempi todennikoisyys lapsuudenaikaiseen
lihavuuteen verrattuna normaaliajassa syntyneisiin verrokkeihin. (52) Toisaalta sama meta-analyysi ei
pystynyt todistamaan tilastollista merkitsevyyttd lihavuuden esiintymisessd SGA-lapsien ja AGA-
lapsien vililld. Téytyykin ottaa jélleen huomioon se, milld perusteella keskoset on luokiteltu tiettya
analyysid varten. Keskosten luokittelusta huolimatta nayttaa siltd, etté kirjallisuus keskosten
lapsuudenaikaisen lihavuusriskin ympérilld ei ole yksiselitteistd. Ei voida varmuudella todeta, etti
keskosuus olisi yhteydessd suurempaan lihavuuden esiintymiseen lapsuudessa. Nayttadkin silté, ettd
tutkimukset pitévét tirkeimpéand lihavuuden riskitekijdnd syntymaén jilkeistd liiallista ja nopeaa painon
kehitystd kuin keskosuutta itsessddn. 19 tutkimusta sisdltdnyt meta-analyysi korostikin nopean ja
liiallisen syntyménjélkeisen painonnousun ja lapsuusiin lihavuusriksin vilistd merkitsevié yhteytta

(52).

2.5 Keskoset ja painoindeksi aikuisena

Keskosten kasvua on seurattu etenkin ensimmaisten elinvuosien aikana. Myos keskosina syntyneiden
vauvojen kasvu myohemmin lapsuudessa on kiinnostanut tutkijoita. Nykyisin on kuitenkin olemassa
myds tutkimuksia siitd, millaisiksi ennenaikaisena tai pienipainoisena syntyneet aikuiset ovat
kasvaneet. Saavutuskasvun merkitystd on pidetty tirkednd my0s keskosina syntyneiden aikuisten
kasvua ja kehitystd seuranneissa tutkimuksissa. Keskosina syntyneiden aikuisten on havaittu olevan
saavutuskasvusta huolimatta lyhyempid ja kevyempid, kuin normaaliajassa tai -painosina syntyneet
ikatoverit (3,17-20). Pohjoisamerikkalaisessa viestopohjaisessa pitkittdistutkimuksessa huomattiin,
ettd erittdin pienipainoisina syntyneet nuoret aikuiset olivat selvisti normaalipainoisina syntyneita
ikdtovereitaan kevyempid. Erittdin pienipainoisina syntyneet michet olivat 6,5 kg kevyempia ja naiset
7,1 kg kevyempid. Pituuden osalta erittdin pienipainoisina syntyneet miehet olivat 7,2 cm lyhyempié ja
naiset 6,2 cm lyhyempid, kun heitd verrattiin normaalipainoisina syntyneisiin ikdtovereihin. (18)
Keskosuuden vaikutus kasvuun ei kuitenkaan ole aivan yksiselitteinen. On myds tutkimuksia, joissa ei
ole pystytty osoittamaan merkitsevéé eroa pituuden tai painon osalta keskosten ja normaaliajassa tai -
painoisina syntyneiden aikuisten vélilla (53). Esimerkiksi Marika Sipola-Leppésen
viitoskirjatutkimuksessa todettiin, ettd ennenaikaisena syntyneet aikuiset olivat yhta pitkié kuin

taysiaikaisena syntyneet verrokit (3).
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Aiemmat tutkimukset viittaavat siihen, ettd erittdin ennenaikaisella syntymaélld on erilainen vaikutus
verrattuna vain hieman ennenaikaiseen syntymaién (3,17,45). Tutkimuksissa, joissa ei ole l0ydetty
merkitsevii eroa keskosten ja normaaliajassa syntyneiden vélilld voi johtua siitd, ettd tutkitut keskoset
ovatkin syntyneet vain hieman ennenaikaisesti. Tdma viittaa siihen, ettd mitd ennenaikaisempana
keskonen on syntynyt, sitd suurempi vaikutus keskosuudella on my6hempéén kasvuun. Tutkimuksissa
on havaittu, ettd esimerkiksi hieman ennenaikaisena syntyneillé aikuisilla on enemmaén lihavuutta, kun
taas erittdin ennenaikaisena syntyneilld aikuisilla onkin alhaisempi BMI verrattuna normaaliajassa
syntyneisiin. Erittdin ennenaikaisena syntyneet aikuiset ovat myos lyhyempia kuin tdysiaikaisena
syntyneet ikétoverit. (3) Marika Sipola-Leppidsen viitoskirjatutkimuksissa huomattiin, ettd erittdin
ennenaikainen keskosuus ja vain hieman ennenaikainen keskosuus ovat vaikuttaneet eri tavalla

keskosten kokoon aikuisena. (3)

Pienipainoisena syntyneet keskoset, joiden painonnousu on ollut liiallista ensimmaéisten elinvuosien
aikana, ovat todennidkdisemmin lihavia aikuisuudessa (17,54). Samankaltaisia tuloksia on saatu
riippumatta lapsen syntymépainosta tai ennenaikaisuudesta, kun on tutkittu ensimmaisten
elinkuukausien liiallisen painonkehityksen yhteytta aikuisidn lihavuuteen (55). Nayttd4 silté, ettd
liiallinen saavutuskasvu painon osalta vaikuttaa aikuisuudessa kaikilla lapsilla, ei vain keskosena
syntyneilld. Kun on tutkittu ainoastaan keskosuuden vaikutusta aikuisidn lihavuuteen, tulokset eivét
ole olleet yhtenevid. Osassa tutkimuksia on havaittu, ettd keskosina syntyneilld aikuisilla esiintyy
enemman lihavuutta ja ylipainoa kuin normaaliajassa tai -painoisina syntyneilld (3,17). On kuitenkin
myds tutkimuksia, joissa keskosina syntyneilld aikuisilla ei ole havaittu enempai ylipainoa tai
lihavuutta kuin normaaliajassa tai -painoisina syntyneilld ikédtovereilla (56). Vaikkei keskosuuden ole
havaittu aina vaikuttavat BMI:hin, osassa tutkimuksista on huomattu, ettd keskosina syntyneilld on
suurempi rasvaprosentti ja keskiméérin enemmén viskeraalista rasvaa. (3,53) Ennenaikaisena
syntyneilld nuorilla aikuisilla on havaittu olevan suurempi rasvaprosentti kuin tdysiaikaisena

syntyneilld ikétovereilla (12).

Sukupuolten vililld on havaittu eroavaisuuksia aikuisidn painon ja BMI:n osalta. Erddssa
tutkimuksessa ennenaikaisesti syntyneiden naisten ja tdysiaikaisena syntyneiden naisten vélilld ei ollut
merkittdvéa eroa painon tai BMI:n osalta. Tatd vastoin tutkimuksessa ennenaikaisena syntyneet michet
olivat painavampia ja heidin BMI (34,2 kg/m?) oli merkittdvisti tiysiaikaisena syntyneiden BMI:td
(28,4 kg/m?) suurempi. Tutkimuksessa kuitenkin huomattiin, ettd seké ennenaikaisesti syntyneilld
naisilla ettd miehilld oli enemmén vatsan alueelle kertynyttd rasvaa kuin tdysiaikaisena syntyneilld

ikatovereilla. (53)

Erédssé erittdin pienipainoisia keskosia seuranneessa tutkimuksessa huomattiin, etti keskosten painon

ja pituuden kasvu ei ollut yhtéaikaista. Todettiin, etté erittdin pienipainoiset keskoset olivat verrattain
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painavia pituuteensa nihden 20 vuoden idssd. Pian jo syntymén jilkeen painon kéyré ldhti jyrkempdin
nousuun pituuteen verrattuna. (57) Néyttddkin siltd, ettd erityisesti keskosilla saavutuskasvu on

merkittdvidmpéé painon kehityksen kuin pituuskasvun osalta. (3,57)

Keskosten tutkimus on laajentunut tarkastelemaan keskosuuden vaikutuksia lapsuusiésté aikuisuuteen.
On tutkittu paljon sitd, esiintyyko pienipainoisena tai ennenaikaisena syntyneilld keskosilla enemmin
lihavuutta aikuisiélld verrattuna normaalipainoisina tai tdysiaikaisina syntyneisiin ikétovereihin.
Maailmalla on lukuisia tutkimuksia aiheesta, ja lapsuusidlld esiintyvén lihavuuden tavoin
tutkimusnéytto ei ole aikuisidn lihavuudenkaan osalta yhtenevai. Kysymykseen ei ndyti olevan
olemassa yksiselitteistd vastausta. Useat tutkimukset ovat pystyneet osoittamaan, ettd keskosilla
esiintyy enemmén lihavuutta ja ylipainoa aikuisidlla verrattuna normaaliajassa tai -painoisina
syntyneisiin ikdtovereihin. Esimerkiksi erdédsséd 11 tutkimusta kattaneessa meta-analyysissé todettiin,
ettd ennenaikainen syntyma oli yhteydessa tyypin 1 diabetekseen ja ylipainoon 18 vuoden iéssa,
vaikkakin yhteys ylipainoon ei ollut yhtd merkitseva (58). Tata vastoin erddssd 16 eurooppalaista
tutkimusta sisdltdneessid meta-analyysissd ennenaikaisesti syntyneilld keskosilla oli keskiméérin
samanlainen BMI nuorina aikuisina kuin tdysiaikaisena syntyneilla ikédtovereilla. (56) My0s aikuisidn
ylipainon ja lihavuuden riskié tarkasteltaessa on olennaista ottaa huomioon saavutuskasvun vaikutus.
Useat tutkimukset ovatkin nostaneet saavutuskasvun merkityksen tirkeéksi riskitekijaksi. Esimerkiksi
erddssd katsausartikkelissa todettiin, ettd erityisesti ne pienipainoiset lapset, jotka syntymaén jélkeen

saavat runsaasti painoa, ovat suuremmassa riskissé sairastua lihavuuteen aikuisidlla. (17)

2.6 Mekanismit

Alhaisen syntymépainon ja ennenaikaisen syntymén on todettu lisddvén riskid erilaisiin pituuden ja
painon kehityksen hédiridihin. Keskosuuden on osoitettu suurentavan sairastumisriskié useampiin
aikuisidn kroonisiin sairauksiin, kuten erilaisiin kardiometabolisiin sairauksiin. Keskosten suuremman
sairastumisriskin taustalla on useita erilaisia mekanismeja. Barkerin hypoteesi esittdd useampia
mahdollisia mekanismeja pienipainoisena ja ennenaikaisena syntyneilld esiintyvén suurentuneen
sairastumisriskin taustalle. Barker ja hdnen kollegansa esittivit, ettd epdsuotuisat kohdunsiséiset
olosuhteet ja sikiokehityksen aikainen aliravitsemus ohjelmoivat sikion aineenvaihduntaa ja kehitysta
(24). Keskosuus, pieni syntymépaino ja ennenaikaisuus ennustavat myohempéi terveydentilaa, koska
aineenvaihdunta ohjelmoituu pitkélti jo ennen syntymaié (1). Sikion kohdunsisdisen kasvun
hidastumisen (engl. fetal intrauterine growth restriction) taustalla voi olla muun muassa didin
aliravitsemus, istukan vajaatoiminta, sikién huono happeutuminen seké altistumista teratogeeneille ja

infektioille (59). Erindisisté syistd huonot kohdunsisdiset olosuhteet ja sikidkehityksen aikainen
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aliravitsemus voivat ohjelmoida kehittyvan sikion elimié, rakennetta ja aineenvaihduntaa tavalla, joka

lisda riskié aikuisién kroonisiin sairauksiin (24).

Keskosuuden ja my6hemman ién sairastumisriskin vélisen yhteyden taustalla olevat erilaiset solu- ja
DNA-tason mekanismit ovat edelleen osin epéselvid (8). On kuitenkin olemassa useita tutkimuksia
siitd, miten sikidn kohdunsisiiset olosuhteet voivat muokata ja uudelleenohjelmoida kehittyvéin
yksilon geenejd ja geenien ilmentymisté (59). Barkerin hypoteesi esittdd, ettd sikié mukautuu
kohdunsisdisiin olosuhteisiin erilaisten epigeneettisten mekanismien, kuten DNA-metylaation ja
histonimuutosten avulla (8,24). Ndmai epigeneettiset mekanismit vaikuttavat geenien ilmenemiseen
(59). Barkerin ja hianen kollegoidensa kehittimén teorian mukaan aliravittu sikio kehittda tietynlaisen
fenotyypin, joka heijastaa kohdunsisiisid olosuhteita (59). Taman ns. " Thrifty-phenotype” -hypoteesin
mukaan huonon sikidaikaisen ravitsemuksen vuoksi jotkin geenit uudelleenohjelmoituvat siten, ettd ne
suosivat yliméaérdistd energiansaantia. Tdmén on ehdotettu olevan keskosuuden ja myShemmén idn
suurentuneen lihavuuden esiintymisen taustalla. (23) Geenien muovautuminen vallitseviin
sikiokehityksen aikaisiin olosuhteisiin kehittdd epdsuhdan sikidaikaisen eldmén ja vastasyntyneen

elaman vilille (23), mika altistaa aikuisidn kroonisille sairauksille (8,48).

Kohdunsiséisten olosuhteiden ei ole huomattu vaikuttavan ainoastaan geeneihin ja niiden
ilmenemiseen, vaan myds kehittyvin yksilon aineenvaihduntaan seka kehittyvien elinten toimintaan ja
rakenteeseen. Kun on tutkittu pienen syntymépainon ja lisdéintyneen sairastumisriskin vilisen
yhteyden taustalla vaikuttavia mekanismeja, keskosten aineenvaihdunnassa on huomattu useita
muutoksia. Tutkimukset ovat raportoineet esimerkiksi normaalia alhaisempia leptiinin pitoisuuksia,
viahentynyttd nefronien lukumairid munuaisissa ja insuliinin aineenvaihdunnan muutoksia (8).
Nefronien méérin alentumisella on munuaisten toiminnan huonontamisen liséksi myos verenpainetta
nostava vaikutus (23,59). Sikidaikainen mukautuminen ja uudelleenohjelmoituminen vaikuttavat
kyllaisyyshormonin eli leptiinin pitoisuuksiin. Ennenaikaisesti syntyneilld ja pienipainoisilla
keskosilla plasman leptiinitasot ovat normaalia alhaisemmat. Sikidaikaisella aliravitsemuksella on
kuvattu olevan my0s hypotalaamista leptiinin resistenssia lisddvia vaikutuksia. Sikion kohdunsisdisen
kasvun hidastumisen vuoksi keskosilla insuliinin vaste glukoosille on heikentynyt. Hiiriintyneen
insuliinin metabolian taustalla todennékdisesti vaikuttaa myos haiman kehityksen héiriéista johtuva
beetasolujen heikentynyt toiminta ja vdhentynyt madrd. Diabetekseen onkin liitetty muutokset

insuliinin aineenvaihdunnassa ja alentunut beetasolujen toiminta. (59)

Huonot kohdunsisdiset olosuhteet voivat vaikuttaa kriittisissd sikionkehityksen vaiheissa, ja aiheuttaa
siten viivéastynyttd tai virheellistd elinten kypsymisté (8). Huonojen kohdunsisdisten olosuhteiden
vuoksi sikiot kuitenkin mukautuvat ohjaamalla suurimman osan saatavilla olevasta energiasta ja

ravintoaineista elintérkeisiin elimiin vihemman tirkeiden elinten kustannuksella (24). Rajallinen
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energian ja ravintoaineiden saanti johtaa eri elinten vélisen energian saannin episuhtaan. Energia
johdetaan pédasiassa elintdrkeisiin elimiin, kuten aivoihin, jolloin esimerkiksi maksan, haima ja
lihakset joutuvat mukautumaan véhdisempiin energiamédriin. (27) Jotta elintdrkeiden elinten kehitys
pystytddn takaamaan, perifeeriset verisuonet supistuvat vihentden niiden verenvirtausta. Néin
verenkierto keskittyy elintdrkeiden elinten ympdrille. (24) Téllainen verenkierron epétasainen
jakautuminen on todennékoisesti yksi sairastumisriskid lisddva syy keskosilla, joilla sikidaikainen
kohdunsisdinen kasvu on ollut huonoa. Esimerkiksi maksan ja lihasten vajaa kehittyminen lisdévét

riskid metaboliselle syndroomalle myohemmalla iélld (27).

Saavutuskasvu on térked keskosten myohempéén terveydentilaan vaikuttava tekija (17,52,54). Yksi
ehdotettu mekanismi liiallisen saavutuskasvun taustalla on, etti alhaisen syntymépainon taustalla
oleva hidastunut kohdunsisdinen kasvu ja kehitys saattaa johtaa kompensatorisesti kiihtyneeseen ja
liialliseen saavutuskasvuun heti syntymaén jalkeen (23). Barkerin hypoteesin mukaan aliravittu sikio
kehittdi sellaisen fenotyypin, jolle on tyypillistd lisddntynyt ruokahalu, suurempi rasvakudoksen mééra
ja vahentynyt energian kulutus (59). Tdmén ns. ”Thrifty-phenotype” -hypoteesin mukaan huonon
sikidaikaisen ravitsemuksen vuoksi jotkin geenit uudelleenohjelmoituvat siten, ettd ne suosivat
ylimééraistd energiansaantia (23). Keskosena syntyneité lapsia suuremmalla todenndkdisyydella
helpommin sy6tetéén liikaa heti syntymaén jélkeen, minkd on huomattu lisddvén ylipainoa ja
diabetogeenisii hiiridita (8). Pienipainoisina tai ennenaikaisina syntyneill liiallinen ja nopea
saavutuskasvu onkin yhdistetty lapsuus- ja aikuisién lihavuuteen (3,14,17). Lihavuuden taustalla
olevia muita mekanismeja ovat muun muassa muutokset ruokahalun saitelyssi ja lisdéntynyt
rasvasolujen tuotanto. Edelli esitetty kylldisyyshormonin, leptiinin, muutokset on yksi lihavuuden
taustalla vaikuttavista tekijoistd. Sikion kohdunsiséisen kasvun hidastuminen ja keskosuus vaikuttavat
suurentuneeseen lihavuuden riskiin myds muilla mekanismeilla. On esitetty, ettéd sikidaikainen
aliravitsemus ja keskosuus ovat yhteydessa runsaampaan rasvasolujen erilaistumiseen ja liikkakasvuun
sekd rasvasoluihin vaikuttavien geenien aktiivisuuden lisddntymiseen. (59) Useamman lihavuuden

riskitekijdn kasaantuminen lisdd lihavuuden riskia entisestdén.

Keskosuus ja huono kohdunsisdinen kasvu vaikuttavat useammalla eri mekanismeilla myds kehittyvén
yksilon verenpaineeseen. Vajaa munuaisten kehitys nostaa verenpainetta (24). Nefronien lukuméaran
lasku ja toiminnan vajaus lisdavat riskid sairastua verenpainetautiin, ja vaikuttavat myds munuaisten
toimintaan. Yhtend mekanismina on esitetty my0s verisuonten endoteeliin liittyvia sikidaikaisia
muutoksia. Huonot kohdunsiséiset olosuhteet voivat vaikuttaa verisuonten kimmoisuuteen ja
myOtéddvyyteen vaikuttamalla endoteelin kollageeniin ja elastiiniin. (59). On pohdittu myos
mahdollisuutta, ettd istukan heikon verenvirtauksen kompensoimiseksi kehittynyt kohonnut
verenpaine saattaa jatkua vield syntymén jélkeenkin. Eli kohdussa siki6 tottuu ylldpitdméan

korkeampaa verenpainetta riittdvén verenkierron turvaamiseksi, joka heijastuisi myds
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syntyménjilkeisen verenkierron toimintaan, vaikka alkuperdinen sikidaikainen ongelma onkin
poistunut. (23) Téllainen tilanne saattaa olla mahdollinen etenkin istukan rakenneh&irion vuoksi

keskosina syntyneiden kohdalla.

2.7 Keskosuus ja sydan- ja verisuonitautiriski

Erityisesti muutaman viimeisen vuosikymmenen aikana on tehty paljon tutkimuksia liittyen
keskosuuteen, vihéiseen tai liialliseen saavutuskasvuun seké ndiden vaikutuksista aikuisidn
terveydentilaan. Barkerin hypoteesin mukaan pieni syntymépaino liséd riskié sairastua moniin eri
kroonisiin sairauksiin myohemmélla i4ll4 (28). Keskosilla on esimerkiksi suurempi riski sairastua eri
sydin- ja verisuonisairauksiin, kun heitd verrataan tdysiaikaisena tai normaalipainoisena syntyneisiin
ikatovereihin (3,5,8,49,60—63). Keskosena syntyneilld nuorilla ja aikuisilla on useita
verisuonisairauksien riskitekijoitd. Ennenaikaisena syntyneilld on my6hemmin raportoitu muun
muassa korkeaa verenpainetta, heikentynytti glukoosin sietoa ja muuttunutta kehon koostumusta (3).
Ennenaikaisina, pienipainoisina tai pienikokoisina raskausviikkoihin ndhden syntyneilld aikuisilla
esiintyy muutoksia, jotka lisdavét heidin riskidédn sairastua erilaisiin aikuisién kroonisiin sairauksiin.

(48)

Keskosten saavutuskasvun on todettu vaikuttavat myohemmén ién ylipainon ja lihavuuden
esiintymisen lisdksi myds riskiin sairastua eri sydédn- ja verisuonitauteihin. Liiallinen painonnousu
ensimmadisten elinvuosien aikana ennenaikaisesti syntyneilld keskosilla on yhteydessd suurempaan
sydén- ja verisuonisairauksien ilmaantumiseen aikuisuudessa (43). Erddssé korealaisessa
katsausartikkelissa raportoitiin, ettd ne SGA-lapset, joilla esiintyi saavutuskasvua, olivat suuressa
kardiometabolisessa sairastumisriskissé. [Imeisesti niilld SGA-lapsilla sairastumisriski oli pienempi,
joilla ei vastaavaa saavutuskasvua esiintynyt. (47) Nykyééan onkin korostettu sitd, ettd alhainen
syntymépaino ja liiallinen saavutuskasvu erityisesti painonnousun osalta ennustavat yhdessé entisté

suurempaa tautiriskid kuin vain toinen riskitekijd yksindéan (17).

Toisaalta saavutuskasvun sairastumisriskié lisddva vaikutus ei myoskaén ole tdysin yksiselitteinen.
Eréddssd englantilaisessa tutkimuksessa analysoitiin yli 5500 miehen syntymépainoa ja iskeemisistd
sydénsairauksista aiheutuneita kuolemia. Tutkimuksessa havaittiin, ettd miehet, jotka olivat
pienipainoisimpia syntyméhetkelld ja yhden vuoden ikiisiné kuolivat todenndkdisemmin iskeemiseen
sydinsairauteen. Tutkimus raportoikin, ettd mikéli pienipainoisena syntyneen miehen painonnousu oli
ollut merkittdvdd ensimmaéiseen ikédvuoteen mennessd, kuolleisuus iskeemisiin sydénsairauksiin
viheni. Tamén tutkimuksen tulokset ennustaisivat miesten kohdalla sité, ettd syntyménjélkeinen

saavutuskasvu olisikin sydén- ja verisuonisairauksilta suojaava tekijé. (5) Suurentuneeseen
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sepelvaltimotautitapahtuman riskiin on kuitenkin yhdistetty nopea lapsuudenaikainen painonnousu.

Sairastumisriskin kannalta on vélid, missi ajassa painonnousu on tapahtunut. (49)

135 tutkimusta siséltdneessd meta-analyysissd huomattiin, ettd syntymépainon nousu yhdella
kilogrammalla laski syddn- ja verisuonitautiriskid 16 %. Yhden kilogramman liséys syntymépainoon
alensi verenpainetaudin riskid 23 % ja diabeteksen riskid 22 %. Meta-analyysi raportoi myds, ettd
pieni syntymépaino (alle 2500 g) lisési sydén- ja verisuonisairauden kehittymisen riskid 30 %
verrattuna niihin, joiden syntymépaino oli yli 2500 grammaa. (8) 64 tutkimusta kattaneessa
systemaattisessa katsauksessa havaittiin selva yhteys keskosuuden ja aikuisién kroonisten sairauksien
valilla. Katsauksessa analysoitiin tdtd yhteytta erikseen pienipainoisten, SGA-lasten ja ennenaikaisesti
syntyneiden osalta. Ennenaikaisena syntyneiden keskosten kohdalla havaittiin eniten
kardiometabolisia sairauksia verrattuna pienipainoisina syntyneilld tai SGA-lapsilla havaittuihin
sairauksiin. (48) Helsingissd vuosina 1934—1944 syntyneité aikuisia analysoineessa
kohorttitutkimuksessa havaittiin, ettd suurempi riski sepelvaltimotautitapahtumalle oli yhteydessa
pieneen syntymépainoon, alhaiseen BMI:hin 2 vuoden iéssé ja korkeaan BMI:hin 11 vuoden idssé
sekd naisilla ettd miehilld. Ne tutkittavat, jotka olivat sairastaneet sepelvaltimotautitapahtuman, olivat
todennékodisemmin syntyneet pienipainoisina. He olivat myos laihoja 2 vuoden iéssi, jonka jélkeen
paino oli noussut nopeasti. Tutkimus havaitsi myds, ettd nopea BMI:n nousu kahden ikdvuoden
jilkeen ennusti myShempié sepelvaltimotautitapahtumia voimakkaammin kuin minkdén tietyn idn

aikana mitattu BMI. (49)

Keskosina syntyneiden aikuisten sydéin- ja verisuonitauteja analysoineissa tutkimuksissa on huomattu
eroavaisuuksia sukupuolten vililld. Esimerkiksi Marika Sipola-Leppésen véitoskirjatutkimuksessa
hyvin ennenaikaisesti syntyneill4 ja vain hieman ennenaikaisesti syntyneilld pojilla ei 10ytynyt
tilastollisesti merkitsevdi eroa verenpaineen osalta tiysiaikaisena syntyneisiin ikdtovereihin
verrattuna. Tyttdjen osalta kuitenkin todettiin, ettd hyvin ennenaikaisena syntyneilld esiintyi
korkeampia systolisen ja diastolisen verenpaineen arvoja. (3) Erddssd 27 tutkimusta sisdltdneessa
meta-analyysissd ennenaikaisesti syntyneilld aikuisilla raportoitiin keskiméarin 4,2 mmHg suurempia
verenpaineen arvoja verrattuna tdysiaikaisena syntyneisiin ikdtovereihin. Ero ennenaikaisena
syntyneiden ja tiysiaikaisena syntyneiden vélilld oli huomattavampi naisilla kuin miehilla. (6)
Suuressa Skotlantilaisessa seurantatutkimuksessa huomattiin, ettd alhaisempi syntymipaino oli
yhteydessad suurentuneeseen riskiin sairastua sepelvaltimotautiin ja aivohalvaukseen aikuisalla.
Alhaisemman syntymépainon sairastumisriskia lisddva vaikutus havaittiin seké naisilla ettd miehilla,
mutta yhteys oli vahvempi naisilla. (64) Ruotsalaisessa kohorttitutkimuksessa havaittiin, ettd pienempi
syntymépaino oli yhteydessd suurempaan kuolleisuuteen. Yhteys havaittiin sekd miehilld ettd naisilla,

mutta yhteys oli tilastollisesti merkitseva vain miehilla. (62)



20

David Barker ja hdnen kollegansa esittivit, ettd alhainen syntymépaino saattaisi ennustaa korkeampia
verenpaineen arvoja aikuisuudessa (23). Korkea verenpaine on tirked sydén- ja verisuonisairauksien
riskitekijd, mink& vuoksi hypoteesia on tutkittu paljon. Esimerkiksi Sri Lankassa tehdyssa
retrospektiivisessd tutkimuksessa todettiin, ettd pieni syntymépaino vaikutti systolista verenpainetta
nostavasti (65). Yhteyttad diastoliseen verenpaineeseen ei havaittu. Myds 64 tutkimusta sisiltdnyt meta-
analyysi osoitti yhteyden SGA-lasten ja systeemisen korkean verenpaineen vililla (48). Erityisesti
erittdin pienipainoisten ja erittdin ennenaikaisten keskosten kohdalla on todettu suurempia
verenpaineen lukemia verrattuna normaalipainoisena tai tdysiaikaisena syntyneisiin ikétovereihin.
Yhteys ei ole kuitenkaan ollut yhté selked, kun tutkimuksissa on otettu huomioon kaikki keskoset, ei
vain toista ddripaatd edustavat yksilot. (3) Marika Sipola-Leppésen vaitoskirjatutkimuksessa hyvin
ennenaikaisena syntyneilld tyt6illd oli korkeampi systolinen ja diastolinen verenpaine kuin
kontrolleilla. Tilastollisesti merkitsevid yhteyttd ei kuitenkaan 16ytynyt, kun tarkasteltiin vain hieman
ennenaikaisesti syntyneiden tyttdjen verenpainetta. (3) Vaitoskirjan tulokset ovat yhtenevid muun

kirjallisuuden kanssa.

Jo Barkerin ja kollegoiden 1980-luvun lopulla tehdyssa epidemiologisessa seurantatutkimuksessa
todettiin, ettd alhainen syntymépaino ennusti korkeampaa systolista verenpainetta myShemmélla ialla.
Syntymépainon yhteys diastoliseen verenpaineeseen oli olematon tai heikompi systoliseen
verenpaineeseen verrattuna. Barker tutkimuksessaan raportoi alhaisen syntymépainon vaikuttavat
verenpainetta nostavasti jo 10 vuoden idssd, mutta yhteys oli voimakkaampi 36 vuoden idssa. (66)
Tuloksia tulkittaessa tulisi kuitenkin muistaa, ettd korkeampi ikd ennustaa suurempia verenpaineen
arvoja huolimatta yksilon syntymépainosta (65). Onkin térked, ettei alhaista syntymépainoa tai

keskosuutta pidetd ainoana riskitekijand verenpainetaudin kehittymiselle.

Keskosuuden ei ole todettu olevan yhteydessi ainoastaan sydin- ja verisuonisairauksiin, vaan my0s
muihin aikuisidn kroonisiin sairauksiin. 28 tutkimusta sisdltineessd meta-analyysissd osoitettiin, etta
raskausviikkoihin ndhden pienikokoisina syntyneilld lapsilla ja nuorilla (SGA) oli 2,33-kertainen riski
sairastua tyypin 2 diabetekseen, kun heité verrattiin normaalikokoisina raskausviikkoihin ndhden

syntyneisiin lapsiin ja nuoriin (67).

2.8 Aiemman tutkimustiedon aukot

Keskosten tutkimus on viime vuosina lisdéntynyt. Tésté huolimatta keskosista tehtyjé tutkimuksia on
vield vihén. Vertaileva kirjallisuus ennenaikaisena syntyneiden lasten ja normaaliajassa syntyneiden
lasten vililld on vield vajavaista. Barkerin hypoteesi on innoittanut keskosten tutkimukseen, mutta

tutkimusnéyttd hypoteesin ympérilld on ristiriitaista. Maailmaan syntyi vuonna 2020 arviolta 14.3
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miljoonaa keskosta, mik4 tarkoittaa melkein kymmentd prosenttia kaikista vastasyntyneistd (21).
Koska keskosia syntyy vuosittain valtavia méédria, on tutkimustiedon lisdéntyminen ja tarkentuminen
tirkedd. Yhdeksi epdkohdaksi on noussut esiin erityisesti se, ettd keskosten kasvusta ja kehityksestd on
paljon tutkimuksia rajoittuen pelkastddn lapsuusién kasvuun. Keskosiin liittyvin tutkimustiedon méara

laskee kuitenkin radikaalisti aikuisuutta kohti mentédessa.

Keskosten tutkimus ei ole osoittautunut aivan yksiselitteiseksi. Kirjallisuudesta on noussut esiin
vastasyntyneiden méaérittelyn tarkeys. Huomionarvoista on, ettd tutkimuksien tulokset voivat olla
vaihtelevia riippuen siitd, milld luokitteluperiaatteella keskosia on otettu tutkimuksiin mukaan.
Esimerkiksi erittidin ennenaikaisten ja vain hieman ennenaikaisten keskosten kasvussa on huomattu
eroavaisuuksia (17,45). Sama ilmid toistuu, kun keskosia on luokiteltu syntymépainon mukaan (2).
Toisaalta pienipainoisena syntyneelld keskosellakin edes hieman suuremman syntymépainon on
huomattu olevan yhteydessi parempaan kasvuun (17,50). Erittdin pieni syntymépaino (< 1000 g)
ennustaakin huonompaa kasvua kuin pieni syntymépaino (< 2500 g). N4itd havaintoja tukee my0s
Marika Sipola-Leppésen viitoskirjatutkimus, jossa hyvin ennenaikaisena syntyneilla tytoilld oli
korkeampi systolinen ja diastolinen verenpaine kuin kontrolleilla. Tilastollisesti merkitsevadd yhteytta
ei kuitenkaan 16ytynyt, kun tarkasteltiin vain hieman ennenaikaisesti syntyneiden tyttdjen
verenpainetta. (3) Sipola-Leppéasen viitoskirjatutkimus késitteli myos keskosten kasvua.
Tutkimuksissa huomattiinkin, ettd erittdin ennenaikainen keskosuus ja vain hieman ennenaikainen
keskosuus olivat vaikuttaneet eri tavalla keskosten kokoon aikuisena. (3) Sipola-Leppésen viitdskirjan

kanssa samankaltaisia tuloksia saaneita tutkimuksia on jo jonkin verran.

Tutkimuksissa, joissa ei ole 10ydetty merkitsevié eroa keskosten ja normaaliajassa syntyneiden
painoindeksin vélill4 voikin johtua siité, ettd tutkitut keskoset ovatkin syntyneet vain hieman
ennenaikaisesti, eivitka erittdin ennenaikaisesti. Tdma viittaa siihen, ettd miti ennenaikaisempana tai
pienempipainoisena keskonen on syntynyt, sitd suurempi vaikutus keskosuudella on my6hempain
kasvuun ja terveyteen. Tdmén vuoksi olisikin tarkeédd keskittya erityisesti erittdin ennenaikaisena tai
erittdin pienipainoisena syntyneisiin keskosiin, koska heilld keskosuuden riskit niyttavit olevan

suurempia verrattuna lievempéén ennenaikaisuuteen tai vain hieman alhaiseen syntymépainoon.
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3 Aineisto ja menetelmat

Opinnédytetyon tutkimusaineisto on perdisin PIPARI-tutkimuksesta (pienipainoisten riskilasten
kayttdytyminen ja toimintakyky), joka on Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuonna 2001
kaynnistynyt pienipainoisten riskilasten moniammatillinen kehitysseurantatutkimus. PIPARI-
tutkimuksen keskeisind tavoitteina on kartoittaa pikkukeskosen kehityksen riskitekijoitd, suojaavia
tekijoitd sekd 10ytdéd poikkeavan kehityksen varhaisia ennustetekijoitd, jotta kuntoutukselliset

interventiot voidaan kohdentaa tdsmallisesti.

PIPARI-tutkimukseen on rekrytoitu 221 vuosina 2001-2006 Tyksissé alle 1501 g painoisena tai ennen
raskausviikkoa 32 syntynyttd pikkukeskosta sekd 246 tiysiaikaisena syntynyttd verrokkilasta. PIPARI-
tutkimuksen alkuperéinen tavoite oli seurata keskoskohorttia syntyméista koulun aloitusvaiheeseen

asti. Sittemmin tutkimusta on jatkettu 17-vuoden ikédén asti. Tutkimuksen tuloksia on siten mahdollista

vertailla useissa eri ikdpisteissd. Tdmin opinndytetyon aineisto on 17-vuotiaista.

17-vuotiaiden aineisto kerittiin kyselylomaketutkimuksena. Kyselylomakkeet ldhetettiin seka
pikkukeskosena syntyneille nuorille etté tiysiaikaisena syntyneille verrokkinuorille. Opinndytetydssi
hyodynnettiin taustatietolomaketta, josta poimittiin jokaiselta kyselyyn vastanneelta pituus, paino ja
sukupuoli. Opinnidytetyon aineistosta karsiutuivat pois ne tutkittavat, joilta puuttuivat kaikki tai osa
tarvittavista tiedoista. Opinndytetyon aineistoon jéi siten 113 pikkukeskosena syntynyttd nuorta ja 84

tdysiaikaisena syntynyttd verrokkinuorta eli yhteensd 197 tutkittavaa.

Lapsille ja nuorille on olemassa aikuisten painoindeksia (BMI) vastaava lasten painoindeksi (ISO-
BMI), joka ottaa huomioon pituuden ja painon lisdksi ndiden mittauspaivamaéran ja lapsen
syntyméajan. Ennen lopullisen tutkimusdatan analysoinnin aloitusta vertailtiin 20 tutkittavan osalta
BMI:n ja ISO-BMI:n arvoja. Huomattiin, etteivét arvot poikkea merkitsevésti toisistaan, joten
paddyttiin kayttdmaidn BMI:td lopullisissa analyyseissé. Toisena tirkeédna tihin padtokseen johtavana
tekijénd oli mahdottomuus tietdd, mika oli tutkittavien tarkka ikd painon ja pituuden mittaushetkell.

Liséksi BMI:n ja ISO-BMI:n arvoissa ei ole endi suurta eroa, kun nuoret ldhestyvit taysi-ikaa.

Aineistosta tutkittiin keskosten kasvua maérittdmalla pituuden ja BMI:n jakaumia, jakaumien
tunnuslukuja ja tekeméll tilastollisia analyysejé useiden eri vertailtavien ryhmien viélilld. Vertailtavia
ryhmié olivat kaikki keskoset ja kaikki verrokit, keskostytot ja keskospojat, verrokkitytot ja
verrokkipojat, keskostytot ja verrokkitytot, keskospojat ja verrokkipojat, small for gestational age eli
SGA-keskoset ja ei SGA-keskoset. Verrokkien ryhmistd poissuljettiin SGA-lapset. SGA-keskosiksi
luokitellut lapset olivat syntyessdédn enemmaén kuin kaksi SD-yksikkdd alle raskausviikkoja vastaavan

keskipainon. Pituuden osalta mééritettiin 5 %, 10 %, 90 % ja 95 % persentiili. BMI:n osalta tutkittiin
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erityisesti ylipainoa (BMI > 25 kg/m?), lihavuutta (BMI > 30 kg/m?) ja alipainoa (BMI < 18 kg/m?).
Maédritettiin, kuinka suuri osa kustakin vertailtavasta ryhmaésté kuului mihinkin BMI-luokkaan.
Pituuksien ja BMI:n jakaumista seké keskosten ja verrokkien ryhmissa ettd ndiden eri alaryhmissé

piirrettiin pylvdsdiagrammeja.

Tutkimuksen tarkeimpdné tavoitteena oli saada tietoa erityisesti pienipainoisena syntyneiden nuorten
kasvusta, kun heitd verrattiin téysiaikaisena syntyneisiin nuoriin. Tutkimuksen hypoteesi oli oletus
siitd, ettd pikkukeskosina syntyneilld nuorilla esiintyy enemmén ylipainoa ja lihavuutta kuin

tiysiaikaisena syntyneilld nuorilla. Opinnéytetyon hypoteesi perustuu Barkerin hypoteesin.

Kategorisista muuttujista raportoitiin lukuméaérit (n) ja prosenttiosuudet. Kategoristen muuttujien
vertailuun kéytettiin ristiintaulukointia. Kategoristen muuttujien vélistd yhteytta tarkasteltiin Khiin -

nelio testilla.

Jatkuvista muuttujista raportoitiin keskiarvot, keskiarvojen luottamusvilit ja mediaanit.
Normaalijakaumaoletukset tarkasteltiin visuaalisesti ja vinouden (skewness) ja huipukkuuden
(kurtosis) avulla. Varianssien yhtdsuuruus tarkastettiin Levenen testilla. Mikéli muuttujat olivat
normaalisti jakautuneita, vertailuun kdytettiin kahden riippumattoman otoksen t-testid (two-sample t-
test). Mikéli muuttujat eivit olleet normaalisti jakautuneita, vertailuun kdytettiin Wilcoxonin
jarjestyssummatestid (Wilcoxon rank sum test). Kaikkien ryhmien vilisistd vertailuista raportoitiin

saatu p-arvo. Merkitsevini rajana kéytettiin p-arvo < 0,05.

Data-analyyseissé kéytetty ohjelmisto oli JMP Student Edition 18.ink.
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4 Tulokset

Tutkimusaineistossa oli 113 pikkukeskosena syntynyttd nuorta ja 84 tiysiaikaisena syntynyttia

verrokkinuorta. Yhteensa tutkittavia oli 197.

Taulukko 2: Tutkittavien lukuméérat eri ryhmissa.

Ryhmi Lukumiiri (n)
Kaikki keskoset 113
Keskostytot 56
Keskospojat 57
SGA-keskoset 39
Ei SGA-keskoset 74
Kaikki verrokit 84
Verrokkitytot 54
Verrokkipojat 30

Pikkukeskosina syntyneiden nuorten painoindeksin keskiarvo 17-vuotiaana oli 21,4 kg/m? ja
tdysiaikaisena syntyneiden verrokkinuorten painoindeksin keskiarvo 17-vuotiaana oli 22,8 kg/m?.
Pikkukeskosina syntyneiden nuorten ja verrokkinuorten painoindeksit 17-vuoden idssé erosivat
toisistaan tilastollisesti merkitsevésti (p=0,0067). Pituuden osalta pikkukeskosina syntyneiden nuorten
keskiarvo 17-vuotiaana oli 169,0 cm ja verrokkinuorten pituuden keskiarvo oli 171,8 cm. My0s
keskosten ja verrokkien pituudet 17-vuoden iéssé erosivat toisistaan tilastollisesti merkitsevasti
(p=0,036). Pikkukeskosina syntyneet nuoret olivat laihempia ja lyhyempii kuin tdysiaikaisena

syntyneet verrokkinuoret. (Taulukko 3)

Keskostyttdjen painoindeksin keskiarvo 17-vuoden idssé oli 21,3 kg/m? ja vastaava verrokkityttdjen
painoindeksin keskiarvo oli 22,7 kg/m?. Niiden ryhmien painoindeksien vililli huomattiin
tilastollisesti merkitsevd ero (p=0,018). Pikkukeskosina syntyneiden tyttéjen huomattiin olevan
tdysiaikaisena syntyneitd verrokkityttdja laihempia. Tété vastoin pikkukeskosena syntyneiden poikien
ja tdysiaikaisena syntyneiden verrokkipoikien painoindeksien vélilld ei huomattu tilastollisesti

merkitsevai eroa (p=0,12). (Taulukko 3)
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Pikkukeskosina syntyneiden tyttdjen pituuden keskiarvo 17-vuotiaana oli 163,0 cm ja tdysiaikaisena
syntyneiden verrokkityttdjen keskiarvo oli 166,9 cm. Ndiden ryhmien pituuksien jakaumat erosivat
toisistaan tilastollisesti merkitsevésti (p=0,0037). Keskospoikien pituuden keskiarvo 17-vuotiaana oli
174,8 cm ja verrokkipoikien keskiarvo oli 180,8 cm. My®0s poikien osalta pituuksien jakaumat erosivat
toisistaan tilastollisesti merkitsevésti (p=0,0007). Pituuden osalta seka pikkukeskosina syntyneet tytot
ettd pojat olivat keskiméirin lyhyempié, kun heité verrattiin tdysiaikaisena syntyneisiin verrokkeihin.

(Taulukko 3)

SGA-keskosten painoindeksin keskiarvo 17-vuotiaana oli 21,6 kg/m? ja ei SGA-keskosten
painoindeksin keskiarvo oli 21,4 kg/m?. Tutkimuksessa ei huomattu tilastollisesti merkitsevéa eroa
SGA-keskosten ja ei SGA-keskosten vililld painoindeksin osalta 17-vuotiaana (p=0,68). Titd vastoin
pituuden osalta SGA-keskosten ja ei SGA-keskosten jakaumat erosivat toisistaan tilastollisesti

merkitsevisti (p=0,012), SGA-keskosten ollessa lyhyempid ei SGA-keskosiin verrattuna.

Valtaosa eri ryhmien tutkittavista olivat normaalipainoisia (BMI 18-25 kg/m?). Pikkukeskosina
syntyneisté nuorista 81,4 % oli normaalipainoisia ja tdysiaikaisena syntyneistd verrokkinuorista
normaalipainoisia oli 70,2 %. Ylipainoisia tai lihavia oli keskosena syntyneistd nuorista 10,6 % ja
verrokkinuorista 26,2 %. Keskosista 8,0 % oli alipainoisia ja verrokeista alipainoisten osuus oli 3,6 %.
SGA-keskosten ja ei SGA-keskosten vililld ylipainon ja lihavuuden ilmaantumisessa ei huomattu

juurikaan eroavaisuuksia. (Taulukko 4)



Taulukko 3: Tutkittavien ryhmien BMI:n (kg/m?) ja pituuden (cm) keskiarvot, luottamusvilit (LV), mediaanit ja p-arvot.
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**Wilcoxonin jarjestyssummatesti

Kaikki Kaikki p-arvo Keskostytot VerrokKkitytot p-arvo | Keskospojat Verrokkipojat | p-arvo
keskoset verrokit

BMI 21,4 22,8 0,0067** | 21,3 22,7 0,018** | 21,5 23,0 0,12%*

keskiarvo (95 | (20,6-22,1) (22,0-23,6) (20,3-22,4) (21,7-23,7) (20,6-22,4) (21,5-24,5)

% LV),

mediaani 20,8 222 20,7 22,2 21,1 22,1

Pituus 169,0 171,8 0,036%* 163,0 166,9 0,0037* | 174,8 180,6 0,0007*

keskiarvo (95 | (167,2-170,7) | (169,8-173,8) (161,1-164.9) (165,1-168,7) (172,7-176,9) (178,4-183,1)

% LV),

mediaani 169 170 162 166 176 180

*T-testi
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Taulukko 4: BMI-luokkiin (alle 18, 18-25, 25-30, yli 30 sekd BMI yli 25) kuuluvien lukumaéarét ja

prosenttiosuudet eri ryhmissa.

Ryhmii BMI alle 18 BMI 18-25 BMI 25-30 BMI yli 25 BMI yli 30
Kaikki keskoset | 9 (8,0 %) 92 (81,4 %) 9 (8,0 %) 12 (10,6 %) 3(2,7%)
Keskostytot 3(54 %) 49 (87,5 %) 2 (3,6 %) 4 (7,1 %) 2 (3,6 %)
Keskospojat 6 (10,5 %) 43 (75,4 %) 7 (12,3 %) 8 (14,0 %) 1(1,8 %)
SGA-keskoset 3 (7,7 %) 32 (82,1 %) 3 (7,7 %) 4 (10,3 %) 1(2,6 %)
Ei SGA- 6 (8,1 %) 60 (81,1 %) 6 (8,1 %) 8 (10,8 %) 2 (2,7 %)
keskoset

Kaikki verrokit | 3 (3,6 %) 59 (70,2 %) 17 (20,2 %) 22 (26,2 %) 5 (6,0 %)
Verrokkitytot 2(3,7%) 40 (74,1 %) 9 (16,7 %) 12 (22,2 %) 3 (5,6 %)
Verrokkipojat 13,3 %) 19 (63,3 %) 8 (26,7 %) 10 (33,3 %) 2 (6,7 %)

Taulukko S: Tutkittavien ryhmien pituuksien (cm) 95 %, 90 %, 50 %, 10 % ja 5 % persentiilit.

Ryhmé 95 % 90 % 50 % 10 % 5%
Kaikki keskoset | 185,3 183 169 157 153,1
Keskostytot 175,0 173,3 162 152 150,7
Keskospojat 187,3 185,2 176 163 162,0
SGA-keskoset 182,1 180 165 152 150,3
Ei SGA- 186,2 184 170 159 156,9
keskoset

Kaikki verrokit | 187,4 185 170 160 158,2
Verrokkitytot 179,3 177,5 166 158,5 157,6
Verrokkipojat 192,2 189,7 180 170,2 169,6
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BMI vs. Keskonen = 1, verrokki = 0
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Kuva 1: BMI:n jakaumat kaikkien keskosten ja kaikkien verrokkien ryhmissa.
BMI vs. Keskonen = 1, verrokki = 0
O Eemi

Keskoner = 1, verrokki = 0

| R T iy, T P g L . 2 e o I
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BMI

Kuva 2: BMI:n jakaumat keskostyttdjen ja verrokkityttojen ryhmissé.
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BMI vs. Keskonen = 1, verrokki = 0

emi

Keskonen = 1, verrokki = 0
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BMI

Kuva 3: BMI:n jakaumat keskospoikien ja verrokkipoikien ryhmissé.

BMI vs. SGA-status (1 = kyll&, 0 = ei)

emi

SGA-status (1 = kylla, 0 = ei)
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Kuva 4: BMI:n jakaumat SGA-keskosten ja ei SGA-keskosten ryhmissa.
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Pituus (cm) vs. Keskonen = 1, verrokki = 0
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Kuva 5: Pituuden jakaumat kaikkien keskosten ja kaikkien verrokkien ryhmissa.
Pituus (cm) vs. Keskonen = 1, verrokki= 0
[ Pituus (cm)

Keskonen = 1, verrokki = 0
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Kuva 6: Pituuden jakaumat keskostyttojen ja verrokkityttdjen ryhmissa.
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Pituus (cm) vs. Keskonen = 1, verrokki= 0
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Kuva 7: Pituuden jakaumat keskospoikien ja verrokkipoikien ryhmissa.
Pituus (cm) vs. SGA-status (1 = kylld, 0 = ei)
[ Pituus (cm)
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Kuva 8: Pituuden jakaumat SGA-keskosten ja ei SGA-keskosten ryhmissa.
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5 Pohdinta

Tamén opinndytetyon tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd noudattaako tutkimusaineisto Barkerin
hypoteesia. Barkerin hypoteesin mukaan keskosina syntyneilld esiintyy enemmaén lihavuutta, kun heiti
verrataan tdysiaikaisena syntyneisiin ikdtovereihin (3). Tdéman tutkimuksen tulosten mukaan
pikkukeskosina syntyneiden nuorten painoindeksi oli keskiméérin kuitenkin tdysiaikaisena syntyneitd
verrokkinuoria alhaisempi. Barkerin hypoteesia on aiemmin tutkittu laajalti ja tulokset eivét ole olleet
yhtenevid. Myos tdma tutkimus osoitti, ettei Barkerin hypoteesi vilttdmétta aina pidéd paikkaansa.
Tutkimuksen tulokset osoittivat pikemminkin pdinvastaisia arvoja, joissa pikkukeskosena syntyneet
nuoret olivat keskimaérin laihempia, kun heita verrattiin tiysiaikaisina syntyneisiin nuoriin. Tésti
tutkimuksesta saatuja tuloksia tukee esimerkiksi 16 eurooppalaista tutkimusta siséltdnyt meta-analyysi,
joka ei myoskddn noudattanut Barkerin hypoteesia, ja jossa ennenaikaisesti syntyneilld keskosilla oli

keskimédrin samanlainen BMI nuorina aikuisina kuin tdysiaikaisena syntyneilld ikdtovereilla (56).

David Barker ja hinen kollegansa esittivit myos, ettd keskosuus vaikuttaisi kasvuun, ja ettd keskosina
syntyneet olisivat tiysiaikaisena syntyneitd ikdtovereitaan lyhyempid. (23) Tdmén tutkimuksen osalta
huomattiin, ettd pikkukeskosina syntyneet nuoret olivat tilastollisesti merkitseviésti lyhyempid, kun
heité verrattiin tdysiaikaisena syntyneisiin verrokkinuoriin. My6s muualla tehtyjen tutkimusten
tulokset ovat olleet yhtenevid tdmén tutkimuksen kanssa. Esimerkiksi erddssa pohjoisamerikkalaisessa
pitkittaistutkimuksessa huomattiin, ettd erittdin pienipainoisina syntyneet miechet olivat 7,2 cm
lyhyempii ja naiset 6,2 cm lyhyempié nuorina aikuisina, kun heiti verrattiin normaalipainoisina
syntyneisiin ikdtovereihin (18). Pituuden osalta timén tutkimuksen tulokset noudattivat Barkerin

hypoteesia.

Tamén tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd keskosina syntyneet nuoret olivat ryhminé tdysiaikaisena
syntyneité ikdtovereitaan laihempia ja lyhyempid. Pituuden osalta Barkerin hypoteesi oli

paikkansapitivé, mutta BMI:n osalta tutkimustulokset eivit noudattaneet tétd alkuperdistd hypoteesia.

Tutkimus osoitti painoindeksin osalta eroavaisuuksia tyttjen ja poikien vélilla. Kun vertailtiin
keskostyttojen ja verrokkityttdjen painoindeksejd, huomattiin keskostyttdjen painoindeksin olevan
tilastollisesti merkitsevésti verrokkityttdjen painoindeksid matalampi. Pojilla téllaista yhteytté ei
kuitenkaan havaittu. Tahén tulokseen on kuitenkin saattanut olennaisesti vaikuttaa otoskoko.
Keskostyttdjen ja verrokkityttojen otoskoot olivat ldhestulkoon samat, kun taas pojilla verrokkipoikien
otoskoko oli ldhes puolet pienempi keskospoikien otoskokoon verrattuna. Painoindeksin keskiarvojen
ero oli keskostyttojen ja verrokkityttojen osalta 1,5 yksikkod. Vastaava ero keskospoikien ja
verrokkipoikien valilld oli 1,0 yksikkodd. Erot painoindeksien vililld tarkasteltaessa pelkéstdan

keskiarvoja olivat ldhelld toisiaan, jolloin voidaan ajatella keskospoikien ja verrokkipoikien kohdalla
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BMI:n merkitsemittoméan p-arvon johtuvan otoskoosta. Barkerin hypoteesinkin osalta on tehty
tutkimuksia my®s siitd, eroaako keskosuuden vaikutus tyt6illd ja pojilla. Kirjallisuus timén
kysymyksen ympérilld on vaihtelevaa. Esimerkiksi Marika Sipola-Leppésen véitoskirjatutkimuksessa
keskosina syntyneiden tytt6jen osalta havaittiin korkeampia systolisen ja diastolisen verenpaineen
arvoja verrattuna tiysiaikaisena syntyneisiin ikatovereihin. Poikien osalta tilastollisesti merkitsevaa

eroa ei havaittu. (3)

Tutkimuksessa vertailtiin myds SGA-keskosten ja ei SGA-keskosten painoindeksid. Tutkimuksessa ei
huomattu tilastollisesti merkitsevédd eroa SGA-keskosten ja ei SGA-keskosten vililld painoindeksin
osalta. SGA-keskosilla ei tdmén tutkimuksen mukaan néyttéisi esiintyvén enempédd lihavuutta, kun

heité verrataan ei SGA-keskosina syntyneisiin keskosiin.

Téhén tutkimukseen liittyy joitakin virheldhteitd. Tutkimuksen otoskoko oli kohtalaisen pieni, jonka
vuoksi tuloksia ei valttdmatta voida yleistdd koko keskosten populaatioon. Liséksi aineiston keruun
vaiheessa osa tutkittavista karsiutui pois puuttuvien tietojen vuoksi, joka on saattanut vaikuttaa
tutkimustuloksiin. My0s kyselylomakkeet aineiston keruun menetelméiné voivat aiheuttaa
virheldhteitd, silld ei voida varmuudella tietdd lomakkeisiin annettujen tietojen todenperdisyytta.
Esimerkiksi painoon liittyvit tutkittavien henkil6kohtaiset asiat sek& mahdollisesti epitarkat
mittausvilineet ovat voineet vaikuttaa aineistoon. Tutkimuksen vahvuutena on se, ettd tutkimukseen
osallistuneet pikkukeskosina syntyneet nuoret ja tiysiaikaisena syntyneet verrokkinuoret ovat olleet
mukana tutkimuksessa useita vuosia, jo heti syntymaésta l4htien. Tama lisda kyselylomaketutkimuksen

luotettavuutta.

Kirjallisuudesta nousi vahvasti esiin saavutuskasvun vaikutus seki keskosina syntyneiden lasten ja
nuorten etti tdysiaikaisena syntyneiden lasten ja nuorten kasvuun ja kehitykseen. Monissa
tutkimuksissa korostettiin keskosilla nopean ja liiallisen saavutuskasvun lisddvén lihavuutta
myohemmélld i4ll4, mutta saavutuskasvun on osoitettu useissa tutkimuksissa vaikuttavan myds
positiivisesti terveyteen. Esimerkiksi PIPARI-tutkimuksen aineistoa hyddyntédneessd Marika Leppdsen
artikkelissa osoitettiin, ettd keskosilla riittdva saavutuskasvu ennusti parempaa kognitiivista kehitysti
S-vuotiaana (68). Taman opinndytetyon tuloksista paitellen PIPARI-tutkimuksen keskosina syntyneet
nuoret eivit olleet tilastollisesti merkitsevésti lihavampia kuin tdysiaikaisena syntyneet verrokkinuoret,
huolimatta Leppasen kuvaamasta nopeasta ja riittdvastd saavutuskasvusta ensimmdisten elinvuosien

aikana.

Tédmaén tutkimuksen pohjalta voitaisiin tehdé tarkempaa jatkotutkimusta saavutuskasvun
selvittdmiseksi. Tieto pikkukeskosilla sekd verrokeilla esiintyneestd nopeasta saavutuskasvusta

ensimmaisten vuosien aikana saattaisi antaa lisdtietoa timén tutkimuksen 17-vuotiaiden tuloksista
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uudesta ndkokulmasta. Toisena jatkotutkimusmahdollisuutena on tutkia 17-vuotiaiden aineistosta
keskosuuden vaikutuksista moniin eri aikuisién kroonisiin sairauksiin. Barkerin hypoteesissa
esitetddnkin, ettd keskosuus lisda riskid sairastua esimerkiksi sydéin- ja verisuonitauteihin, ja timéa

yhteys onkin jo todettu useissa tutkimuksissa (3—8).

Tamén opinndytetyon tutkimuksen tulosten pohjalta PIPARI-tutkimusryhma pystyy méérittaméaan
somaattisen terveyden yhdistelmé@muuttujan BMI:n ja pituuden luokittelulle rajat. PIPARI-
tutkimusryhma pystyy analyyseissdén kadyttdméan tdméan tyon tuloksia tulevissa 17-vuotiaiden
analyyseissa. PIPARI-tutkimuksen 17-vuotiaiden yhdistelmé@muuttujaan valittiin loppujen lopuksi
BMI:n analyysien osalta ISO-BMI, vastoin tdssé opinndytetyossa kiytettyd BMI:ta.
Yhdistelmédmuuttujan osalta paadyttiin [ISO-BMI:hin, koska samaan muuttujaan liittyy pituuksien
osalta muun muassa SD-arvoja, joiden méadrityksissd kdytetddn pituuden mittauspaivimadraa. Talldin

voidaan hy6dyntdd samaa mittauspaivamadrad myos [ISO-BMI:n laskemiseen.
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