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Tiivistelma

Astma on lasten yleisin pitkdaikaissairaus, jota esiintyy 6—10 % lapsista. Lapsuuden yleisin
muoto on allerginen astma. Se on keuhkoputkien limakalvojen tulehduksellinen sairaus, johon
liittyy  keuhkoputkien supistumistaipumus. Oireisiin  kuuluvat limaneritys, yska,
hengenahdistus sekd hengityksen vinkuna. Naéille oireille on tyypillistd vaihtelevuus
vuorokaudenajan, vuodenaikojen seké allergeeneille altistumisen mukaan. Allergisen astman
diagnoosien maird on kasvanut lapsilla viime vuosikymmenet etenkin vauraissa kehittyneissa
maissa keskimédrin 0,13 % vuodessa ja kaikissa ikdryhmissa sairastuneiden miérén arvioitu
kasvavan 50 % joka kymmenes vuosi. Allergisella astmalla on kauaskantoisia vaikutuksia
aikuisikddn saakka ja se voi pahimmillaan johtaa korkeampaan kuolleisuuteen, mikd on
yleisempédd kehittyvissd maissa. Sairauden puhkeamisesta on muodostettu kolme
vaihtoehtoista hypoteesia: hygienia-, biodiversiteetti- ja epiteeliestehypoteesi, jotka kaikki ovat

Erilaiset ympdristotekijdt voivat aiheuttaa perinnéllisesti alttiille lapsille allergisen astman
puhkeamisen. Hygieniahypoteesin mukaan altistuminen erilaisille taudinaiheuttajille kuten
loisille voi vaikuttaa ehkdisevisti ei-tarttuviin tauteihin kuten allergiseen astmaan ja
atooppiseen ihottumaan, mutta tulokset eivét ole kaikilta osin yhtenevid. Uudempana teoriana
on esitetty biodiversiteettihypoteesi, jonka mukaan yhteys erilaisiin luonnon ymparistdihin
lisdd ihmisen kehossa eldvien mikro-organismien lajiméédrdd. Talloin lajien midrdn kasvu
tasapainottaa vastustuskykyid ja suojaa sekd tulehduksellisilta sairauksilta ettd erilaisilta
allergioilta. Lajien médrdn vidhentyessd ympdristoon liittyvien tekijoiden takia alttius
sairastumiseen kasvaa. Niitd aiempia hypoteeseja tdydentiméddn on kehitetty epiteelin
lapdisyestehypoteesi, jonka mukaan ulkoiset tekijat kuten siivouksessa kdytetyt kemikaalit,
pOlypunkkien allergeenit sekd mikromuovit héiritsevdt keuhkojen epiteelin normaalia
toimintaa, miki johtaa tulehdusreaktioon.

Negatiivisesti kehon mikro-organismeihin vaikuttavia eli allergiselle astmalle altistavia
tekijoitd lapsuudessa ovat syntyminen keisarileikkauksella, antibiootit ensimmaisen kuukauden
atkana syntymaistd, &didinmaidonkorvikkeen kiayttd &didinmaidon sijaan sekd kaupungissa
asuminen. Ndma tekijét yksipuolistavat lapsen kehon mikrobistoa, jolloin kehon vastustuskyky
heikkenee ja alttius tulehduksellisiin sairauksiin lisdédntyy. Myonteisesti vaikuttavia suojaavia
tekijoitd ovat vastaavasti alatiesynnytyksestd, imetyksestd sekd maaseutumaisesta ja
runsaslajisesta kasvuymparistdstd perdisin olevat bakteerikannat.

Vaikka allergisen astman syntyyn vaikuttavia tekijoitd tunnetaan useita, vield toistaiseksi on
epdselvdd, kuinka suuri vaikutus eri tekijoilld on. Suojaavat tekijat tunnetaan péépiirteittdin
huonosti. Selvittimittd on vield esimerkiksi se, ettd johtuvatko mydnteiset vaikutukset
yksittéisistd bakteerilajeista vai eri lajien kokonaismaaristd kehossa. Tutkimusten mukaan on
kuitenkin selvdd, ettd kehon omaan mikrobiomiin ja tdtd kautta astman puhkeamiseen
lapsuudessa voidaan vaikuttaa jo ennen syntymdd ja lisdksi varhaislapsuuden
kasvuympdrist6lld voi olla joko suotuisa tai epasuotuisa vaikutus astman kehittymiseen.

Avainsanat: allergisen astman kehitys, mikrobiomi, biodiversiteetti



Lyhenneluettelo

HRV Rinovirus

MAMP Mikrobeihin liittyvd molekyylikuvio, engl. microbe-associated molecular
pattern

NK-solu Luonnollinen tappajasolu

rRNA PCR  Ribosomaalisen ribonukleiinihapon polymeraasiketjureaktio, eng. ribosomal
RNA polymerase chain reaction

RSV RS-virus, eng. respiratory syncytial virus
Tu2 T-auttajasolu 2

TLR Tollin kaltainen reseptori

Treg T-séatelijasolu

VDR D-vitamiinireseptori
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1 Johdanto

Astma on lasten yleisin pitkdaikaissairaus, jota esiintyy Suomessa 6-10 % lapsista (4Astma
lapsella, 2024). Sen yleisin esiintymismuoto lapsuudessa on allerginen astma, joka muodostaa
62-70 % lasten saamista diagnooseista, joista suurin osuus on varhaislapsuudessa (Pakkasela
ym., 2020). Allergiseen ilmiasuun kuuluvat allerginen nuha, hengityksen vinkuna ja esimerkiksi

ruoka-allergiat (Akinbami, Simon ja Schoendorf, 2016).

Vuonna 2017 tehdyn FinTerveys kyselytutkimuksen perusteella astman ilmaantuvuus
Suomessa on yli 30-vuotiailla aikuisilla 10-14 %. Y1i 30 %:lla on ollut lisdksi allergista oireilua
(Koponen ym., 2018). Suomen lisdksi astma on erityisesti vauraiden, kehittyneiden maiden
sairaus ja astmaa sairastavia on arvioitu olevan noin 262 miljoonaa vuonna 2019, ja mééran
arvioidaan kasvavan n. 0,13 % vuodessa. Allerginen astma liittyy tiiviisti kehittyneisiin maihin
ja ympdristotekijoiden kuten teollistumisen arvioidaan olevan kasvavan méérin taustalla (The

International Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 2022).

Allergisen astman kehittymiseen lapsuudessa on tdhdn mennessd yhdistetty monia eri
perintotekijothin - sekd  kasvuympdristostd  tuleviin  altistuksiin ~ liittyvid  tekijoita.
Sairastumismekanismin taustatekijoisti on kehitetty vuosikymmenten mittaan useita
hypoteeseja: hygieniahypoteesi, biodiversiteettihypoteesi sekd epiteelin ldpdisyestehypoteesi,
joissa on yhtéldisyyksid sekd eroavaisuuksia (Strachan, 1989; Haahtela ym., 2013; Pothoven ja
Schleimer, 2017). Kaikkia hypoteeseja kuitenkin yhdistdvit mikrobit sekd ympariston vaikutus
allergisen astman kehittymisessé (kuva 1). Yhteinen ndkemys on, ettd epasuotuisat muutokset
kehon mikrobiomissa saavat aikaan muutoksia immuunisditelyssd sekd tulehduksellisissa
reaktioissa, mikd johtaa geneettiseen alttiuteen yhdistettynd tyypin 2 tulehdukseen

hengityselimistossa.

Tutkielman tavoitteena on tarkastella sekd mikrobiomin ettd ympériston vaikutuksia allergisen
astman kehittymisessd lapsilla. Tassd tutkielmassa luodaan yleiskatsaus allergisen astman
taudinkuvaan ja kehitykseen sekd taustatekijoihin kuten hengitysteiden mikrobiomiin ja

selvitetddn sairastumiselta suojaavia seka altistavia tekijoita.



allerginen
astma

ympéristo & W mikrobiomi

Kuva 1. Allergisen astman, mikrobiomin ja ympériston vilinen vuorovaikutus.



2 Allerginen astma

2.1 Taudinkuva ja -kehitys

Allerginen astma on monimutkainen tulehduksellinen tila, jossa kehon immuunijérjestelma
syntymiseen tarvitaan geneettinen alttius ja erilaisia ymparistostd tulevia vaikutteita kuten
esimerkiksi allergeenialtistus, tupakansavu tai virusinfektio, jotka toimivat ns. laukaisijana.
Lapsilla allergisen astman kehittymiseen on todettu vaikuttavan paljon ulkoisia tekijoita.
Allerginen astma on yksi astman alatyypeistd, mutta kaikki eri alatyypit ovat hyvin
heterogeenisid. Niilld on kuitenkin paljon yhteisid sekd yksilollisié piirteitd, jotka vaikuttavat

oireiden vakavuuteen sekd hoitoon (Mims, 2015).

Allergista astmaa kutsutaan toisinaan nimelld atooppinen astma, koska silld on vahva yhteys
atooppiseen ihoon sekd erilaisiin allergioihin, jotka voivat sekd pahentaa astmaoireita ettd
aitheuttaa astmakohtauksen. Atopialla, allergioilla sekd allergisen astman puhkeamisella on
havaittu yhteys: Ty2-soluihin (T-auttajasolu 2) liittyvé tulehdusreaktio (Ledn, 2023). Allergista
astmaa sairastavan henkilon hengitystiet reagoivat yleensd voimakkaasti allergeeneihin kuten
pOlypunkkeihin, eldinten hilseeseen ja siitepOlyyn atiheuttaen liiallista limaneritystd,
keuhkoputkien supistumista ja tulehdusreaktion hengityselimistdssd, mikéd puolestaan johtaa
hengitysvaikeuksiin ja astmalle tyypilliseen vinkunaan (Inouye ym., 1985; Romanet-Manent
ym., 2002). Pienilla, jopa <3-vuotiailla lapsilla hengityksen vinkumisen on havaittu ennustavan

mydhemmin puhkeavaa astmaa (Henderson ym., 2008; den Dekker ym., 2016).

Allergisen astman kehittyminen lapsuudessa voidaan jakaa karkeasti kahteen vaiheeseen:
varhaiseen herkistymisvaiheeseen ja sen jdlkeiseen efektorivaiheeseen. Herkistymisvaiheen
alkua on vaikea jiljittdd, koska se on yleensd oireeton. Sen aikana kuitenkin kehittyvat
allergeenispesifit immunoglobuliini E- (IgE) sekd T-soluvasteet normaaleja, vaarattomia
antigeenejd kohtaan, koska immuunivastetta sddtelevit T-sddtelijasolut (Treg) eivét estdkddn T-
soluvilitteisen tulehdusreaktion syntyé sddtelymekanismin pettiessd. Talloin allergeenit saavat
aikaan IgE:n ja tyypin 2 immuunireaktion, joka tulee esiin allergiaoireina. Efektorivaiheeksi
kutsutaan oireellista vaihetta ja se voidaan myds jakaa kahteen osaan, vilittdmidn ja
myoOhdiseen vasteeseen. Efektorivaiheessa eri immuunisolut muodostavat yhdessé kroonisen

tulehduksen hengityselimistdssd, mika johtaa altistustilanteessa allergialle tyypillisiin oireisiin.



limakalvoilla saavuttuaan paikalle varastonaan toimivista imusolmukkeista. Plasmasolujen
tuottama spesifi IgE sitoutuu kudoksissa oleviin syottosoluihin, joiden méddrd kasvaa.
Keuhkoihin kulkevat liséksi basofiiliset jyvidssolut, jotka peittyvdt myos IgE:ll4. Allergisen
tulehduksen alueella vaikuttavat myds eosinofiilit, jotka vapauttavat kudosvaurioita pahentavia
myrkyllisid yhdisteitd. Toistuva allergeenialtistus saa syottosolut ja basofiilit IgE:n
ristisidokseen perustuen vapauttamaan vilittdjdaineita, mik& johtaa liman liikaeritykseen,
kudoksen turvotukseen, verisuonten laajenemiseen ja keuhkoputkien supistumiseen (Komlosi

ym., 2022).

My®dhéinen vaste ajoittuu neljdstd tunnista muutaman péivén pituiseen ajanjaksoon, jolloin
kudokseen vapautuneet vilittdjdaineet virvddvit paikalle ja aktivoivat lisdd tyypin 2
tulehdusreaktioon liittyvid soluja. Tdmé johtaa mm. aktivoitujen eosinofiilien, Tu2-solujen,
M2-makrofagien ja luonnollisten tappajasolujen (NK) paikalliseen kerdéntymiseen ja allergisen
astman krooniseen oirekuvaan. Toistuvat kudosvauriot kéynnistivdt keuhkoissa
paranemisprosessin, joka edistdd rakenteellisia muutoksia kuten sidekudoksen muodostumista
ja siledn lihaksen sekd tyvikalvon paksuuntumista hengitysteissd johtaen kudoksen

uudelleenmuovautumiseen (Komlosi ym., 2022).

2.2 Perinnéllinen alttius

Allergisen astman puhkeamiseen liittyy vahvasti perinndllinen alttius, joka on todistettu seka
genominlaajuisilla assosiaatiotutkimuksilla (eng. GWAS, genome-wide association study) etté
kaksostutkimuksilla. Siihen liitettyjd geenejd on paikannettu useisiin lokuksiin periméssé, kuten
esimerkiksi kromosomeihin 1, 5 ja 6 (taulukko 1) (Thomsen ym., 2010; Poninska ym., 2011;
Pividori ym., 2019). Loydettyjen geenien on huomattu vaikuttavan monipuolisesti ihmisen
immuniteettiin sekd geenien transkriptioon. Ldydettyjen geenien joukosta ei kuitenkaan ole
pystytty erottamaan yksittdisid voimakkaasti altistavia geenejd vaan lukuisia geenejd, joilla
kaikilla on pieni vaikutus kokonaisuuteen (Chang ym., 2012). Esimerkiksi PTGER-geeni
sijaitsee kromosomissa viisi ja koodaa prostaglandiini E —reseptoria. Se on yhdistetty allergiaan
sekd autoimmuunisairauksiin liittyvddn lokukseen ja vaikuttaa mm. T-solujen signalointiin
(Hinds ym., 2013). Usein geeneistd on havaittu yhden nukleotidin polymorfmismia, jolloin

yksittdinen DNA:n nukleotidi on vaihtunut toiseksi. FLG-geenin mutaatioiden on puolestaan



havainnoitu liittyvén vahvasti astmaoireiden vaikeuteen ja atooppiseen ihoon. Se koodaa ihon
lapéisyesteen filaggriini-proteiinia, jota l0ytyy epidermiksen sarveiskerroksen pinnalta, koska
se osallistuu epidermiksen erilaistumisprosessiin (Poninska ym., 2011; Chan ym., 2018). FLG-
geeniin liittyvid itsendisid toiminnanmenetysmutaatioita tunnetaan ainakin kahta eri tyyppid
(Palmer ym., 2007). Kaikkien allergiseen astmaan liittyvien geenien toimintamekanismeja ei

kuitenkaan tunneta vield tiysin.

Taulukko 1. Allergiseen astmaan liitettyjen geenien lokukset ja todenndkoiset
toimintamekanismit. Taulukko on mukailtu Komldsi ym., (2022) artikkelin pohjalta.

Geeni Lokus Todenndkoinen toiminta Lihde

(Martinez, 2007; Kljaic-

CD14 5g31.3 immuunivaste, hahmontunnistusreseptori Bukvic ym., 2014)
(Palmer ym., 2007,
. . S . Poninska ym., 2011; Chan
FLG 1g21.3 epidermaalinen erilaistuminen ym., 2018; Pividori ym.,
2019)
. - .. o . (Ferreira ym., 2011;
HLA-B 6p21.33 antigeenii esitteleva proteiini, itsesietoisuus Bonnelykke ym., 2013)
IL9 5g31.1 solunjakautuminen, solujen saately (Sordillo ym., 2015)

transkriptiotekija, B-solujen jakautuminen ja

MYC 8qg24.21 erilaistuminen (Bgnnelykke ym., 2013)
NEATC2 20q13.2 transkriptiote'kijéi, akt'ivo.itu T-solujen (Hinds ym., 2013; Jakobi
geenitranskriptio ym., 2020)

endoplasmakalvoston Ca2+-homeostaasi ja

ORMDL3 laskostumattomien protefinien vaste, -y ofaty ym, 2007, 2010;
17921 sfingolipidien aineenvaihdunta, eosinofiilien Stein ym., 2018)
/GDSMA liilkkuvuus (ORMDL3); mitokondrioiden ym.

oksidatiivisen stressin modulaattori (GSDMA)

prostaglandiinireseptori, T-solujen

. o . . . (Hinds ym., 2013)
signalointi, ihon immuniteetti

PTGER 5p13.1

Geenit eivit kuitenkaan yksin laukaise lapsuudessa kehittyvdd allergista astmaa, vaan
ympdristotekijat ja jopa didin raskausaika vaikuttavat sairauden puhkeamiseen. Useissa
tutkimuksissa l0ydettyja tekijoitd ovat esimerkiksi altistumiset tupakansavulle, ilmansaasteille,

tietyille patogeenisille viruksille sekéd didin raskausaikaiselle antibioottien kiytdlle (Castro-
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Rodriguez ym., 2016; Komlési ym., 2022). Namé ympéristotekijat voivat aiheuttaa astmaan
liitettyihin geeneihin epigeneettisid muutoksia metyloimalla DNA:ta, jolloin geenin
ilmentyminen muuttuu. Toinen tapa, jolla ulkoiset tekijét voivat vaikuttaa geenien luentaan,
ovat histonimodifikaatiot kuten asetylaatio. Ne voivat kokonaan estdd geenin luennan tai
parantaa sen ilmenemistd. Ympadristotekijit kuten allergeenit voivat ndiden mekanismien kautta
aiheuttaa liiallista immuunivastetta muun muassa allergeenialtistuksessa johtaen herkistymis-

ja efektorivaiheeseen (Fiuza ym., 2021; Stikker, Hendriks ja Stadhouders, 2023).

2.3 Keuhkoissa ja hengitysteissi luonnostaan esiintyvit mikrobit

Keuhkojen luultiin kauan olevan steriilit ja tilanteen muuttuessa vasta sairauden kuten
keuhkokuumeen yhteydessd, jolloin patogeeniset bakteerit ovat pédsseet keuhkoihin
aiheuttamaan infektion. Teoriaa steriiliydestd haastettiin kunnolla vasta vuonna 2010, kun Hilty
ym. (2010) tutkivat sekd terveiden ettd astmaa sairastavien henkildiden keuhkoista otettuja
ndytteitd. Naytteitd kerdttiin bronkoalveolaarisella huuhtelulla ja harjaamalla keuhkoputkista
solundytteitd. Terveiden henkildiden ndytteiden havaittiin siséltdviin samankaltaisia, mutta
kuitenkin erillisid bakteereita ylempiin hengitysteihin verrattuna. Astmaa sairastavilla
henkil6illd taasen todettiin tutkimuksessa olevan erottuvia bakteeriyhteisdjd, joista
Proteobacteria oli suhteellisesti runsastunut (Hilty ym., 2010). Myohemmat tutkimukset ovat
jatkaneet keuhkojen ja hengitysteiden mikrobiomin karakterisointia normaalitilassa ja
sairauksissa hyddyntden 16S rRNA PCR:ii (ribosomaalisen RNA:n polymeraasiketjureaktio)
ja sekvensointia. Terveen ja poikkeavan mikrobiomin erottaminen toisistaan on kuitenkin
osoittautunut haastavaksi. Toisinaan sairauden takana voi olla keuhkojen ja hengitysteiden oma
mikrobiomi, jossa mikrobien véliset suhteet ovat muuttuneet sen sijaan, ettd aiheuttajana olisi

kehon ulkopuolelta tullut patogeeni.

Terveiden ihmisten keuhkoista on tdhdn mennessd 10ytynyt paljon erilaisia bakteereja. Kaikista
runsaslukuisimpia ovat olleet Bacteroidetes-pdédjaksoon kuuluvat bakteerit kuten Prevotella
sekd keuhkojen niytteenottopaikan mukaan piddjaksojen Firmicutes tai Proteobacteria eri
bakteerilajit (Dickson ym., 2015). Firmicutes-pddjaksoon siséltyvid stafylokokkeja ja
streptokokkeja pidetdén yleisesti patogeenisina, mutta osa jilkimmdiisestd ryhmistd on
hengitysteissd eldvid kommensaaleja (Handem ym., 2025). Tutkimuksissa on havaittu myos

Actinobacteria- ja Fusobacteriota-pddjaksojen eri lajeja (Hilty ym., 2010). Lajit ovat pitkalti
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samoja terveilld ja allergiseen astmaan sairastuneilla lapsilla, mutta niiden véliset suhteet ovat

muuttuneet ja sairastuneiden hengitysteistd on 10ytynyt enemmén patogeenisia lajeja.

Bakteerien ohella keuhkoista on tunnistettu lisdksi useita sienilajeja. Ndihin lukeutuvat esim.
kotelosienet (Ascomycota) ja kantasienet (Basidiomycota). Sienisuvuista on pystytty
tunnistamaan mm. Candida-, Penicillium-, Fusarium-, Cladosporium- ja Saccharomyces-
sukujen lajeja (Tipton, Ghedin ja Morris, 2017; Sharma ym., 2019). Sieniin ja hiivoihin
kohdistuvissa tutkimuksissa on useita haasteita, joista huomattavimpiin kuuluu niiden pieni
biomassa keuhkoissa. Vaikeutta lisddvét sienten genomiin liittyvien tietokantojen puutteet,
lajien véhidinen esiintyvyys néytteissd sekd vadristymét 18S rRNA:n amplifikaatiossa. Sienten

vaikutusmekanismeja keuhkojen toimintaan terveilld yksil6illé ei juuri tunneta.

Terveiden keuhkojen viruskantojen tutkimus on my0s osoittautunut haastavaksi, koska
viruksilla ei ole samalla tavoin keskenéén yhteisid konservoituneita alueita genomissaan kuten
bakteereilla ja sienilld. Siksi viruksia tutkitaan tdsméatutkimuksina etsimédlld sekvensoimalla
tiettyjd lajeja. Keuhkoissa hallitsevaksi on osoittautunut Anelloviridae-heimo, toisena
perdssddn Redondoviridae, mutta satunnaisloydoksind on havaittu papilloomaviruksia,
retroviruksia ja herpesviruksia (Willner ym., 2009; Young ym., 2015; Abbas ym., 2019).
Kuitenkaan Anelloviridae- ja Redondoviridae-heimojen toimintaa hengityselimissi ei tunneta
vield tarpeeksi, mutta niiden arvellaan ottavan osaa immuunijirjestelmén kehitykseen (Freer

ym., 2018).

2.4 Astman kehitykseen vaikuttavat tunnetut mikrobit

mikrobit. Thmisen oma mikrobiomi koostuu pédasiassa erilaisista bakteereista, mutta
hengitysteistd ja suolistosta on 16ydetty liséksi arkkeja, sienid ja viruksia pienemmissd maérin
(Ursell ym., 2012; Pérez, 2021). Mikrobien osuutta taudinkehityksessd on tutkittu laajalti ja
ainakin virusten osalta tunnetaan jo useita alttiutta lisdévid tyyppejd kuten RS-virus (RSV) ja
rinovirukset (HRV) (MacDowell ja Bacharier, 2005; Krishnamoorthy ym., 2012; Raita ym.,
2021; Jackson ja Gern, 2022). Bakteereilla on puolestaan todettu olevan sekd suojaavia etti
allergiselle astmalle altistavia lajeja. Tutkimuksissa on todettu esimerkiksi Moraxella
catarrhalis -lajin lisddntyneen madridn kuukauden ikdisten vauvojen hengitysteissd nostavan

riskid hengityksen vinkumiselle/astmalle nelinkertaiseksi seitsemidn ikdvuoteen mennessé
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verrattuna bakteerin midrddn terveiden lasten hengitysteissd (Bisgaard ym., 2007; Sunde ym.,
2024). Virusten ja bakteerien liséksi sienet ovat nousseet esiin mahdollisena taustavaikuttajana
ja niiden liiallisen méédrdan tai dysbioosin kehossa on todistettu vaikuttavan allergisten

sairauksien kehittymiseen (Behbod ym., 2015).

Mikrobeilla on useita vaikutustapoja kehon immuunijérjestelméddn suolisto-keuhkoakselin
kautta. Ruuansulatusjirjestelma ja keuhkot ovat yhteydessa toisiinsa kaksisuuntaisesti. Tama
signaaliverkosto sédédtelee immuunivasteita ja vaikuttaa hengityselinsairauksien etenemiseen
silld mikrobiomi ja aineenvaihduntatuotteet saavat aikaan muutoksia immuunijirjestelmén
homeostasiassa. Vaikutusmekanismeja on useita: mikrobien aineenvaihduntatuotteet,
mikrobiomin epitasapainotilan aiheuttama tulehdus ja limakalvojen ldpdisyesteen vauriot (Ge

ym., 2025).

Suolistobakteerit tuottavat lyhytketjuisia rasvahappoja — asetaattia, propionaattia, butyraattia —
fermentoimalla ravinnosta saatuja kuituja. Nami rasvahapot pystyvét sitoutumaan erilaisiin
solupintojen reseptoreihin ja védhentdmddn tulehdusta edistdvien sytokiinien tuotantoa.
Esimerkiksi butyraatti pystyy vdhentimdin GATA3-proteiinin (GATAa sitova proteiini 3)
ilmentymisté in vivo, mikd johtaa tyypin 2 allergisen tulehduksen vihentymiseen (Lewis ym.,
2019). Se pystyy myos lisddmédn Treg-solujen ja IL-10 (interleukiini 10) tuottavien T-solujen
erilaistumista indusoimalla anti-inflammatoristen molekyylien ilmentymistd dendriittisoluissa

ja makrofageissa (Erdman ym., 2005).

Mikrobiomin epétasapainotila voi aiheutua esimerkiksi antibioottien kiytdstd, koska antibiootit
pystyvdt muuttamaan mikrobien keskindisid suhteita vdhentdmélld tiettyjd bakteeri- ja
sienilajeja, mikd johtaa mm. vastustuskyvylle tirkeiden bakteeriligandien kuten mikro-
organismeihin  liittyvien = molekyylikuvioiden = (MAMP)  menetykseen.  Télloin
immuunijdrjestelmin homeostasian sditely hairiintyy, koska TLR:t (Tollin kaltaiset reseptorit)
eivit padse kosketuksiin MAMP:ien kanssa ja elimistdsséd tuotetaan vihemmain tulehdustilan
tasapainoa sddtelevid Treg-soluja (Park ym., 2019). Téllaisten varhaislapsuudessa tapahtuvien

muutosten on todettu altistavan allergisen astman synnylle (Russell ym., 2012).

Tutkimus- ja diagnosointimenetelmien kehittyessd néytteistd saatua tutkimusdataa on pystytty
yhdistelemdin paljon kattavammin kuin aikaisemmin. Kehon mikrobiomia tutkitaan tekemallad

naytteisti PCR, josta saatu DNA tai RNA voidaan tarvittaessa sekvensoida mikrobin
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tunnistamiseksi, ja sen mahdollisesti aiheuttaman infektion hoitamiseksi (Ursell ym., 2012).
Astmaan sairastuvien lasten mikrobiomin monimuotoisuuden on havaittu olevan viahéisempi jo
viikon ja kuukauden ikdisend kuin verrokeillaan, joten mikrobistolla voi olla ennalta arveltua

suurempi rooli allergisen astman kehityksessd (Abrahamsson ym., 2014).

Virusinfektio vaikuttaa kehon immuunijirjestelméén ja voi horjuttaa sen tasapainoa etenkin
silloin, jos taustalla on perinndllinen alttius allergisiin sairauksiin. HRV-infektioiden on todettu
esimerkiksi COAST- ja COPSAC-syntymékohorteissa vuorovaikuttavan voimakkaasti 17q21-
genotyyppien kanssa siten, ettd varhaislapsuuden infektion aiheuttama vinkuna on johtanut
suurella todenndkoisyydelld astman puhkeamiseen myohemmin lapsuudessa (Caliskan ym.,
2013). Virusinfektiolla on useita mekanismeja, jotka myotivaikuttavat astman syntyyn. Se saa
aikaan sytokiinien ja tulehdusvilittdjdaineiden tuotannon, joka ndkyy hengityselimiston
epiteelin pinnalla tulehdusreaktiona. Valkosolujen aktivaatio saa ne tuottamaan sytokiineja ja
tulehdusvilittdjiaineita, jotka voimistavat tulehdusta epiteelissd. Valkosolujen aktivaatio ja
tulehdusvilittdjdaineet saavat epiteelin alaiset fibroblastit ja sileédt lihassolut jakaantumaan,
jolloin  kudos paksuuntuu solujen midrdn lisddntyessd. Prosessia  kutsutaan
uudelleenmuovautumiseksi. Tulehdusreaktio kuitenkin vaurioittaa samalla epiteelin pintaa,
jolloin solujen viliset liitokset katkeavat, soluja voi kuolla ja alueen ympérilta voi piéstd uusia
patogeenejd tai allergeeneja elimistoon, mikéd vahvistaa tulehdusreaktiota ennestéén (Hayashi

ym., 2022).

Bakteerien vaikutukset allergisen astman kehittymiseen eivét ole vield tdysin selvilld. Teon ym.
tutkimuksessa Moraxella-, Streptococcus- ja Haemophilus-heimojen bakteerit olivat
yliedustettuina etenkin alle 2-vuotiaiden lasten alahengitystieinfektioiden yhteydessé otetuissa
néytteissd (Teo ym., 2018). Tutkimus liséksi vahvisti aiempia toisen ryhmén tuloksia, joiden
mukaan Corynebacterium-, Alloiococcus- ja Staphylococcus-heimojen dominoidessa 1,5 kk
1dssd, lapsilla oli huomattavasti vihemmén akuutteja hengitystieinfektioita ja stabiilimpi
nendnielun mikrobiomi, mik4 toimii astmalta suojaavana tekijand (Biesbroek ym., 2014). Teo
ym. (2018) ehdottavat mahdolliseksi astman indusoijaksi bakteeri-infektion laukaisemaa
paikallisen ympériston sddtelyhdiriotd, joka altistaa primaarisille virusinfektioille. Ne
puolestaan altistavat lapsen astman kehittymiselle. Teoriaa tukee ainakin Moraxellan
lisddantynyt maard hengitysteissd 1-2 viikkoa ennen alahengitystieinfektiota, jolloin bakteerit
edistdisivdt virusten reseptorien ilmentymistd iséntdsoluissa (Teo ym., 2018). Tarkan

vaikutusmekanismin selvittiminen vaatii vield lisdtutkimuksia.
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Sienikunnan ja sithen kuuluvien hiivojen rooli on jadnyt kauan virusten ja bakteerien
tutkimuksen varjoon. Niiden tutkimus on lisddntynyt merkittdvésti viime vuosina ja yhteyksid
on l0ytynyt muun muassa allergisiin sairauksiin ja hengityksen vinkumiseen lapsuudessa
(Arrieta ym., 2018). Eri sienilajien lukumiirdd sekd runsautta on tutkittu pienilld lapsilla
lahinnd ulostendytteistd, jolloin saadaan kattava kokonaiskuva elimiston mykobiomista

(Abrahamsson ym., 2014; Arrieta ym., 2018).

Yhteys allergisiin sairauksiin ja niiden pahenemiseen on kytketty immunomodulatorisiin
prostaglandiineihin, joita tuottavat ainakin patogeeniset hiivat Cryptococcus neoformans ja
Candida albicans ja niiden liikakasvu (Noverr ym., 2001, 2005). Muita astmaan yhdistettyja
sienilajeja ovat Cladosporium, Aspergillus, Penicillium ja Alternaria (Behbod ym., 2015).
Hiivalddke flukonatsolin kdytdon on osoitettu johtavan suoliston mikrobiomin pitkdaikaiseen
epétasapainoon, jossa ladkkeelle resistentit lajit selviytyvét ja kolonisoivat suolistoa ja lisdavit
alttiutta allergisille hengitysteiden sairauksille (Wheeler ym., 2016). Huonepdlyn normaalia
suuremmille hiivaméérille altistuneet lapset kuitenkin oireilevat vihemmin, eivit herkisty
sieniallergeeneille tai kehitd astmaa 13 ikévuoteen mennessd yhtd todenndkoisesti kuin
verrokkinsa, joten hiivoista todenndkdisesti 10ytyy myos suojaavia tekijoitd (Behbod ym.,
2015). Tutkimusten heikkoutena on kuitenkin vaikeus erottaa sienille ja hiivoille altistumisen
kestoa ja altistuksen tarkkaa ajankohtaa. Erottelu sienten, hiivojen ja muiden immuunivastetta
muokkaavien tekijoiden vélilld on osoittautunut vaikeaksi. Lisdksi kaikkia lajeja ei pystytd

kasvattamaan iti6ista laboratorio-olosuhteissa.
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3 Kasvuympiriston mikrobiomi ja siihen vaikuttavat tekijit
3.1 Raskausaika

Useat tekijdt voivat vaikuttaa lapsen astman kehitykseen jo ennen syntyméda. Raskausaikana
sikid on kohdussa suojassa ulkomaailmalta, mutta altistuu istukan kautta didin passiiviselle
immunisaatiolle, johon kuuluvat esimerkiksi immunoglobuliinit ja sytokiinit. Aidin
vastustuskykyyn vaikuttavat asiat kuten ruokavalio vaikuttavat sikion vastustuskyvyn
kehittymiseen ennen ja jilkeen syntymén (Rio-Aige ym., 2021). Tutkimusta kuidun osuudesta
didin ja titen sikion mikrobiomin muokkaamisessa on tehty toistaiseksi ldhinnd hiirilla, mutta
tulokset ovat lupaavia. Niiden mukaan runsaskuituinen ruokavalio raskauden aikana vidhentda
jélkeldisten astman riskid epigeneettisen sddtelyn kautta kasvattamalla asetaatin médrda. Tama
lyhytketjuinen rasvahappo, jota syntyy bakteerien aineenvaihdunnassa kuidun hajottamisen
yhteydessi, lisdd FoxP3-geenin promoottorin asetylaatiota. Asetylaatio on tirkedd astmaan
liittyvien Treg-solujen parhaimman mahdollisen toiminnan kannalta ja se myds vidhentda

tulehdusta edistidvén IL-2 (interleukiini 2) syntyd (Thorburn ym., 2015).

Aidin raskausaikana ravinnosta saaman D-vitamiinin méird vaikuttaa hyvin todennikdisesti
astman kehittymiseen, mutta tutkimustulokset eivit ole olleet tdysin yhtenevid. Erot D-
vitamiinia liian vdhin ja riittdvésti saaneiden ditien lapsilla eivdt monessa tapauksessa olleet
tilastollisesti merkittavid, mutta jilkimmaiselld ryhmalld astmaa tai vinkuvaa hengitystd esiintyi
hieman vdhemmaén (Camargo ym., 2007, 2011; Litonjua ym., 2016). D-vitamiinin vaikutuksen
tarkkoja mekanismeja keuhkojen kehitykseen sikitaikana ei vield tarkasti tunneta, mutta
joidenkin tutkimusten mukaan sen vaikutus vilittyy ainakin VDR:n (D-vitamiinireseptori)
kautta. Niitd on monosyyttien, sydjdsolujen sekéd T-lymfosyyttien CD4 ja CDS8 (pintamolekyyli,
eng. cluster of differentiation 4 ja 8) pinnalla (Veldman, Cantorna ja DeLuca, 2000). Lisdksi
eldin- ja soluviljelykokeissa on havaittu, ettd VDR:t ilmenevidt my0ds keuhkoissa tyypin 11
pneumosyyteissd ja niiden lukumiérd kasvaa nopeasti hieman ennen syntymii ja laskee sen
jalkeen. Tyypin II pneumosyytit tuottavat keuhkoissa pintajdnnitystd ylldpitavid
surfaktanttiproteiineja, jolloin raskaudenaikainen D-vitamiinin puutos johtaa kyseisen
solutyypin erilaistumisen vihenemiseen ja vaikuttaa ndin keuhkojen rakenteeseen (Nguyen ym.,
2004; Mandell ym., 2015). Reseptoriin kiinnittyessddn D-vitamiini vaikuttaa lisdksi
hiirikokeiden perusteella tulehdusvilittdjdaine sytokiinien ilmenemiseen, IgE:n tasoon sekd

keuhkojen eosinofiiliseen tulehdukseen vihentévésti eli allergisen astman oireet lievittyvét sen
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vaikutuksesta (Matheu ym., 2003). Aidin D-vitamiinin saannista tulisikin huolehtia koko
raskausajan, jotta sikion keuhkot kehittyisivit normaalisti ja lapsen astman kehittymisen riski

alenisi.

Aidin ravinnon kautta saamien kuidun ja D-vitamiinin lisiksi astman puhkeamisriskiin
vaikuttaa antibioottien kdyttd raskauden aikana. Niilld on suuria ja pitkdkestoisia vaikutuksia
suoliston mikrobiomiin, johon lddkkeen kayttd voi aiheuttaa epdtasapainotilan. Tuhoamalla
taudinaiheuttajien ohella myds elimistolle suotuisia bakteereja, sikion vastustuskyky ei padse
kehittymain normaalisti suolisto-keuhkoakselin kautta (Alhasan ym., 2023). Antibioottien on
useissa tutkimuksissa todettu lisddvin lapsena puhkeavan astman riskid, mutta tulokset eivit
ole tdysin yhtenevid sen osalta, mink4 raskauskolmanneksen aikana vaikutus on voimakkain
(Mulder ym., 2016; Geng ym., 2021). Useammassa meta-analyysissd on havaittu sama yhteys,
mutta eldimilla tehdyistd kokeista on saatu tuloksia puolesta ja vastaan. Joidenkin tutkimusten
mukaan tietyilld antibiooteilla kuten vankomysiinilld ei olisi merkittdvda vaikutusta astman
kehittymiseen (Zhao ym., 2015; Zhong ym., 2021; Lingel ym., 2022). Jopa noin neljdnnes
raskaana olevista naisista kdyttdd antibiootteja ennen lapsen syntymii, joten niiden kayttod
riskitekijind ei tule aliarvioida. Metsdlan ym. (2015) tutkimuksessa havaittiin, ettd
kefalosporiinit, makrolidit ja laajakirjoiset penisilliinit sekd antibioottiostojen mééra
raskausaikana nostivat riskid selvdsti. Lisdksi sekd ihmisilld ettd eldimilld tehdyissd
tutkimuksissa on nédhty lapsen astmariskin kasvavan annosriippuvaisesti eli antibiootin
annoskoon kasvaessa riski sairastumisriski on mydhemmin vastaavasti suurempi (Loewen ym.,

2018; Alhasan ym., 2020).

3.2 Ympiristotekijoiden vaikutus syntymisti kahteen ikiivuoteen asti

Tapa, jolla lapsi saapuu maailmaan, vaikuttaa tdmin terveyteen ja alttiuteen allergisille
sairauksille pitkdkestoisesti. Jos lapsi syntyy alateitse, hdn altistuu vélittomaésti &idin
mikrobistolle jo synnytyskanavassa ja didin limakalvoilta sekd iholta. Lapsen syntyessd
keisarileikkauksella, hdn jdd paitsi alatiesynnytyksen mikrobialtistuksesta ja lapsen oma
mikrobiomi on véhilajisempi kuin alateitse syntyneilld. Eroja ndiden ryhmien vililld on
pystytty havaitsemaan muun muassa tutkimalla mikrobien aineenvaihduntatuotteita sekd
bakteerien lajimédria (Giirdeniz ym., 2022). Keisarileikkauksesta johtuvan puutteellisen

mikrobialtistuksen on havaittu altistavan lapsuusidn astmalle ja muille allergisille sairauksille,
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koska immuunijéirjestelma ei kehity yhtd monipuolisesti kuin verrokkiryhmailld (Glirdeniz ym.,
2022; Lee-Sarwar ym., 2023). Lee-Sarwar ym. (2023) tutkimuksessa havaittiin yhdeksi
todenndkoiseksi mekanismiksi Bacteroides-suvun bakteerien ja mikrobien sfingolipidien

vahiisyys lapsista otetuissa niytteissa.

kuuluu ravinto. Lapsen immuunijirjestelman kannalta on merkitystd, imetetddnko lasta vai
tarjotaanko tille korviketta. Lapsi saa didinmaidosta ravinteiden lisdksi tulehdusta hillitsevii ja
immunomodulatorisia yhdisteitid, jotka vaikuttavat mm. jo aiemmin mainittuun epigeneettiseen
sddtelyyn (Chen ym., 2022). Esimerkiksi Harvey ym. (2021) systemaattisen katsauksen ja meta-
analyysin mukaan imetys véhensi hengityksen vinkunan todennikoisyyttd 32 % ensimmdiisen
elinvuoden aikana. Yhteyden havaittiin olevan vahvimmillaan kuuden kuukauden ikiisissa
lapsissa, mutta heikentyvdn hieman sen jidlkeen. Vauvojen ruokintatapoja vertailleessa
tutkimuksessa taasen havaittiin pulloruokinnan seki didinmaidolla tai korvikkeella lisddvan
kohtalaisesti riskid yskimis- tai vinkujaksoihin 12 ensimmadisen elinkuukauden aikana (Soto-
Ramirez ym., 2013) eli pullotettu rintamaito ei ole yhtd tehokas suoja kuin lapsen rinnasta itse

imema.

Synnytystavan ja imetyksen liséksi antibioottien kdyttd pian syntymén jdlkeen on myds yksi
osatekijd. Suomalaisten lasten terveystiedoista kerdtyt tulokset osoittivat, ettd alle kuuden
kuukauden ikdisend antibiootteja kiyttineilld todettiin enemmén allergisia sairauksia kuten
atopiaa. Lisdksi samalla ryhméllé todettiin olevan suurempi lapsuusién astman kumulatiivinen
esiintyvyys, kun mahdolliset sekoittavat tekijit oli otettu huomioon (Rity ym., 2024).
Australialaisilla lapsilla tehdyn tutkimuksen mukaan antibioottien kiyttd etenkin 6-12
kuukauden idsséd atheuttaa korkeimman riskin sairastua my6hemmin johonkin astmatyyppiin
ikdvuosien 6-15 vililla, mutta riski on kohonnut myo6s 0-24 kk ikéisilld antibiooteille

altistuneilla seké yli kolme antibioottikuuria syoneilld lapsilla (Lu ym., 2023).

Myos vastasyntyneen ja alle 2-vuotiaan kodissa on lukuisia astmalle altistavia tekijoitd, jotka
vaikuttavat mm. epigeneettisen sdidtelyn avulla B-soluihin tai aiheuttavat hengitysteissi
kroonista tulehdusta. Altistaviin tekijoihin lukeutuvat home, eldinten hilse ja polypunkit
(taulukko 2) (Schatz ja Rosenwasser, 2014; Moira ym., 2022). Lemmikkien ldsndololla lapsen
ensimmadisen elinvuoden aikana on todettu olevan myds mahdollisesti astmaa ja allergioita

ehkdisevid ominaisuuksia (Hesselmar ym., 2018). Suojaavia tekijoitd 16ytyy kodin
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ulkopuolelta: ympdiriston vehreys ja lajirunsaus sekd maatilamaiset ympdéristdt ohjaavat
immuunijarjestelmin kehitystd oikeaan suuntaan (taulukko 2) (Wang, Zhou ja Zhi, 2023;

Dragunas ym., 2026).

3.3 Myohemmin lapsuusajan ympiéristotekijat

Lasten oppiessa kidvelemién ja litkkumaan itsendisemmin, alkaa kodin ulkopuolisen maailman
tutkiminen lisddntyd. Kasvuymparistostd tulevat altistukset ymparistolle seké sisdtiloissa ettéd
ulkona muokkaavat edelleen alttiutta allergisiin sairauksiin lapsuudessa tai myohemmalld i4l14.
Ympairiston luonnonliheisyydelld ja kodin siisteydelld voi olla odotettua suurempi rooli téssi

kehityskulussa.

Kotona lapsen altistus polypunkeille, huonepdlylle ja sienille kuten homeille ja hiivoille
altistuminen saattaa jatkua koko lapsuuden. Huonepolysté 16ydetyn beetaglukaanin pitoisuuden
on havaittu olevan yhteydessd jatkuvaan atooppiseen astmaan 11-14-vuotiaana riippumatta
herkistymisestd Alternaria tai Cladosporium sienille (Maheswaran ym., 2014). Beetaglukaania
esiintyy luonnostaan seké sienten etté tiettyjen bakteerilajien soluseindmissd, joista sitd péddtyy
huonepdlyyn (Akramiene ym., 2007). Kotona etenkin sdngystd voi l0ytyd polypunkkeja, joille
on mahdollista herkistyd. Esimerkiksi korealaisilla lapsilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin
yhteys polypunkkiherkistymisen ja allergiseen astmaan sairastumisessa kahdessa eri

ikdryhmaissé (4-7- ja 8—12-vuotiaat) (Shin ym., 2005).

Ulkona elinympiériston vehreys ja luonnon monimuotoisuus vaikuttavat edelleen
immuunijérjestelmén kypsymiseen. Kodin ympiriston vehreydelle altistumisen on huomattu
vihentdvin allergisen astman esiintyvyyttd 3—12-vuotiailla etenkin matalan lampétilan (<17,66
°C) esikaupunki- ja maaseutuympéristoissd (Hu ym., 2023). Samanlaista yhteyttd ei ole pystytty
osoittamaan kaikissa vehreyteen liittyvissd tutkimuksissa, vaan tulokset ovat jddneet
epdjohdonmukaisiksi, vaikka onkin kyetty osoittamaan muita lasten allergisiin sairauksiin
liittyvid yhteyksid (Markevych ym., 2020). Lasten on kuitenkin havaittu sairastavan astmaa
enemmain kaupunkiympéristdissd kuin maaseudulla (Song ym., 2023), jossa on todenndkdisesti

enemmaén suojaavia tekijoita.

Maaseudulla ja maatiloilla oleskelu vaikuttaa lapsiin suojaavasti. Esimerkiksi jatkuva ja

pitkdkestoinen talliympéristolle altistuminen viiden vuoden ikdén saakka liittyy kaikista
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alhaisimpaan astman esiintyvyyteen (Riedler ym., 2001). Samoilla lapsilla todettiin myds
kaikista véhiten heindnuhaa seké atooppista herkistymistd, mutta suoja astman puhkeamista
vastaan ei ollut riippuvainen herkistymisestd (Riedler ym., 2001). Suojaava vaikutus perustuu
todenndkodisesti gram-negatiivisten bakteerien endotoksiineihin sekd muihin mikrobien osiin,
jotka vaikuttavat muun muassa interferoni gamman ja interleukiini-12:n tuotantoon elimistdssi
(Riedler ym., 2001). Maatilojen positiivinen vaikutus nidkyy lapsissa siten, etti ne
ennaltachkdisevét kaikkia astman fenotyyppejd ja maatilalla kasvaneilla lapsilla on verrokkeja
huomattavasti vihemmaén astmaa (Illi ym., 2012). Astman osalta vaikutus voitiin tutkimuksessa

selittdd altistumisella lehmille, maatilan tuottamalle maidolle ja oljille (Illi ym., 2012).
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4 Hypoteesit

Immuunijarjestelmén sédédtelyn pettdmiselle ja siitd aiheutuville allergisille sairauksille astma
mukaan lukien on kehitetty vuosikymmenten saatossa useita eri hypoteeseja. Vanhin niistd on
hygieniahypoteesi  1980-luvun  loppupuolelta, jota seurasi 2010-luvulla  ensiksi

biodiversiteettihypoteesi ja viimeisimpéna epiteelin ldpéisyestehypoteesi.

Hygieniahypoteesin  kehitti ~ 1980-luvulla  David P.  Strachan, joka  késitteli
tutkimusartikkelissaan kotitalouksien asukasluvun, hygienian tason ja heindnuhan vilisid
suhteita (Strachan, 1989). Hdn muodosti tutkimuksesta johtopéditoksen, jonka mukaan
lapsuusajan virusinfektioiden aiheuttamat hengitystieinfektiot eivét olisi suoraan atopian
taustalla. Sen sijaan allergisia oireita ehkdisisi varhaislapsuudessa vanhempien sisarusten
“epdhygieenisen kontaktin” aiheuttamat infektiot varhaislapsuudessa tai vaihtoehtoisesti jo
sikidaikana. Lisdsuojaa voi hypoteesin mukaan tarjota uusi, mydhempi infektio tai

uusintainfektio nuoremmilta sisaruksilta. (Strachan, 1989)

Hygieniahypoteesi ei yksin pystynyt selittdmddn kaikkia muutoksia allergisten ja
tulehduksellisten sairauksien miirin kasvussa, joten sen lisdksi Haahtela ym., (2013) kehittivit
katsausartikkelissaan tdydentdvin biodiversiteettihypoteesin. Hypoteesin mukaan ympariston
monimuotoisuuden védheneminen, kaupungistuminen ja sen aiheuttamat muutokset
elaméntyylissd atheuttavat kOyhtymistd my6s kehon mikrobistoon, mikd altistaa
tulehduksellisille sairauksille (Haahtela, 2019). Yhtend merkittivimmistd mekanismeista
pidetdin vidhdisemmin mikrobialtistuksen takia védhenevdd TLR-signalointia, jolloin
immuunijirjestelmén tasapaino jarkkyy ja Treg-soluja tuotetaan vihemmén sddtelemddn
elimiston tulehdustilaa. TLR:t osallistuvat liséksi epiteelin homeostasian yllépitoon ja kudosten
korjaamiseen, joten altistuksen vdhenemiselld on vaikutuksia myos kehon suojana toimivaan
epiteeliin (Haahtela ym., 2013). Allergiselle astmalle altistavina tekijoind hypoteesi tunnistaa
kaupungistumisen aiheuttaman alhaisemman kontaktin luontoon ja suojaaviksi tekijoiksi on
tunnistettu  vastaavasti  luonnossa oleskelu, viheralueet asutuksen ldhelld sekd

maatalousymparistot (taulukko 2) (Haahtela ym., 2013).

Epiteelin ldpidisyestehypoteesi keskittyy kehon epiteelisolujen ja niiden vélisten liitosten rooliin
allergisten, metabolisten ja autoimmuunisairauksien synnyssé, ja tdydentdd aiempia teorioita.

Hypoteesin mukaan teolliset kemikaalit kuten pyykinpesuaineet ja muut kodissa kaytettavit
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siivouskemikaalit, ilmansaasteet ja elintarvikkeissa kéytettdvit emulgointiaineet vaurioittavat
keuhkojen, suoliston ja ihon suojaavaa epiteelid. Solujen vilisten tiiviiden ja vyoliitosten
hajotessa opportunistiset bakteerit ja ymparistomyrkyt péddsevit kulkemaan epiteelin lépi,
jolloin ne pystyvét aiheuttamaan kroonista tulehdusta ja mikrobiston epétasapainoa, jotka

johtavat allergisiin sairauksiin. (Akdis, 2021)

Taulukko 2. Allergiseen astman puhkeamiseen liittyvid ymparistotekijoita.

s . cae 1. Vaikutus astman . . . -
Ymparistotekija . . Todenndkdéinen vaikutusmekanismi Ldhde
kehittymiseen

(Khreis ym.,
ilmansaasteet lisdantynyt allergeeneille herkistyminen,  2017; Thurston
(pienhiukkaset, SO,, altistava tulehdus keuhkoissa, hengitysteiden ym., 2020; Bao
NO, jne.) muovautuminen ym., 2025; Suh ja

Kim, 2026)

(Kirjavainen ym.,
2019; Marques

maaseutuymparistot dos Santos ym.,

maatilamainen mikrobisto parantaa

/ suojaava . i riestelman saatelv 2023; Johnson-
maatilat immuunijarjestelman saatelya UG SIS,
2025; Dragunas
ym., 2026)
(Ruokolainen
vehreys suojaava arantaa immuunijarjestelman saatelya ym., 2015; Wang,
y J P ar] y Zhou ja Zhi,
2023)
(Hanski ym.,
elinympariston parantaa immuunijarjestelman saatelya,  2012; Donovan
lajiston suojaava/ altistava mutta patogeenisten bakteerien ym., 2018;
monimuotoisuus lajirunsaus altistaa sairastumiselle Liddicoatym.,
2018)
Olypunkki . . . .
. . aiheuttaa epigeneettisen saatelyn (Pascual ym.,
(Dermatophagoides i : : 2011; Shang ym.,
. . hairioita, jotka vaikuttavat mm. B-solujen .
pteronyssinus, altistava e . . . 2013; Schatz ja
, toimintaan, seka hengitysteiden
Dermatophagoides liherkkvvtt Rosenwasser,
farina) y ¥y 2014)
voi parantaa immuunijarjestelman ez
Rosenwasser,

elainten hilse (kissa, saatelya, mutta allergeenialtistus

suojaava/ altistava 2014; Hesselmar

koira) aiheuttaa hengitysteissa kroonista A
> ) o ) ym., 2018; Moira
tulehdusta moniherkistyneilla lapsilla ym., 2022)
(Lin ym., 2016;
R . . - Varga,
. allergeenialtistus aiheuttaa hengitysteissa :
home altistava K ista tulehdust Moshammer ja
roonista tulehdusta Atanyazova,
2025)
S _— . . — (Schatzja
siitepoly (puut, ) allergeenialtistus aiheuttaa hengitysteissa
o . altistava . Rosenwasser,
heinat, muut kasvit) kroonista tulehdusta

2014; De Roos
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ym., 2020; Wang
ym., 2025)
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5 Tiedon puutteet

Allergisten sairauksien kehityskulkuun liittyvid mekanismeja ei vield tdysin tunneta.
Esimerkiksi epiteelin 1dpdisyesteeseen pohjautuva hypoteesi ei vield nykyisen tiedon valossa
pysty vastaamaan kysymykseen, mitkd molekulaariset mekanismit saavat aikaan ns. vuotavan
lapdisyesteen, jonka lidpi esimerkiksi bakteerit padsevit kulkemaan muualle elimistoon. Tdmén
vuoksi olisi tirkeédd kehittia ja validoida erilaisia kokeellisia malleja, joilla pystytddn tutkimaan
ympéristostd 10ytyvien antigeenien kulkua vioittuneen epiteelin ldpi. Lisdksi olisi tarkeda

tunnistaa spesifejd, epiteelivaurioihin liittyvid biomerkkiaineita. (Akdis, 2021)

Sikionkehityksen aikana tapahtuvaa altistumista eri ympéristotekijoille olisi my0s syyta tutkia
lisdd, koska &idin kautta tuleva kosketus ympiristoon muokkaa myds syntymittoméan lapsen
immuunivastetta mm. suoliston kautta (Ning ym., 2025). Toistaiseksi tarkkoja mekanismeja,
joilla suoliston mikrobiomi vélittdd sikidaikaisen altistuksen vaikutukset lapsuusidn
astmariskiin ei mydskddn tunneta. Toistaiseksi vaikutusten arvioidaan liittyvin ainakin
bakteerien  aineenvaihduntatuotteisiin ~ (Erdman  ym., 2005). Syntymédn jidlkeen
varhaislapsuudessa on my0s paljon altistavia tekijoitd kuten hengitystieinfektiot ja niitéd
hoitavat antibiootit, joista molemmat on yhdistetty korkeampaan allergisen astman
puhkeamisen riskiin (Réty ym., 2024). Kuitenkin nididen kahden eri tekijdn itsendisid
vaikutuksia voi olla vaikeaa arvioida, koska infektioita yleensd hoidetaan antibiooteilla. Asiaa
mutkistaa entisestddn se, ettd antibiooteilla yritetddn vililla hoitaa myds virusten atheuttamia

infektioita, jos diagnoosin apuna ei ole kdytetty laboratoriokokeita.
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6 Yhteenveto ja johtopaiatokset

Tutkielman tavoitteena oli luoda yleiskuvaa allergisen astman kehittymiseen johtavista
ympéristotekijoistd ennen syntymia ja lapsuudessa. Tarkasteltavina olivat allergiseen astmaan
liittyvat tekijat kuten sairausmekanismi, perinnélliset tekijit, ympéristotekijdt ja niiden oletettu

vaikutus elimistossd. Ymparistotekijoistd tunnistettiin seké suojaavia ettd altistavia tekijoita.

Tutkielmassa osoitettiin, ettd lapsen oma mikrobiomi ja sen monimuotoisuus ovat keskeisessé
asemassa immuunijirjestelmidn kehityksessd ja allergisten sairauksien puhkeamisessa.
Kasitellyt hypoteesit selittdvit allergisten sairauksien puhkeamista, mutta mikédn niistd ei
yksinddn pysty selittiméédn sairauksien lisddntynyttd madrdad. Ympdaristotekijoistd erityisesti
maatilat tunnistettiin voimakkaasti suojaavaksi tekijiksi. Voimakkaasti altistavia olivat
rinovirukset seké bakteeri-infektiot. Mikrobiomin muovautuminen alkaa ympaéristotekijoiden
takia jo ennen syntymdd ja jatkuu koko lapsuuden ajan. Mikrobiomi vaikuttaa
hengityselimiston toimintaan muun muassa muuttamalla epigeneettistd sdételyd eli geenien

ilmenemista.

Tutkielman johtopédédtoksend voidaan todeta, ettd perinndllisesti alttiilla lapsilla
varhaislapsuuden kasvuympéristolld ja mikrobialtistuksella on ratkaiseva vaikutus allergisen
astman puhkeamiseen. Ympdristotekijoiden aiheuttamat muutokset voivat aktivoida tai
vaimentaa astmalle altistavia geenejd. Vaikka suojaavia ja altistavia tekijoitd on jo tunnistettu,
niiden molekulaariset mekanismit ja vaikutussuhteet vaativat vield lisdtutkimusta.
Tulevaisuudessa allergisen astman ehkdisyyn voidaan tarjota uusia keinoja vaikuttamalla

lapsen mikrobiomiin jo ennen syntymaéi ja varhaislapsuudessa.
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