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ABSTRACT
Elina Jokiranta-Olkoniemi

The association of autism spectrum disorders with epilepsy, and familial psychiatric
disorders. Population-based epidemiological study.

University of Turku, Faculty of Medicine, Discipline of Child Psychiatry, Doctoral
Programme of Clinical Investigation, Research Centre for Child Psychiatry

Annales Universitatis Turkuensis, Scripta Lingua Fennica Edita, Turku, Finland, 2016

The aim of the present population-based epidemiological study was to examine the
association of autism spectrum disorders (ASD) with epilepsy and psychiatric disorders
among the family members. The study was part of the Finnish Prenatal Study of Autism and
Autism Spectrum Disorders (FIPS-A), a nested case-control study based on a national birth
cohort. Cases were born between 1.1.1987-31.12.2005 in Finland and followed-up until
31.12.2007 for the diagnosis of ASD (n=4713). Data of the ASD diagnosis was gathered
from the Finnish Hospital Discharge Register. Matched controls were identified from the
Finnish Birth Register and had no diagnosis of either ASD or severe or profound intellectual
disability according to the Finnish Hospital Discharge Register. Each case was individually
matched to four controls for sex, date of birth (+/- 30 days) and place of birth (n=18 849).

According to the results, epilepsy was more common among ASD cases than among the
controls. The association between ASD and epilepsy was relatively stronger if the case was
diagnosed with co-occurring intellectual disability, especially among females. The parents
and the siblings of the ASD cases were more often diagnosed with psychiatric disorders than
were the parents and siblings of the controls. ASD was associated with maternal and paternal
schizophrenia spectrum disorders, affective disorders, neurotic and personality disorders and
other nonpsychotic disorders as well as disorders usually diagnosed in childhood. ASD was
also associated with maternal substance abuse disorders. Among siblings, ASD was
associated with all psychiatric disorders examined except for substance abuse disorders. The
relatively strongest associations with ASD were observed in sibling’s childhood onset
disorders including ASD, tic disorders, attention deficit hyperactivity disorder, learning and
coordination disorders, intellectual disability, conduct and oppositional disorders and
emotional disorders with onset specific to childhood. In addition, ASD was associated with
sibling’s schizophrenia spectrum disorders, affective disorders, anxiety disorders, and other
neurotic and personality disorders and other nonpsychotic disorders. The findings suggest that
clinically distinct disorders might be etiologically more similar than currently understood and
share common risk factors.

Key words: ASD, Asperger’s syndrome, autism spectrum disorders, childhood autism,
epilepsy, FIPS-A-study, parents, PDD-NQOS, psychiatric disorders, register study, siblings



THVISTELMA

Elina Jokiranta-Olkoniemi

Autismikirjon hairididen yhteys epilepsiaan ja perheessa esiintyviin psykiatrisiin
hairidihin. Vaestoon pohjautuva epidemiologinen tutkimus.

Turun yliopisto, laéketieteellinen tiedekunta, lastenpsykiatrian oppiaine, Turun yliopiston
kliininen tohtoriohjelma, Lastenpsykiatrian tutkimuskeskus

Annales Universitatis Turkuensis, Scripta Lingua Fennica Edita, Turku, 2016

Taméan vdestoon pohjautuvan epidemiologisen tutkimuksen tavoitteena oli tutkia
autismikirjon héairididen yhteytta epilepsiaan ja perheessa esiintyviin psykiatrisiin hairidihin.
Tutkimus on osa laajempaa FIPS-A (Finnish Prenatal Study of Autism and Autism Spectrum
Disorders)  pesitettyd  tapaus-verrokkitutkimusta, = joka  pohjautuu  kansalliseen
syntymékohorttiin. Tutkittavat olivat syntyneet Suomessa 1.1.1987-31.12.2005 ja heille oli
diagnosoitu 31.12.2007 mennessa autismikirjon hairié (n=4713). Tieto autismikirjon hairion
diagnoosista keréattiin hoitoilmoitusrekisteristd. Syntymarekisteristd poimitut Kaltaistetut
verrokit olivat henkilditd, joilla hoitoilmoitusrekisterin tietojen mukaan ei ollut diagnosoitu
autismikirjon hairiota eiké keskivaikeaa tai vaikeaa alyllista kehitysvammaisuutta. Tutkittavat
kaltaistettiin yksilollisesti suhteessa neljaan verrokkiin sukupuolen, syntymépaivan (+/- 30
paivad) ja syntymapaikkakunnan mukaan (n=18 849).

Tutkimuksen tulosten mukaan epilepsiaa esiintyi enemman autismikirjon hairiota sairastavilla
lapsilla kontrolleihin verrattuna. Autismikirjon héirididen ja epilepsian valinen yhteys oli
suhteellisesti  voimakkaampi, jos tutkitulla esiintyi rinnakkaish&iriona alyllista
kehitysvammaisuutta, erityisesti  tyt6illa. Autismikirjon hairiotd sairastavien lasten
vanhemmilla ja sisaruksilla esiintyi kontrollien vanhempiin ja sisaruksiin verrattuna
enemman psykiatrisia hairiditad. Lapsen autismikirjon héiriot olivat yhteydessa ditien ja isien
skitsofreniakirjon hairidihin, affektihairiéihin, muihin ahdistuneisuus- ja persoonallisuus-
hairidihin ja ei-psykoottisiin hairidihin kuten myods tyypillisesti lapsuusiassa alkaviin
hairidihin. Autismikirjon hairiot olivat yhteydessd myos aidin paihdehéiridihin. Sisarusten
kohdalla autismikirjon hairiét olivat yhteydessa kaikkiin tutkittuihin hairiéihin lukuun
ottamatta pdihdehdiriita. Autismikirjon hairiét olivat suhteellisesti voimakkaimmin
yhteydessa sisaruksen lapsuusidssa puhkeaviin héiridihin eli sisaruksen autismikirjon
héirioihin, tic-hairidihin, aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairidihin, oppimisen ja motoriikan
héairidihin, alylliseen kehitysvammaisuuteen, kaytds- ja uhmakkuushéiridihin seka lapsuusian
tunne-eldmén hairiéihin. Liséksi autismikirjon hairiét olivat yhteydesséd sisaruksen
skitsofreniakirjon  héairidihin, affektihdiridihin, ahdistuneisuushairiéihin  ja  muihin
neuroottisiin ja persoonallisuushairidihin ja ei-psykoottisiin hairiéihin. Tulokset viittaavat
siihen, ettd kliinisesti erillisind nayttaytyvat hairiét voivat olla etiologisesti yhtenevaisempié
kuin mit& talla hetkelld ymmarretaan ja niilla on yhteisia riskitekijoita.

Avainsanat: Aspergerin oireyhtymd, autismi, autismikirjon hairiot, epilepsia, FIPS-A-
tutkimus, lapsuusian autismi, PDD-NOS, psykiatriset héiriot, rekisteritutkimus, sisarukset,
vanhemmat



LYHENTEET ..o s 5

OSAJULKAISULUETTELO ...t 6
1 JOHDANTO ettt b et e e s bt e b e e b e e et e e s be e e nbeesbeeenbeenaeeaneas 7
2. KIRJALLISUUSKATSAUS ...ttt nne e 9
2.1 Autismikirjon hairididen diagnostisen luokittelun historia............cccoccevveveiieiiese s, 9
2.2 Nykyinen kansainvalinen diagnostinen IUOKItteIU .............cccoovviieiiiii i 9
2.3 Autismikirjon hairioiden etiologiasta..........ccovveeieriiiriiere e 10
2.3. L PerINEOTEKIJAL........eieeeieiieieeeee bbb 10
2.3.2 YMPAISIOEKIJAL .....eeveiieeeee e 10

2.4 Autismikirjon hairididen epidemiologia ..........cccecveiieiiiie i 11
2.4 1 ESHINTYVYYS ..ottt ettt st ettt s e te et e te e s beete e st e sreeneenneaneenne e 11
2.4.2 SUKUPUOIT ...ttt bbbttt 12

2.5 Autismikirjon héairididen neurologinen rinnakkaiSsairastavuus............c.ccoevverieeeeennen, 13
2.5. L EPIIEPSIA ..ottt e a e reere e 13
2.5.2 Alyllinen KehitySVAMMAISUUS.............ccevevevirieeeieirieieiesseeeseseses e s esessse et sssessnns 13

2.5.3 Autismikirjon hairididen yhteys epilepsiaan ja alylliseen kehitysvammaisuuteen .14

2.6 Autismikirjon hairididen yhteys perheessa esiintyviin psykiatrisiin hairioihin............. 16
2.6.1 Psykiatristen hairididen esiintyVvyys VAESIOSSA ..........covvvrerrierienenienesieseses e, 16
2.6.2 Autismikirjon hairididen yhteys vanhempien psykiatrisiin hairidihin .................... 17
2.6.3 Autismikirjon hairididen yhteys sisarusten psykiatrisiin hairiéihin ...................... 21

3. TUTKIMUKSEN TAVOITTEET JAHYPOTEESIT ...t 25
4. AINEISTO JA MENETELMAT ..ottt 26

4.1 TULKITEAVAL ...ttt bbbttt bbbt 26

4.2 KONIIOITE ..o 26

4.3 Rekisteriviranomaiset ja tutkimuksessa kéytetyt rekisterit...........cccoovvevieiiiiieiiiecnns 27

4.4 Rekisteritietojen YNAiStAMINEN .......ccooiiiiiiiiiiee s 28



4.5 Autismikirjon hairididen yhteys epilepsiaan (0Satyd 1) .......ccocoveveviienininiiee e, 29

Tt T[T 0] T USRS 29
4.5.2 Alyllinen kehitysvammaisuus, SUKUPUOIT A TK&............cevvirevricreriiereieceeeieeeas 29

4.6 Autismikirjon hairididen yhteys vanhempien psykiatrisiin hairidihin (osatyo 1) ......... 29
4.6.1 Aidin ja isan psyKiatriSet NAIMTO.........cccveevieeeeeeeeeeecceeceeee e 29
4.6.2 Diagnoosin asettamisen ajankohta suhteessa lapsen syntymaan.............cccccccvenee. 30

4.7 Autismikirjon hairididen yhteys sisaruksen psykiatrisiin hairidihin (osatyo Il1)........... 30
A.7. 1 SISAIUKSEL. ...ttt bbbttt b bbbt 30
4.7.2 Sisarusten psyKiatriSet NAINTOT..........c.ooviiiiiiii e 31
4.7.3 Sukupuoli ja alyllinen KehitysSvammaiSuuUS ...........ccoveiieiieiiiieeie e 31

4.8 TULKIMUKSEN BEILISYYS.. . eieeiiiiieiie ettt sre e sra e sre e reene e 31
4.9 Tilastolliset MenetelMAL ...........coviiii s 31
D TUL K SET ..ttt et h ekt s bt e s bt e e st e e s be e e nbeenbeeanbeenbne s 33
5.1 Autismikirjon hairididen yhteys epilepsiaan (0Satyd 1) .......cccccveveiieiiiieiieie e, 33
5.2 Autismikirjon hairiéiden yhteys vanhempien psykiatrisiin hairiéihin (osatyo 1) ......... 35
5.3 Autismikirjon hairididen yhteys sisarusten psykiatrisiin hairidihin (osatyo II)............ 39
8. POH D INT A ettt a et e bt e e st e e s bt e e nbe e st e e e nbeesneesnbeenneens 47
7. JOHTOPAATOKSET ..ottt ettt ettt n et en st snan 55
K T O SET ettt h e e et e e bt e b e e e e be e e e e e nneeannis 56
VT T EET ottt b et e et b e e rb e e e be e nn e e nneeannas 58
L T T EET ettt e b e bb e e be e e e bn e e snbeeennneeeas 74
OSATULKAITSUT ottt ettt sttt et e st e e sbe e s sbeesbeeenteesbeeanbeenreeas 82



LYHENTEET
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1. JOHDANTO

Autismikirjon héiriét ovat neurobiologisia, kehityksellisida hairi6itd. Niiden oirekuvaan
kuuluvat laadulliset poikkeavuudet sosiaalisessa vuorovaikutuksessa ja kommunikaatiossa
seka kayttdytymisen erityispiirteet, kuten kaavamaiset, toistavat rutiinit, rituaalit ja
kiinnostukset sek& motoriset maneerit (World Health Organization, WHO, 1992). Diagnoosin
asettaminen edellyttad, ettd henkilolld on ollut edelld mainittuja kehityspoikkeavuuksia jo
varhaisessa lapsuudessa huolimatta siitd, minka ikdisen& hanet diagnosoidaan.

Nykyisesséd mielessd ymmérrettynd autismikirjon hairioitd kuvattiin tiettavasti ensimmaista
kertaa yli 70 vuotta sitten (Asperger, 1944; Kanner, 1943). Autismin tutkimuksessa on
vuosikymmenten aikana edetty huomattavin harppauksin. 1970-1990-luvuilla suoritetuissa
kaksostutkimuksissa osoitettiin h&irion vahva geneettinen tausta, silld identtisistd kaksosista
huomattavan usein molemmat parit olivat autistisia (36-96 %) verrattuna samaa sukupuolta
oleviin epdidenttisiin kaksosiin (Bailey ym., 1995; Folstein & Rutter, 1977; Ritvo ym., 1985;
Steffenburg ym., 1989). Perhetutkimuksissa osoitettiin, ettd sisaruksien autismikirjon
héirididen riski oli huomattavan korkea verrattuna esiintyvyyteen vaestdssa (Szatmari ym.,
1998). Lisédksi havaittiin, ettd tutkittavien sukulaisilla esiintyi usein lievempad& autismiin
viittaavaa oirehdintaa, kuten kielenkehityksen viivastymista ja sosiaalisen vuorovaikutuksen
hankaluuksia (Szatmari ym., 1998). Tutkijat myo6s kiinnittivat huomiota autismia sairastavien
keskimé&ardistd korkeampaan neurologiseen ja psykiatriseen rinnakkaissairastavuuteen
(Fombonne, 2003a; Levy ym., 2009; Leyfer ym., 2006; Matson & Shoemaker, 2009;
Rubenstein ym., 2015; Simonoff ym., 2008; Spence & Schneider, 2009; Tuchman ym.,
2010).  Yleisimmin raportoituja  rinnakkaissairauksia ovat epilepsia, alyllinen
kehitysvammaisuus, unihdiriot, aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairiét, aggressiivinen
kayttaytyminen sekd mieliala- ja ahdistuneisuushairiot.

Molekyylibiologisten menetelmien kehittyminen 1980-1990-luvuilla johti
perinnodllisyystieteenalan voimakkaaseen kasvuun (Kere, 2010). Autismin tutkimuksessa
teknologian kehitys ja kasvu mahdollistivat tutkimuksen painopisteen siirtymisen geeneihin
(Fombonne, 2003b). Ensimmaéinen molekyyligeneettinen tutkimus autismista julkaistiin
vuonna 1998 (International Molecular Genetic Study of Autism Consortium, 1998).
Geenitutkimuksissa on osoitettu autismin geenitaustan olevan hyvin heterogeeninen
(Betancur, 2011; Geschwind, 2008; Geschwind, 2011). Sisarusten kohonnut autismiriski
viittaa polygeeniseen periytymiseen, toisaalta genominlaajuiset sekvensointitutkimukset ovat
osoittaneet tutkittavien sadoissa geeneissa de novo -mutaatioita, joilla tarkoitetaan
mutaatioita, jotka eivéat ole periytyneet vanhemmilta, vaan ovat syntyneet joko sukusoluissa
tai hedelmoittyneessa munasolussa (Geschwind, 2008; 2011; O'Roak ym., 2012).

Vuosituhannen vaihteesta l&htien tilastomenetelmien kehitys ja tietokoneiden laskenta-
kapasiteetin merkittdvd kasvu ovat mahdollistaneet yhd monimutkaisemmat tutkimus-
asetelmat ja kysymyksenasettelut sekd suuremmat aineistot. Kliinisten tutkimusten rinnalle
ovat nousseet entistd suuremmat aineistot, jotka ovat parhaimmillaan kattaneet koko véeston
(Eaton ym., 2001; Glasson ym., 2004; Hultman ym., 2002; Larsson ym., 2005; Lauritsen ym.,
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2005; Madsen ym., 2002; Maimburg & Vaeth, 2006). Néissa tutkimuksissa on pyritty muun
muassa selvittdméaan erilaisten ympéristotekijoiden yhteyttd autismikirjon hairiéihin. On
havaittu, ettd autismi on yhteydessa lukuisiin prenataali- ja perinataalivaiheen tekijoihin,
kuten vanhempien ikaan, lapsen ennenaikaisuuteen, alhaiseen syntymapainoon ja
synnytyskomplikaatioihin (Guinchat ym., 2012; Kolevzon ym., 2007), joskaan tulokset eivét
ole kiistattomia (Gardener ym., 2009). Tilastomenetelmien ja tietokoneiden kehitys ovat
mahdollistaneet myo6s tutkimuksen, jossa pyritddn arvioimaan geenien ja jaettujen seké ei-
jaettujen ympaéristotekijoiden osuutta eri hairidissa (Lichtenstein ym., 2010; Pettersson ym.,
2016; Song ym., 2015). Uusimmissa kaksostutkimuksissa geneettisten tekijoiden on havaittu
selittdvan huomattavasti vahemman (37-50 %) ja vastaavasti jaettujen ymparistotekijoiden
uskottua enemmaén autismin etiologiasta (Hallmayer ym., 2011; Sandin ym., 2014). Toisissa
moderneissa kaksostutkimuksissa vastaavaa ei ole havaittu, vaan tulokset ovat tukeneet
aiempia havaintoja geneettisten tekijoiden merkittdvimmasta osuudesta (Colvert ym., 2015;
Lichtenstein ym., 2010). Epigeneettisen ymmarryksen lisddntyessd on syntynyt nékemys,
jonka mukaan autismi on monitekijdinen hairio, jonka syntyyn vaikuttavat lukuisten geenien
ja  ympariston  riskitekijoiden  keskindiset, monimutkaiset  vuorovaikutussuhteet
(Grafodatskaya ym., 2010).

Yksi tapa tutkia autismikirjon héiridihin yhteydessa olevia tekijoita on epidemiologia, jossa
tutkittavia asioita tarkastellaan vaestttasolla. Pohjoismaissa on pitk&dén kerétty henkil6- ja
muita yksikkotason tietoja erilaisiin rekistereihin. Suomalaiset rekisterit siséltavat kattavasti
tietoa ihmisen koko elinkaarelta alkaen raskausajasta ja paattyen lopulta kuolemaan.
Sosiodemografisten  tekijoiden lisaksi  rekistereihin  kirjataan  tietoa  esimerkiksi
terveyspalveluiden kaytostd. Tamén vuoksi koko véeston kattavat rekisterit, joiden tietoja on
mahdollista yhdistdd toisiinsa henkilotunnuksen avulla, ovat edistdneet merkittavasti
esimerkiksi psykiatristen hairididen epidemiologista tutkimusta. Koko vdeston kattava
rekisteritieto on ensisijaisen arvokas tietol&dhde erityisesti tutkittaessa suhteellisen harvinaisia
psyKiatrisia hairiditd. Tassa tutkimuksessa hyddynnetddn useita suomalaisia rekistereitéd
tutkittaessa autismikirjon hairididen yhteyttd epilepsiaan sekd perheessd esiintyviin
psyKiatrisiin  hairidihin vaestotasolla. Aihetta ei ole juurikaan tutkittu tallaisessa
tutkimusasetelmassa aiemmin. Tutkimuksen tuottama tieto seka autismikirjon hairididen
neurologisesta  rinnakkaissairastavuudesta, ettd erilaisten  psykiatristen  hairididen
esiintymisestd perhetasolla saattaa lisdatd ymmarrystd eri hairididen patogeneesiin
vaikuttavista tekijoista.



2. KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Autismikirjon héirididen diagnostisen luokittelun historia

Yleisimmat ldnsimaissa psyKkiatrisessa diagnosoinnissa kaytossa olevat
tautiluokitusjarjestelmat ovat International Classification of Diseases (ICD) ja Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM). Maailman terveysjérjeston kehittdama kansainvélinen
tautiluokitus sisallytti varhaislapsuuden autismin yhdeksénteen uudistukseensa (ICD-9), joka
julkaistiin vuonna 1978 (WHO, 1977). Varhaislapsuuden autistinen hairié kategorisoitiin
ICD-9:ss& Varhaislapsuuden psykoosit ja lapsuuden laaja-alaiset kehityshairiot -padotsikon
alaisuuteen. Aspergerin oireyhtymaélle ei ollut omaa diagnoosia, mutta se oli mahdollista
diagnosoida edellda mainitun pé&&otsikon alaisuudessa oleviin lapsuuden laaja-alainen
kehityshairio tai tarkemmin madrittelematén lapsuuden laaja-alainen kehityshairio (engl.
pervasive developmental disorder, not otherwise specified, PDD-NOS) -luokkiin. DSM
reagoi 1ICD-9:n uudistukseen ja lisdsi seuraavassa versiossaan (DSM-III) varhaislapsuuden
autismidiagnoosin omaan luokitukseensa (APA, 1980). DSM laajensi varhaislapsuuden
autismidiagnoosia my6hemmin tarkistetussa versiossaan (DSM-111-R) autistiseksi hairioksi
(APA, 1987).

Seuraavissa uudistuksissa (ICD-10; DSM-1V) (APA, 1994; WHO, 1992) molempien
jarjestelmien luokituksia muutettiin siten, ettd lapsuusian autismi ja Aspergerin oireyhtyma
sijoitettiin padaluokan laaja-alaiset kehityshairiot alaisuuteen omiksi diagnooseikseen. DSM-
5:ss8 (2013) laaja-alaiset kehityshairiot korvattiin autismikirjon hairioilla (APA, 2013).
Samalla luovuttiin  lapsuusian autismin, Aspergerin oireyhtymén ja PDD-NOS:in
diagnooseista siten, ettd autismikirjon hairi6 muutettiin yhdeksi diagnoosiksi, joka jaettiin
oireiden vakava-asteisuuden perusteella kolmeen eri vaikeusasteeseen (APA, 2013). Tassa
kategorisoinnissa aiemmin k&ytossa ollut varhaislapsuuden autismi diagnosoidaan
tyypillisesti vaikeusasteille 2 tai 3 ja Aspergerin oireyhtyma sekd PDD-NOS vaikeusasteille 1
tai 2. ICD-11 kehittdmisty6 on parhaillaan kaynnissa ja sen on arvioitu ilmestyvén vuonna
2017.

2.2 Nykyinen kansainvélinen diagnostinen luokittelu

Suomessa on kaytetty ICD-10 -tautiluokitusta vuodesta 1996 alkaen. ICD-8 (WHO, 1967) oli
kéytdsséd Suomessa vuosina 1969-1986 ja ICD-9 (WHO, 1977) vuosina 1987-1995. ICD-10
-tautiluokituksessa autismikirjon hairiot on luokiteltu laaja-alaiset kehityshdiriot -otsikon
alaisuuteen, joka sisaltéa useita oireyhtymié.

Viitattaessa autismikirjon hairidihin tarkoitetaan tyypillisesti lapsuusian autismia (F84.0),
Aspergerin oireyhtymaa (F84.5) ja PDD-NOS:ia (F84.8 ja F84.9) (Moilanen, 2012). Té&ssa
tutkimuksessa kaytetddn termid autismikirjon hairiot, joilla viitataan kolmeen edelld
mainittuun hairiodn. Niille kaikille on yhteista niin sanotun autistisen triadin ydinoireet: 1)
sosiaalisen vuorovaikutuksen; 2) kommunikaatiokyvyn poikkeavuudet sekd 3) stereotypiat
kayttaytymisessa (WHO, 1992). Stereotypioilla viitataan rajoittuneisiin, toistaviin ja
kaavamaisiin kayttaytymispiirteisiin, toimintoihin ja kiinnostuksen kohteisiin.
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Lapsuusian autismissa héiridita ja/tai viivastymié esiintyy kaikilla triadin alueilla ja ndma
kehityspoikkeavuudet ovat olemassa jo ennen kolmen vuoden ikida (WHO, 1992). Alyllista
kehitysvammaisuutta esiintyy huomattavan usein. Aspergerin oireyhtyma eroaa lapsuusién
autismista siing, ettd sosiaalisen vuorovaikutuksen ongelmat ja stereotypiat ovat lievempig,
eikd Kliinisesti merkittavaa kielen tai kognitiivisen kehityksen viivastymaa esiinny (WHO,
1992). PDD-NOS:in diagnostiset kriteerit ovat kahta edellistd véljemmat ja diagnosoidaan
silloin, kun henkil6lla esiintyy autismikirjon hairion tyypillisia oireita, mutta ristiriitaiset
I0ydokset tai riittdvan informaation puute aiheuttavat sen, ettd muiden laaja-alaisten
kehityshairididen diagnoosien Kriteerit eivat tdyty. Lapsuusidan autismin ja Aspergerin
oireyhtyman ICD-10:n mukaiset tarkat diagnostiset kriteerit ovat koottuna liitteissa 1 ja 2.

2.3 Autismikirjon hairididen etiologiasta

2.3.1 Perintotekijat

1970-1990-luvuilla julkaistut kaksostutkimukset osoittivat, ettd autismilla on vahva
geneettinen tausta, silla identtisistd kaksosista huomattavan usein molemmat parit olivat
autistisia (36-96 %) verrattuna samaa sukupuolta oleviin epaidenttisiin kaksosiin (Bailey
ym., 1995; Folstein & Rutter, 1977; Ritvo ym., 1985; Steffenburg ym., 1989). Naiden
tutkimusten seurauksena autismin periytyvyysasteeksi arvioitiin yli 90 % (Freitag, 2007).

Uusimmissa kaksostutkimuksissa on kyseenalaistettu autismin 90 %:n periytyvyys, silla
geneettisten tekijoiden havaittiin selittdvan huomattavasti vdhemman (37-50 %) ja
vastaavasti jaettujen ymparistotekijoiden uskottua enemmaén autismin etiologiasta (Hallmayer
ym., 2011; Sandin ym., 2014). Toisissa moderneissa kaksostutkimuksissa vastaavaa tulosta ei
ole havaittu, vaan tulokset ovat tukeneet aiempia havaintoja geneettisten tekijoiden
merkittdvammastd osuudesta (Colvert ym., 2015; Lichtenstein ym., 2010).

Geenitutkimuksissa on osoitettu autismin geenitaustan olevan hyvin heterogeeninen
(Betancur, 2011; Geschwind, 2008; Geschwind, 2011) ja keskeisessa asemassa autismikirjon
héirididen synnyssa on useiden geenien yhteisvaikutus (O'Roak ym., 2012). Geenien
kopiolukujen muutoksia on havaittu 7-20 %:lla autismikirjon h&irigita sairastavista, ja noin
10 %:lla autismikirjon hairi6 voidaan yhdistdd tunnettuun metaboliseen tai yhden
geenivirheen aiheuttamaan oireyhtymaan (Castrén & Kyllidinen, 2013). Lisaksi tutkittavien
sadoissa geeneissd on havaittu de novo -mutaatioita, jotka lisddvat osaltaan autismikirjon
héirididen riskia (Castrén & Kyllidinen, 2013).

Epigeneettisen ymmaérryksen lisdantyessd on ehdotettu, ettd autismi olisi monitekijéinen
héirid, jonka syntyyn vaikuttavat lukuisten geenien ja ympariston riskitekijoiden keskinaiset,
monimutkaiset vuorovaikutussuhteet (Grafodatskaya, ym., 2010).

2.3.2 YmpadristOtekijat
Lukuisat epidemiologiset tutkimukset ovat tutkineet autismikirjon hairididen yhteytté

tutkimusta ja tutkittiin yli 50 prenataalitekijan yhteyttd autismikirjon héiridihin (Gardener
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ym., 2009). Tutkijat raportoivat &idin ja isan korkean ién, raskaudenaikaisen verenvuodon,
raskausdiabeteksen, &idin maahanmuuttostatuksen (diti syntynyt ulkomailla vs. ei),
syntymaéjarjestyksen (ensimmadisend syntyneelld lapsella kohonnut riski verrattuna
kolmanneksi tai my6hemmin syntyneisiin) ja raskausaikaisen la&kkeiden kéaytén olevan
yhteydessé autismikirjon hairiéihin (Gardener ym., 2009). Samat tutkijat tarkastelivat toisessa
meta-analyysissa autismikirjon héirididen yhteyttd perinataali- ja neonataalitekijoihin
(Gardener ym., 2011). Kohonnut riski havaittiin suhteessa useaan eri tekijdén, muun muassa
napanuorakomplikaatioihin, tarjontavirheeseen, mekoniumaspiraatioon, hyperbili-
rubinemiaan, syntymadaikaan, alhaiseen syntymépainoon, alhaisiin Apgar-pisteisiin,
synnynnaisiin  epadmuodostumiin, pienipainoisuuteen suhteessa gestaatioikdan seka
neonataaliseen anemiaan (Gardener ym., 2011). Taménhetkinen tutkimustieto on kuitenkin
riittdmatonta osoittamaan yhdenkaan yksittaisen prenataali-, perinataali- tai neonataalitekijan
osuutta autismikirjon hairididen etiologiassa (Gardener ym., 2009; Gardener ym., 2011).

2.4 Autismikirjon héirididen epidemiologia

2.4.1 Esiintyvyys

Autismikirjon hairididen esiintyvyyden on raportoitu kasvaneen merkittavasti viimeisten
vuosikymmenten aikana (Fombonne ym., 2011). Kun ensimmaisesséd epidemiologisessa
tutkimuksessa autismin esiintyvyydeksi arvioitiin 4.5/10 000 (Lotter, 1966), tdimanhetkinen
konservatiivinen arvio esiintyvyydesta on 6-7/1000 (Elsabbagh ym., 2012; Fombonne, 2009;
Levy ym., 2009). Viimeaikaisissa tutkimuksissa esiintyvyydeksi on raportoitu jopa 1-2.6 %
(Atladottir ym., 2015; Baron Cohen ym., 2009; Blumberg ym., 2013; Idring ym., 2012; Kim
ym., 2011; Mattila ym., 2011; Russell ym., 2014; Saemundsen ym., 2013). Syité
esiintyvyyden kasvuun on esitetty useita. Autismikirjon hairiditd diagnosoidaan yha
enenevissd maarin kognitiivisesti hyva- tai normaalitasoisille yksildille (Keyes ym., 2012)
seka alyllisesti kehitysvammaisille (Matson & Shoemaker, 2009). Lisédksi autismikirjon
héirididen diagnostiset kriteerit ovat muuttuneet ja véljentyneet viimeisten vuosikymmenten
aikana, tietoisuus hairidistd on lisdantynyt ja ne tunnistetaan aiempaa paremmin ja
varhaisemmassa idssa (Elsabbagh ym., 2012; Fisch, 2012; Fombonne ym., 2011).
Tamanhetkisen tutkimustiedon varassa on kuitenkin mahdotonta poissulkea mahdollisuutta
todellisesta esiintyvyyden kasvusta.

Kirjallisuuskatsauksessa, joka kattoi 43 tutkimusta vuosilta 1966-2008, autistisen héirion
keskiméaraiseksi esiintyvyydeksi arvioitiin 20.6/10 000, Aspergerin oireyhtymén 6/10 000 ja
PDD-NOS:in 37.1/10 000 (Fombonne, 2009). Tulokset vaihtelevat eri tutkimusten valilla
johtuen eroista muun muassa kaytetyissa tutkimusmenetelmissa, otoskoossa, tutkittavien
valikoitumisessa tutkimukseen, tutkimusajankohdassa, tutkimuksen kestossa, informaation
lahteissa sek& diagnostisissa kriteereissé ja vélineissa (Fombonne, 2009).

Autismikirjon hairididen esiintymistd on tutkittu myds Suomessa. Koko Suomen vaeston
kattavassa sairaalarekisteriaineistossa, jossa olivat tarkasteltavina kaikki Suomessa 1987—
2005 syntyneet lapset, autismikirjon héairididen esiintyvyys oli 38.1/10 000 (Lampi ym.,

2012). Lapsuusian autismin esiintyvyys oli 9/10 000, Aspergerin oireyhtymén 14.5/10 000 ja
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PDD-NOS:in 14.6/10 000 (Lampi ym., 2012). Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin
alueella suoritetussa tutkimuksessa koko autismikirjon hairididen esiintyvyys 8-vuotiaiden
lasten keskuudessa DSM-IV -kriteereitd kayttden oli 84/10 000, lapsuusian autismin 41/10
000 ja Aspergerin oireyhtyméan 25/10 000 (Mattila ym., 2011). Aiemmin julkaistussa,
sairauskertomustietoinin  pohjautuvassa  Pohjois-Suomea  koskevassa  tutkimuksessa
autismikirjon hairididen esiintyvyys oli 13.9/10 000 ja lapsuusidan autismin 5.6/10 000
(Kielinen ym., 2000). Esiintyvyys oli korkein 5-7-vuotiaiden tutkittavien keskuudessa
(20.7/10 000) ja matalin 15-18-vuotiaiden osalta (6.1/10 000), miké& heijastaa todennakdisesti
autismikirjon héirididen parempaa tunnistamista (Kielinen ym., 2000).

2.4.2 Sukupuoli

Autismikirjon hairidita diagnosoidaan useammin pojilla kuin tyt6illd, mutta arviot poika-tyttd
-suhdeluvusta ovat muuttuneet huomattavasti kuluneen vuosikymmenen aikana. Vield
vuosituhannen alussa vallinneen késityksen mukaan hé&irio olisi ollut pojilla 4-5 kertaa
yleisempi kuin tytoilla (Fombonne, 2009; Fombonne ym., 2011). Lukuisissa tutkimuksissa
kiinnitettiin huomiota siihen, ettd autismikirjon hairiota sairastavien tytt0jen oirekuva
nayttaytyi poikia vakavampana sisaltden useammin rinnakkaishdiridind muun muassa
epilepsiaa ja alyllista kehitysvammaisuutta (Amiet ym., 2008; Fombonne ym., 2011). On
esitetty, ettd tytot tarvitsisivat sairastuakseen poikia enemman merkittdvampaa riskitekijoiden
kasautumista ja ettd naissukupuoli itsessaan suojaisi autistiselta oirehdinnalta (Girirajan ym.,
2012; Robinson ym., 2013). Toisaalta historiallisesti tutkimuskirjallisuus on keskittynyt
kuvaamaan ennen kaikkea pojilla ilmenevéa oirekuvaa, joka saattaa kuitenkin nayttaytyé
tytoilla erilaisena (Waris ym., 2011). On mahdollista, ettd terveydenhuollossa ei tunnisteta
yhtd herkasti autististen tyttdjen oirekuvaa eikd kognitiivisesti hyvé- tai normaalitasoisia
autistisia tyttoja, joka selittdisi ainakin osittain vinoutunutta sukupuolijakaumaa (Kirkovski
ym., 2013; Lai ym., 2015). Taten kritiikki on kohdistunut myods diagnostisiin valineisiin ja
seulontalomakkeisiin, joiden epdilldan tunnistavan herkemmin poikien oirehdintaa tyttdjen
vastaavan sijaan (Kirkovski ym., 2013; Lai ym., 2015).

Tamanhetkisen tutkimuskirjallisuuden mukaan autismikirjon hairiét ovat keskimaarin 2-3
kertaa yleisempia pojilla kuin tytoilla (Idring ym., 2012; Kim ym., 2011; Mattila ym., 2011,
Saemundsen ym., 2013). On viitteita siitd, ettd esiintyvyyden nousu tytoilla olisi seurausta
kognitiivisesti  hyva- ja normaalitasoisten tyttGjen paremmasta tunnistamisesta
terveydenhuollossa (Lai ym., 2015). Tanskalaisessa koko véeston kattavassa
rekisteritutkimuksessa poika-tyttd -suhdeluku laski 16 wvuoden tarkastelujakson aikana
5.1:1:std 3.1:1:een (Jensen ym., 2014). Lasku oli seurausta Aspergerin oireyhtymén ja PDD-
NOS:in lisdantyneestd diagnosoimisesta tytoilla (Jensen ym., 2014). Suomalaisessa
rekisteritutkimuksessa autismikirjon héiriot olivat 3.5 kertaa yleisempia pojilla (Hinkka-Yli-
Saloméki ym., 2014). Lapsuusian autismia ja PDD-NOS:ia esiintyi 3 kertaa enemman pojilla
ja Aspergerin oireyhtymé&a 5.4 kertaa useammin pojilla kuin tyt6illa (Hinkka-Yli-Salomaki
ym., 2014).
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Vaikka tdmanhetkiset arviot autismikirjon héirididen esiintyvyydestd suhteessa sukupuoleen
ovat aiempia arvioita tasavakisemmat, tutkimuksesta toiseen on sdilynyt havainto, jonka
mukaan autismikirjon hairi6itd, kuten useita muitakin kehityksellisia hairioita, esiintyy
suhteessa enemman pojilla tyttoihin verrattuna (Lai ym., 2014; Lai ym., 2015).

2.5 Autismikirjon héairididen neurologinen rinnakkaissairastavuus

2.5.1 Epilepsia

Epilepsiat ovat etiologialtaan, oireiltaan, alkamisialtddn ja ennusteeltaan monimuotoinen
neurologinen sairausryhmd. Kansainvalisen tieteellisen epilepsiajarjeston (International
League Against Epilepsy, ILAE) maaritelman mukaisesti epilepsia on aivojen sairaus, johon
liittyy pitkakestoinen alttius saada epileptisida kohtauksia seka mahdollisesti myds
neurologisia, kognitiivisia, psyykkisid ja sosiaalisen toimintakyvyn ongelmia (Fisher ym.,
2005). Epileptisen kohtauksen taustalla on poikkeavuus hermosolujen s&hkdisessa
toiminnassa (Engel, 2001; Fisher ym., 2005). Erilaiset ohimenevét tilat ja taudit voivat
altistaa epileptiselle kohtaukselle, jolloin kohtaukset usein loppuvat hoidettaessa kohtauksen
taustalla olevaa sairautta.

Epilepsiadiagnoosi asetetaan, kun lapsella on esiintynyt vahintaan kaksi epileptista kohtausta
ilman erityisia altistavia tekijoitd (Fisher ym., 2014). Joissakin tapauksissa diagnoosin
asettamiseen voi riittdd myos yksi epileptinen kohtaus (Fisher ym., 2014). Aktiivisen
epilepsian (vahintaan yksi kohtaus viimeisen viiden vuoden aikana) esiintyvyys Euroopassa
on noin 0.5-0.6 % (Forsgren ym., 2005). Suomalaisissa tutkimuksissa aktiivisen epilepsian
esiintyvyydeksi aikuisilla on raportoitu 0.5-0.7 % (Kerdanen ym., 1989; Sillanpd4 ym. 2006)
ja alle 16-vuotiailla lapsilla 0.35-0.8 % (Saarinen ym., 2016; Sillanpda ym., 1998).
Epilepsian ilmaantuvuus on suurinta ensimmaisen ikdvuoden aikana véhentyen
my6hemmaéssa lapsuudessa (Saarinen ym., 2016; Sillanpda ym., 2006) ja kasvaen jalleen
vanhuudessa  (Sillanpda ym., 2006). Alyllinen kehitysvammaisuus on yleinen
rinnakkaishdirid epilepsiaa sairastavilla, silla keskimaarin neljanneksella esiintyy
jonkinasteista alyllistd kehitysvammaisuutta (Berg ym., 2008; Camfield & Camfield, 2007;
Ellenberg ym., 1984; Geerts ym., 2011).

2.5.2 Alyllinen kehitysvammaisuus
Alyllisen kehitysvammaisuuden taustasyyt voi karkeasti jaotella geneettisiin ja synnynnaisiin;

(Arvio & Sillanpaa, 2003). Alyllisesti kehitysvammaisen yleinen alykkyysosamaara ei vastaa
ikdodotuksia ja kehitysvammaisuus ilmenee laaja-alaisesti puutteina kognitiivisissa,
kielellisissa, motorisissa ja sosiaalisissa taidoissa (WHO, 1992). Kykyprofiilissa voi
kuitenkin esiintyd merkittavaa vaihtelua (WHO, 1992). ICD-10 -tautiluokituksessa alyllinen
kehitysvammaisuus jaotellaan vaikeusasteensa mukaan lievaan (alykkyysosamaara, AO 50—
69), keskivaikeaan (AO 35-49), vaikeaan (AO 20-34) ja syvdan (<20)
kehitysvammaisuuteen (WHO, 1992). Meta-analyysissé alyllisen kehitysvammaisuuden
esiintyvyydeksi vaestossé raportoitiin 1 % (Maulik ym., 2011). Suomalaisissa tutkimuksissa
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arviot esiintyvyydesta ovat olleet suhteellisesti hieman matalampia (0.43-0.7 %) (Arvio &
Sillanpaa, 2003; Westerinen ym., 2007).

2.5.3 Autismikirjon héirididen yhteys epilepsiaan ja alylliseen kehitysvammaisuuteen

Epilepsian esiintyvyyttd autismikirjon hairidissa on tutkittu lukuisissa tutkimuksissa jo usean
vuosikymmenen ajan. Suurin osa tutkimuksista on pohjautunut pieniin kliinisiin
potilasaineistoihin, joka saattaa osittain selittdd tulosten huomattavaa vaihtelua. Kolmessa
kirjallisuuskatsauksessa arviot epilepsian esiintyvyydesté autismikirjon hairioissa vaihtelevat
5 ja 46 %:n valilla (Canitano, 2007; Spence & Schneider, 2009; Tuchman ym., 2010).
Taulukossa 1 esitetddn huomattavan kokoisiin aineistoihin pohjautuvia tutkimuksia, joissa on
tutkittu epilepsian esiintyvyyttd autismikirjon hairidissd (Amiet ym., 2013; Kohane ym.,
2012; Su ym., 2016; Surén ym., 2012; Viscidi ym., 2013). Ainoastaan yksi tutkimus perustui
tapaus—verrokki -tutkimusasetelmaan (Su ym., 2016), muissa ei ollut kontrolleja (Amiet ym.,
2013; Kohane ym., 2012; Surén ym., 2012; Viscidi ym., 2013). Autismikirjon hairi6ta
sairastavien tutkittavien maara vaihteli 753 (Su ym., 2016) ja 14381 (Kohane ym., 2012)
valilla. Jokaisessa tutkimuksessa epilepsian esiintyvyys tutkittavilla oli korkeampi kuin mité
vaestossa keskimaarin, silla esiintyvyys vaihteli 2.4 ja 26 %:n valilla (Taulukko 1).

Lapsuusian autismissa ja PDD-NOS:ssa noin 45-70 %:lla esiintyy jonkinasteista &lyllista
kehitysvammaisuutta (Fombonne, 2003; Levy ym., 2009; Matson & Shoemaker, 2009).
Epilepsian riski autismikirjon hairiota sairastavilla on sitd korkeampi, mitd vakavampi on
alyllisen kehitysvammaisuuden aste. Meta-analyysissa raportoitiin epilepsian esiintyvyydeksi
alyllisesti kehitysvammaisilla autisteilla 22 % ja ei-alyllisesti kehitysvammaisilla autisteilla 8
% (Amiet ym., 2008). Lisaksi he raportoivat epilepsian esiintyvyyden lisdaantyvan AO:n
laskiessa siten, etta eniten epilepsiaa (46 %) esiintyi niill4, joiden AO oli alle 40 (Amiet ym.,
2008). Epilepsian ja kehitysvammaisuuden vahva yhteys autisteilla raportoitiin  myGs
tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin 5185 lasta (Viscidi ym., 2013). Tutkijat havaitsivat, etta
AO:n kasvaessa yhden keskihajonnan verran epilepsian riski vaheni 47 % (Viscidi ym.,
2013). Systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa, jossa tutkittavien seuranta-aika oli ollut
vahintdan 12 kuukautta, alyllisesti kehitysvammaisista autisteista 24 %:lla oli epilepsia ja ei-
alyllisesti kehitysvammaisista 1.8 %:lla (Woolfenden ym., 2012).

Liséksi epilepsiaa sairastavilla on havaittu kohonnut riski autismikirjon hairidihin, mutta
aihetta on tutkittu toistaiseksi suhteellisen vahan (Berg ym., 2011; Geerts ym., 2011; Matsuo
ym., 2010; Rai ym., 2012; Reilly ym., 2014; Su ym., 2016; Sundelin ym., 2016).
Taiwanilaisessa vaestoon pohjautuvassa tutkimuksessa (Su ym., 2016) epilepsiaa sairastavilla
havaittiin  yli kahdeksankertainen riski ja ruotsalaisessa vdestoon pohjautuvassa
tutkimuksessa (Sundelin ym., 2016) yli kymmenkertainen riski sairastua autismikirjon
hairidihin verrattuna kaltaistettuihin kontrolleihin. Tulokset saavat tukea englantilaisesta
véestOtutkimuksesta, jossa 8.1 %:lla epilepsiaa sairastavista esiintyi autismikirjon hairi¢ (Rai
ym., 2012). Neljassd muussa tutkimuksessa arviot esiintyvyydestd ovat vaihdelleet 3.9 ja 21
%:n vélilla (Berg ym., 2011; Geerts ym., 2011; Matsuo ym., 2010; Reilly ym., 2014). Liséksi
on raportoitu, ettd epilepsiaa sairastavilla on korkeampi riski autismikirjon héiriéihin, jos
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Taulukko 1. Tutkimuksia epilepsian esiintyvyydesté autismikirjon hairioissa.

Kirjoittaja, Tutkimusasetelma Diagnostiset kriteerit,  Otoskoko ja Valiintulevat Tulokset
julkaisuvuosi, maa datan keraystapa diagnoosit muuttujat
1. Suren ym., 2012, Valtakunnallinen, ICD-10, 2352 lasta, joilla 11.2 %:lla epilepsia
Norja vaestoon pohjautuva valtakunnallinen diagnosoitu -

rekisteritutkimus rekisteri autismikirjon hairio
2. Suym., 2016, Vaestoon pohjautuva ICD-9, 753 tutkittavaa, joilla Sukupuoli, ika, Autismia sairastavilla
Taiwan kohorttitutkimus valtakunnallinen autismikirjon hairid ja  alyllinen epilepsian riski HRyak =

potilastietojarjestelma

7530 kaltaistettua
kontrollia; 3755
tutkittavaa, joilla
epilepsia ja 37550
kaltaistettua kontrollia

kehitysvammaisuus,
kaupungistumisen aste,
ADHD, masennus,
ahdistus,
aivokalvontulehdus

8.4,95% LV:5.5-
12.7; epilepsiaa
sairastavilla autismin
riski HRvak = 8.4, 95 %
LV: 6.2-11.4

3. Amiet ym., 2013,
USA

Potilasaineisto,
tutkittavat rekrytoitu
klinikoilta

ADI-R ja ADOS —
kriteerit. Tutkittavan
muilla perheenjésenilla
ei saanut olla
autismikirjon hairioita.

2460 lasta, joille
diagnosoitu
autismikirjon hairio

2.4 %:lla epilepsia

4. Kohane ym., 2012,
USA

Retrospektiivinen,
neljén sairaalan
potilasaineistoihin
pohjautuva
esiintyvyystutkimus

ICD-9, elektroninen
sairaala-aineisto

14381 tutkittavaa, joilla
diagnosoitu
autismikirjon h&irio

19.4 %:lla epilepsia

5. Viscidi ym., 2013,
USA

Poikkitieteellinen
tutkimus, jossa
yhdistettiin tiedot 3
potilasaineistosta ja
yhdesta véestoon
pohjautuvasta
kyselytutkimuksesta.
Yksi potilasaineisto

sama, kuin Amiet ym.
(2013) tutkimuksessa.

ADI-R ja/tai ADOS —
kriteerit
potilasaineistoissa;
kyselytutkimuksessa
vanhemman ilmoitus.
Potilaat rekrytoitu
sairaaloista ja
klinikoilta,
kyselytutkimus
suoritettiin
puhelinhaastattelulla.

5815 tutkittavaa, joilla
diagnosoitu
autismikirjon hairio

2-17-vuotiaista lapsista
12.5 %:lla epilepsia; yli
12-vuotiaista 26 %:lla

ADHD = aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirid; HRvax = Vakioitu riskitiheyksien suhde; 95% LV: 95%:n luottamusvali
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rinnakkaissairautena esiintyy alyllista kehitysvammaisuutta verrattuna niihin, joilla on
epilepsia, mutta ei alyllista kehitysvammaisuutta (Berg ym., 2011; Reilly ym., 2014).

Autismikirjon hairidissa epilepsian riski on suurempi tytoilla kuin pojilla (Amiet ym., 2008;
Danielsson ym., 2005; Hughes & Melyn, 2005; Su ym., 2016). Hyvin harvassa tutkimuksessa
eroa epilepsian riskissé sukupuolten vélill& ei ole havaittu (Amiet ym., 2013; Hara, 2007).
Meta-analyysissa 19 %:lla autismikirjon hairiotd sairastavista pojista oli epilepsia, kun
vastaava luku tyt6illd oli 35 % (Amiet ym., 2008).

Autismikirjon hairiétd sairastavilla epilepsian ilmaantuvuuden on raportoitu olevan
kaksihuippuinen siten, ettd suurin ilmaantuvuus on varhaislapsuudessa ja toinen nuoruudessa
(Deykin & MacMahon, 1979; Volkmar & Nelson, 1990), mutta havainnot eivat ole
kiistattomia (Danielsson ym., 2005; Su ym., 2016). Vanhempia tutkittavia siséltavissa
tutkimuksissa on kuitenkin usein raportoitu korkeampia epilepsian esiintymislukuja kuin
nuorempia tutkittavia sisaltaneissa aineistoissa (Bolton ym., 2011; Danielsson ym., 2005;
Kohane ym., 2012; Su ym., 2016). My0s Kirjallisuuskatsauksessa raportoitiin huomattavasti
korkeampia epilepsian esiintymisarvioita aineistoissa, joissa oli yli 12-vuotiaita tutkittavia
verrattuna aineistoihin, joissa tutkittavat olivat tatd nuorempia (Woolfenden ym., 2012).

2.6 Autismikirjon héairididen yhteys perheessé esiintyviin psykiatrisiin hairiéihin

2.6.1 Psykiatristen hairididen esiintyvyys véestossa

Psykiatriset ~ hairiot sek& pdihdehdiriot ovat maailmanlaajuisesti  keskeisimpié
kansanterveysongelmia. Arviot siitd, kuinka moni ihminen karsii jossakin elaménsa vaiheessa
psyKiatrisesta héiriostd, vaihtelevat maailmanlaajuisesti. Euroopan Unionin maat sekéa
Sveitsin, Islannin ja Norjan kattaneessa tutkimuksessa raportoitiin vuosittain  yli
kolmanneksen (38 %; n. 165 miljoonaa ihmistd) ko. maiden véestosta karsivan jostakin
psyKiatrisesta hairiosta (Wittchen ym., 2011). Lahes 75 % aikuisian psykiatrisista hairidista
alkaa ennen 24 vuoden ikaa ja noin puolet ennen 14 vuoden ikda (Kessler ym., 2005).
Yleisempid aikuis- ja nuoruusidn hdirigitd ovat mieliala-, ahdistuneisuus- ja paihdehairiot
(Kessler ym., 2007; Steel ym., 2014; Wittchen ym., 2011).

Psykiatristen hairididen esiintyvyys Suomessa on useimpien héirididen osalta lansimaista
keskitasoa (Pirkola ym., 2005). Suomessa toteutetussa Terveys 2000 -tutkimuksessa
viimeisen vuoden aikana masennusta esiintyi 6.5 %:lla, pdihdehdiridita 4.5 %:lla ja
ahdistuneisuushéirioita 4.1 %:lla (Pirkola ym., 2005). Keskimé&érin joka viidennelld esiintyi
rinnakkaissairastavuutta (Pirkola ym., 2005). Hairididen esiintyvyydessa on sukupuolieroja,
silla masennus-, ahdistuneisuus- ja syomishéiriot ovat yleisempié naisilla, ja kaytés-, paihde-
ja lapsuusian kehitykselliset hairiot ovat yleisempia miehilld (Pirkola ym., 2005; Steel ym.,
2014). Lisaksi miehet tekevat useammin itsemurhan kuin naiset (Hawton & van Heeringen,
2009).

Tyypillisesti vakavilla psykiatrisilla hairi6illd tarkoitetaan psykoottisia hairioitd, joista
yleisimmat ovat skitsofrenia ja (tyypin 1) kaksisuuntainen mielialah&irio. Arviot skitsofrenian
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elinikdisestda  esiintyvyydestd  vaihtelevat  huomattavasti  tutkimuksesta  riippuen.
Systemaattisissa Kirjallisuuskatsauksissa skitsofrenian elinikdinen esiintyvyys on 0.4-0.5 %
(Saha ym., 2005; Simeone ym., 2015). Suomalaisissa tutkimuksissa arviot ovat olleet
suhteellisesti korkeampia (0.9-1.3 %) (Hovatta ym., 1997; Isohanni ym., 2001; Lehtinen ym.,
1990; Perald ym., 2007). Tulokset koskien sukupuolieroja skitsofrenian sairastavuudessa ovat
ristiriitaisia. Meta-analyysissd miesten riski sairastua skitsofreniaan oli 1.4-kertainen naisiin
verrattuna (Aleman ym., 2003), mutta joissakin tutkimuksissa eroa sukupuolten valilla ei ole
havaittu (Peréld ym., 2007; Saha ym., 2005). Kaksisuuntaisen mielialahdirion elinikéiseksi
esiintyvyydeksi on arvioitu 0.6-1.0 % (Bogren ym., 2009; Merikangas ym., 2007;
Merikangas ym., 2011); suomalaisissa tutkimuksissa arviot ovat olleet suhteellisesti
matalampia (0.2-0.5 %) (Perdld ym., 2007; Suvisaari ym., 2009). Samaan tapaan kuin
skitsofreniatutkimuksissa, joissakin tutkimuksissa sukupuolten vélilla ei ole havaittu eroa
sairastavuudessa (Perdld ym., 2007; Seedat ym., 2009), mutta kahdessa suomalaisessa
tutkimuksessa héiriétd on havaittu useammin naisilla kuin miehilla (Chudal ym., 2014;
Suominen ym., 2007). Psykoottisten hairididen elinik&iseksi esiintyvyydeksi on arvioitu 2.2—
3.5 % (Bogren ym., 2009; Lehtinen ym., 1990; Perdld ym., 2007), kun tarkastelussa on
mukana muitakin psykoottisia héirioita kuin skitsofrenia ja kaksisuuntainen mielialahdirio.

2.6.2 Autismikirjon héirididen yhteys vanhempien psykiatrisiin h&iridihin

Taulukkoon 2 on koottu vdestdpohjaiset rekisteritutkimukset autismikirjon hairididen
yhteydestd vanhempien psykiatrisiin hairidihin. Nelja tutkimusta perustui tapaus—verrokki -
tutkimusasetelmaan (Daniels ym., 2008; Larsson ym., 2005; Rai ym., 2013; Sullivan ym.,
2012), kahdessa ei kaytetty kontrolleja (Lauritsen ym., 2005; McCoy ym., 2014). Naista
tutkimuksista kahdessa tutkittiin ainoastaan autismikirjon hairididen yhteyttd vanhempien
psyKiatrisiin héiridihin (Daniels ym., 2008; Sullivan ym., 2012). Muissa tutkimuksissa
yhteyttd tutkittiin osana muita tutkimuskysymyksia (esim. vanhempien ikd, syntymapaikka,
masennusladkkeiden kéyttd raskausaikana). Autismikirjon hairittd sairastavien tutkittavien
maara vaihteli 698 (Larsson ym., 2005) ja 25432 (Sullivan ym., 2012) valilla. Kaikissa
tutkimuksissa havaittiin autismikirjon hairididen olevan yhteydessa vanhempien (aidin ja/tai
isdn tai molempien vanhempien) psykiatrisiin h&iridihin (taulukko 2).

Tanskalaisessa tutkimuksessa daidin psykiatrinen héirid (jokin hairié/ei hairiota) lahes
kaksinkertaisti lapsen autismikirjon hairion riskin (Lauritsen ym., 2005). Isan kohdalla
yhteytta ei havaittu (Lauritsen ym., 2005). Toisessa tanskalaisessa tutkimuksessa (Larsson
ym., 2005) yhteytta tarkasteltiin suhteessa eri psykiatrisiin hdiridkategorioihin, mutta
vanhempien héirididen yhteyttd lapsen autismiriskiin tutkittiin erottelematta ditejé ja isia
toisistaan. Tutkimuksessa havaittiin, ettd vanhempien skitsofrenia, mielialahdiriét ja muut
psykiatriset hairiot lisasivat lapsen autismikirjon hairididen riskid. Suhteellisesti voimakkain
yhteys (RR=3.4) havaittiin vanhemman skitsofrenian ja autismikirjon hairididen valilla
(Larsson ym., 2005). Mielialahdirididen ja muiden hdirididen osalta yhteys lapsen
autismikirjon hairidihin oli 2.9-kertainen (Larsson ym., 2005). Tulokset saavat tukea kahdesta
ruotsalaisesta tutkimuksesta (McCoy ym., 2014; Sullivan ym., 2012). McCoyn ym. (2014)
tutkimuksessa seka &idin ettd isdn vakava psykiatrinen hairi6 (skitsofrenia, kaksisuuntainen
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Taulukko 2. Vaestoon pohjautuvat rekisteritutkimukset vanhempien psykiatristen hairididen yhteydesté lapsen autismikirjon hairidihin.

Kirjoittaja, Tutkimusasetelma Diagnostiset Otoskoko ja Valiin tulevat muuttujat  Tulokset Yhteyden mittaaminen
julkaisuvuosi, Kriteerit, diagnoosit
maa datan
kerdystapa
1. Larsson Valtakunnallinen, ICD-8, ICD- 698 tutkittavaa, Perinataalitekijét, Vanhempien Vanhempien
ym., 2005, vaestdon 10, valta- joilla diagnosoitu  sosioekonomiset tekijat skitsofreniaspektrin héiriot,  skitsofreniakirjon hairitt,
Tanska pohjautuva, kunnalliset joko lapsuusian affektihdiriot ja muut RRyak=3.44,95% LV:
kaltaistettu tapaus-  rekisterit tai epatyypillinen psykiatriset hairiot olivat 1.48-7.95, affektihairiot
verrokki - autismi ja 17450 yhteydessa lapsen RRvak=2.91,95% LV:
tutkimusasetelma kontrollia (1:25) autismikirjon hairidihin 1.65-5.14, muut
psykiatriset hdiriot RRvak
=2.85,95 % LV: 2.20-
3.69
2. Lauritsen Valtakunnallinen, ICD-8, ICD- 818 tutkittavaa, Ik&, sukupuoli, idn ja Aidin psykiatriset hairiot Aidin psykiatrinen hairio,
ym., 2005, vaestoon 10, valta- joilla diagnosoitu  sukupuolen yhteydessa autismikirjon RRvak=1.97,95% LV:
Tanska pohjautuva kunnalliset joko lapsuusién yhdysvaikutus, héiriéihin, mutta isén ei 1.41-2.74
kohorttitutkimus rekisterit tai epatyypillinen  diagnosointivuosi,

autismi

vanhempien ik,
sisarusten psykiatriset
hairiot, kaupungistumisen
aste suhteessa
syntymadpaikkaan, aidin
syntymavaltio,
vanhemman
syntymavaltio suhteessa
puolisoon, isyys
tunnustettu vs. ei

HRvak = Vakioitu riskitiheyksien suhde; ORvak: Vakioitu kerroinsuhde; PDD-NOS = laaja-alainen kehityshairio, RRvak: Vakioitu riskisuhde; 95 % LV: 95 %:n

luottamusvali
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Taulukko 2. Véestoon pohjautuvat rekisteritutkimukset vanhempien psykiatristen hairididen yhteydesta lapsen autismikirjon héiridihin (jatkoa).

3. Daniels ym., Valtakunnallinen, ICD-8, ICD- 1227 tutkittavaa, = Lapsen ik, sukupuoli, ja  Vanhempien psykiatriset Vanhempien psykiatriset
2008, Ruotsi vaestton 9, ICD-10, joilla diagnosoitu  syntymadsairaala; héiri6t, didin masennus ja héiriot, ORvak= 1.7,
pohjautuva, valta- joko lapsuusién vanhempien ik4, neuroottiset, 95 9% LV: 1.5-2.0,
kaltaistettu tapaus-  kunnalliset autismi, syntymavaltio, persoonallisuushéiriét ja molemmilla vanhemmilla
verrokki - rekisterit Aspergerin sosioekonominen asema,  muut ei-psykoottiset hdiriot  psykiatrinen héirié ORvax
tutkimusasetelma oireyhtymad tai toisen vanhemman yhteydessa lapsen =2.0,95% LV: 1.2-3.1,
PDD-NOS ja psykiatrinen hairio autismikirjon hairiéihin aidin masennus ORyak =
30675 kontrollia 1.7,95% LV: 1.0-2.6,
(1:25) aidin neuroottiset,
persoonallisuushéiriét ja
muut ei-psykoottiset
hairiét ORvak= 1.7, 95 %
LV:13-2.2
4. Sullivan 1. ja 2. tutkimus: ICD-9, ICD- 1. tutkimus: Vanhempien skitsofrenia ja ~ Vanhempien skitsofrenia
ym., 2012, valtakunnallinen 10, DSM-1V, 25432 tutkittavaa, kaksisuuntainen 1. tutkimus: OR = 2.9,
Ruotsi (1.tutkimus)/ valta- joista jokaiselle mielialahdiri6 yhteydessa 95 % LV: 2.5-3.4; 2.
Tukholman l&ani kunnalliset asetettu 10 lapsen autismikirjon tutkimus: OR = 2.9,
(2.tutkimus), rekisterit kontrollia; 2. hairidihin. 959 LV: 2.04.1;
véestoon tutkimus 4982 vanhempien
pohjautuva, tutkittavaa, joista kaksisuuntainen
kaltaistettu tapaus- jokaiselle asetettu mielialahdirio 1.
verrokki - 10 kontrollia. tutkimus: OR = 1.9,
tutkimusasetelma Kaikilla 959% LV:1.7-2.1; 2.

tutkittavilla jokin
autismikirjon
hairio.

tutkimus OR = 1.6, 95 %
LV:1.1-2.1

HRvak = Vakioitu riskitiheyksien suhde; ORvak: Vakioitu kerroinsuhde; PDD-NOS = laaja-alainen kehityshairio, RRvak: Vakioitu riskisuhde; 95 % LV: 95 %:n

luottamusvali
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Taulukko 2. Véestoon pohjautuvat rekisteritutkimukset vanhempien psykiatristen héirididen yhteydesta lapsen autismikirjon héiriéihin (jatkoa).

5. Rai ym., Tukholman laanin ~ ICD-9, ICD- 4429 tutkittavaa, = Vanhempien ik4, tulotaso, ~Aidin masennus yhteydessa  Aidin masennus, ORyak=
2013, Ruotsi véestoon 10, DSM-IV, joilla diagnosoitu  koulutus, lapsen autismikirjon 1.49,95% LV: 1.08-
pohjautuva, valta- jokin syntymajarjestys, didin hairidihin, mutta isén ei 2.08
kaltaistettu tapaus-  kunnalliset autismikirjon syntymaseutu, muut
verrokki - rekisterit hairio ja 43277 psykiatriset hairiot,
tutkimusasetelma kontrollia molempien vanhempien

masennus ja/tai muu
psykiatrinen h&irio
molemmilla vanhemmilla

6. McCoy ym., Valtakunnallinen, ICD-9, ICD- 7236 tutkittavaa, Tutkittavan sukupuoli, Aidin ja isan vakava Aidin vakava
2014, Ruotsi vaestoon 10, valta- joilla diagnosoitu  syntymajarjestys, psykiatrinen héirié psykiatrinen hirio,
pohjautuva kunnalliset autismikirjon vanhempien ik, tulotaso,  yhteydesséa lapsen HRyvak=1.72,95 % LV:
syntymakohortti- rekisterit hairio avoliittostatus, autismikirjon hairiéihin 1.46-2.02, isén vakava
tutkimus syntymamaa, koulutus, psykiatrinen hairié HRyax
rikosrekisteri, toisen =1.56,95% LV:1.31-
vanhemman vakava 1.86

psykiatrinen héirio,
gestaatioika,
syntymapaino,
pienipainoisuus
gestaatioikadn nahden

HRvak = Vakioitu riskitiheyksien suhde; ORva: Vakioitu kerroinsuhde; PDD-NOS = laaja-alainen kehityshéirid, RRva: Vakioitu riskisuhde; 95 % LV: 95 %:n
luottamusvéli
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mielialahdirid ja muut ei-elimellisperdiset psykoosit) oli yhteydessa lapsen autismikirjon
héiridihin. Toisessa ruotsalaisessa tutkimuksessa vanhempien skitsofrenian ja kaksisuuntaisen
mielialahéirion riskié tutkittiin erikseen (Sullivan ym., 2012). Myos téssa tutkimuksessa seké
skitsofrenia ettd kaksisuuntainen mielialahdirid kasvattivat lapsen autismikirjon hairion
riskid, ja yhteys oli suhteellisesti voimakkaampi suhteessa skitsofreniaan (OR=2.9) verrattuna
kaksisuuntaiseen mielialahdirioén (OR=1.6-1.9).

Kolmannessa ruotsalaisessa tutkimuksessa vanhempien psykiatrisia hairioita tarkasteltiin
erikseen suhteessa diteihin ja isiin sekd suhteessa useisiin eri psykiatrisiin hairidkategorioihin
(Daniels ym., 2008) (taulukko 2). Aidin masennus sekd neuroottiset hairiot,
persoonallisuushairiét ja muut ei-psykoottiset hdiriot lisésivat 1.7-kertaisesti lapsen riskia
sairastua autismikirjon hairiéihin (Daniels ym., 2008). Isill4 vastaavia yhteyksia ei havaittu
(Daniels ym., 2008). Neljannessa ruotsalaisessa tutkimuksessa tutkittiin autismikirjon
hairididen yhteytta masennukseen (Rai ym., 2013). Aidin masennus lisasi 1.5-kertaisesti
lapsen riskid sairastua autismikirjon hairidihin (Rai ym., 2013). Mydskaan tassa
tutkimuksessa ei havaittu yhteyttd isdén masennuksen ja lapsen autismikirjon hairion valilla.

Lahes jokaisessa néistéd tutkimuksista (Daniels ym., 2008; Larsson ym., 2005; Lauritsen ym.,
2005; McCoy ym., 2014; Rai ym., 2013; Sullivan ym., 2012) otettiin huomioon vanhempien
psykiatristen hairididen diagnosointiajankohta. Lauritsen ym. (2005) ja Rai ym. (2013)
tutkivat vain vanhempia, jotka olivat saaneet diagnoosin ennen lapsen syntymaa. Larsson ym.
(2005) puolestaan tutkivat vanhempia, joille oli asetettu psykiatrisen hdirion diagnoosi ennen
kuin heidén lapsellaan oli diagnosoitu autismikirjon héairio. Kahdessa tutkimuksessa
tarkasteltiin  hairididen yhteyttd ilman diagnosointiajankohdan kontrollointia, mutta
lisdanalyysissd yhteyksia havainnoitiin suhteessa lapsen syntyméén ja/tai diagnosointiin
(Daniels ym., 2008; McCoy ym., 2014). Ainoastaan yhdessa tutkimuksessa (Sullivan ym.,
2012) vanhempien héirididen diagnosointiajankohtaa ei kontrolloitu millaén tavoin.

2.6.3 Autismikirjon hairididen yhteys sisarusten psykiatrisiin hairidihin

Tahan mennessa on julkaistu tiettavasti nelja véestdon pohjautuvaa rekisteritutkimusta, joissa
on tutkittu autismikirjon hairididen yhteyttd sisarusten psykiatrisiin hairidihin. Nama
tutkimukset esitetddn taulukossa 3. Tutkimuksista kolme on ruotsalaisia ja yksi tanskalainen.
Kuten taulukosta 3 voi havaita, tutkimuksissa on tarkasteltu autismikirjon hairididen yhteytta
joko sisaruksella esiintyviin psykoottisiin hairidihin tai sisaruksella esiintyviin autismikirjon
hairidihin. Kahdessa tutkimuksessa tutkimusasetelma perustui kaltaistettuun tapaus-verrokki -
tutkimusasetelmaan (Selten ym., 2015; Sullivan ym., 2012) ja loput kaksi syntymé&kohorttiin
(Grgnborg ym., 2013; Sandin ym., 2014). Ruotsalaisessa tapaus-verrokki -tutkimuksessa
(Sullivan ym., 2012) autismikirjon hairiét olivat yhteydessa sisaruksen skitsofreniaan seka
kaksisuuntaiseen mielialah&irioon. Yhteyden voimakkuus oli molempien héirididen osalta
ldhes yht& voimakas (skitsofrenia OR 2.6, 95 % LV: 2.0-3.2; kaksisuuntainen mielialahdirio
OR 25, 95 % LV: 2.1-3.0). Toisessa ruotsalaisessa tapaus-verrokki -tutkimuksessa
tarkasteltiin autismikirjon hairididen yhteyttd sisaruksen ei-affektiiviseen psykoottiseen
héirioon seka kaksisuuntaiseen mielialahairioon (Selten ym., 2015). Yhteyttd tarkasteltiin
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Taulukko 3. Véestoon pohjautuvat rekisteritutkimukset sisarusten psykiatristen hairididen yhteydesté autismikirjon héirioihin.

Kirjoittaja, Tutkimusasetelma Diagnostiset Otoskoko ja Valiin tulevat muuttujat  Tulokset Yhteyden mittaaminen
julkaisuvuosi, Kriteerit, diagnoosit
maa datan
kerdystapa
1. Sullivan Valtakunnallinen, ICD-9, ICD- 25432 tutkittavaa, - Sisaruksen skitsofrenia ja Sisaruksen skitsofrenia
ym., 2012, vaestoon 10, DSM-1IV, joilla diagnosoitu kaksisuuntainen OR=26,95%LV:
Ruotsi pohjautuva, valta- autismikirjon mielialahdiri6 yhteydessa 2.0-3.2, kaksisuuntainen
kaltaistettu tapaus-  kunnalliset hairio, jokaiselle autismikirjon hairidihin mielialah&irio OR = 2.5,
verrokki - rekisterit asetettu 10 959% LV: 2.1-3.0
tutkimusasetelma kontrollia
2. Grgnborg Valtakunnallinen ICD-8, ICD- Lapset, joiden Sukupuoli, Sisaruksen autismikirjon Sisaruksen autismikirjon
ym., 2013, syntymakohortti 19, valta- vanhemmalla syntymajarjestys, héirié yhteydessa hairid HRvak = 6.9, 95 %
Tanska kunnalliset sisaruksella vanhempien iké ja autismikirjon hairidihin LV: 6.1-7.8, sisaruksen
rekisterit diagnosoitu psyKkiatriset hairiot lapsuusian autismi HRyak
autismikirjon =13.0,95% LV: 9.4-
hairio (n=13 164) 18.0
verrattiin lapsiin,
joiden
sisaruksella ei ole
autismia
3. Sandin ym.,  Valtakunnallinen ICD-9, ICD- Lapset, joiden Ik&, sukupuoli, Sisaruksen autismikirjon Sisaruksen autismikirjon
2014, Ruotsi syntymakohortti 10, valta- sisaruksella syntymakohortti, héirié yhteydessa héirio6 RRRvak = 10.3,
kunnalliset diagnosoitu vanhempien psykiatrinen  autismikirjon hairidihin 959% LV:9.4-11.3
rekisterit autismikirjon hairio ja ika

hairié (n=14 516)
verrattiin lapsiin,
joiden
sisaruksella ei ole
autismia

HRvak = Vakioitu riskitiheyksien suhde; OR = Kerroinsuhde; ORvak: Vakioitu kerroinsuhde; RRRvak: Vakioitu suhteellinen uusiutumisriski; 95 % LV: 95 %:n

luottamusvali
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Taulukko 3. Véestoon pohjautuvat rekisteritutkimukset sisarusten psykiatristen hairididen yhteydesté autismikirjon hairioihin (jatkoa).

4. Seltenym.,  Tukholman l&&nin ~ DSM-1V, 9062 tutkittavaa, k&, sukupuoli, Sisarusten ei-affektiivinen

2015, Ruotsi vaestton ICD-9, ICD- joilla diagnosoitu  kuulovamma psykoottinen hairio seké
pohjautuva, 10, valta- autismikirjon kaksisuuntainen
kaltaistettu tapaus-  kunnalliset héairio alle 16- mielialahdirid yhteydessa
verrokki - rekisterit vuotiaana, lisaksi autismikirjon hairidihin
tutkimusasetelma 10 726

tutkittavaa, jotka
diagnosoitu ennen
28 vuoden ikaa,
joilla yht. 12859
sisarusta;
jokaiselle asetettu
10 kaltaistettua
kontrollia

Alle 16-vuotiaana
diagnosoidut tutkittavat:
sisaruksen ei-
affektiivinen
psykoottinen héirio,
ORvax=18,95% LV:
1.1-2.7, kaksisuuntainen
mielialahairido ORyax =
1.7,95%LV: 1.1-

2.6; alle 28-vuotiaana
diagnosoidut: sisaruksen
ei-affektiivinen
psykoottinen hairio,
ORvak=1995% LV:
1.3-2.8, kaksisuuntainen
mielialahdirid ORyak=
1.8,95% LV:1.3-2.6

HRvak = Vakioitu riskitiheyksien suhde; OR = Kerroinsuhde; ORvak: Vakioitu kerroinsuhde; RRRvak: Vakioitu suhteellinen uusiutumisriski; 95 % LV: 95 %:n

luottamusvali
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suhteessa niihin, jotka olivat saaneet autismikirjon hairion diagnoosin alle 16-vuotiaina seka
niihin, jotka olivat saaneet diagnoosin alle 28-vuotiaina (Selten ym., 2015). My0s tassa
tutkimuksessa havaittiin yhteys autismikirjon héirididen seka sisaruksen ei-affektiivisen
psykoottisen hairion seka kaksisuuntaisen mielialahdirion valilla. Yhteys sailyi huolimatta
siitd, mink& ikaisend tutkittavat oli diagnosoitu (taulukko 3). Kolmas ruotsalainen tutkimus,
joka pohjautui syntymékohorttiin, tutki autismikirjon hairididen yhteyttd sisaruksen
autismikirjon hairioihin (Sandin ym., 2014). Sisaruksen autismikirjon h&irio kymmenkertaisti
toisen sisaruksen riskin sairastua itsekin autismikirjon hairiéihin (RRR 10.3, 95 % LV: 9.4—
11.3). Myos tanskalaisessa syntymakohorttitutkimuksessa (Grgnborg ym., 2013) havaittiin
sisaruksen autismikirjon hairididen kasvattavan toisen sisaruksen riskid autismikirjon
héairidihin (HR 6.9, 95 % LV: 6.1-7.8). Riski oli suhteellisesti korkeampi, jos sisaruksella oli
diagnosoitu lapsuusién autismi (HR 13.0, 95 % LV: 9.4-18.0).

Sisaruksen riskia sairastua muihin psykiatrisiin hairidihin silloin, kun toisella sisaruksella on
autismikirjon hairid, on tutkittu ruotsalaisessa véestoon pohjautuvassa kaksostutkimuksessa
(Lichtenstein ym., 2010). Haastattelututkimuksessa tutkittiin 9- ja 12-vuotiaita identtisia ja
epéidenttisid kaksosia (Lichtenstein ym., 2010). Jos toisella identtiselld kaksosella oli
diagnosoitu autismikirjon héirid, niin toisen kaksosen riski saada ADHD oli 44 %, kun
epéidenttiselld kaksosella vastaava luku oli 15 %. Muita hairigita tutkittaessa havaittiin, etta
epaidenttisen sisaruksen riski sairastua tic-hairioon ja oppimishéiriéihin oli 10 % ja
kehityksellisiin  koordinaatiohéirioihin 12 %, kun toisella kaksosella oli diagnosoitu
autismikirjon héirio. Identtisten kaksosten kohdalla vastaavat luvut olivat 23 %, 19 % ja 11 %
(Lichtenstein ym., 2010).

2.7 Tutkimuksen tarpeellisuus

Autismikirjon hairididen yhteyttd epilepsiaan ja sisaruksilla esiintyviin lukuisiin erilaisiin
psykiatrisiin hairidihin ei ole liilemmin tutkittu véestoon pohjautuvalla aineistolla. Liséksi
ainoastaan yksi aiempi véestoon pohjautuva tutkimus (Daniels ym., 2008) on tutkinut
erikseen autismikirjon hairididen yhteyttad isalla diagnosoituihin erilaisiin psykiatrisiin
hairidihin. Aikaisempien tutkimuksien yleisia heikkouksia ovat suhteellisen pienet aineistot ja
valikoituneet otokset, jotka ovat haavoittuvia valikoitumisharhalle ja joiden edustavuus
saattaa olla heikko. Taman liséksi pienet aineistot heikentévat eroavaisuuksien laskemiseen
tarvittavaa tilastollista voimaa.
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3. TUTKIMUKSEN TAVOITTEET JAHYPOTEESIT

Tutkimuksen keskeisend tarkoituksena oli tutkia véestotasolla autismikirjon hairididen
yhteyttd epilepsiaan ja perheessd esiintyviin psykiatrisiin  hairidihin. Tutkimuksen
yksityiskohtaiset tavoitteet olivat seuraavat:

1. Tutkia autismikirjon hairididen yhteyttd epilepsiaan (osatyé ). Tutkimuksen
hypoteesina oli, ettd autismikirjon héiriot ovat yhteydessa epilepsiaan ja ettd yhteys on
voimakkaampi tutkittavilla tytoilla poikiin verrattuna.

2. Tutkia autismikirjon hairididen yhteyttd vanhempien psykiatrisiin hairidihin (osaty6
I1). Tutkimuksen hypoteesina oli, ettd autismikirjon héiriét ovat yhteydessa
vanhempien skitsofreniakirjon hairidihin seka affektihairioihin.

3. Tutkia autismikirjon héairididen yhteytta sisarusten psykiatrisiin hairidihin (osatyo IlI).
Tutkimushypoteesina oli, ettd autismikirjon héairiétd sairastavan tutkittavan
sisaruksilla esiintyisi verrokkien sisaruksiin verrattuna useammin psykiatrista
oirehdintaa.
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4. AINEISTO JAMENETELMAT

4.1 Tutkittavat

Taman tutkimuksen osaty6t ovat osa laajempaa FIPS-A (Finnish Prenatal Study of Autism
and Autism Spectrum Disorders) -tutkimusta, joka on yksityiskohtaisesti kuvattu Lampi ym.
(2011) julkaisussa. FIPS-A perustuu véestdon pohjautuvaan, pesitettyyn, Kkaltaistettuun
tapaus-verrokki -tutkimusasetelmaan (kuva 1). Tutkimuspopulaatio koostuu kaikista
Suomessa 1.1.1987-31.12.2005 valisend aikana syntyneista lapsista (noin 1 200 000 lasta).
Tutkittaviksi valikoituivat kaikki tuona aikana syntyneet lapset, joilla oli diagnosoitu jokin
autismikirjon héirié hoitoilmoitusrekisterin (HILMO) mukaan 31.12.2007 mennessé
(n=5019). Heista yhteensd 4713:lla oli diagnosoitu joko lapsuusidan autismi (n=1132),
Aspergerin oireyhtymd (n=1785) tai PDD-NOS (n=1796). Tutkittavat tunnistettiin
HILMO:sta ICD-koodien avulla (299x ICD-9; F84x ICD-10). ICD-9 -tautiluokitusjarjestelméa
oli kaytossa Suomessa 31.12.1995 asti ja ICD-10 -tautiluokitus 1.1.1996 eteenpéin.
Tutkittavat tunnistettiin kdyttden viimeisinta rekisterdityd diagnoosia ja siksi suurin osa oli
diagnosoitu kayttden ICD-10 -tautiluokitusta, ainoastaan 19 tutkittavalla diagnoosi pohjautui
ICD-9:4éan.

Valtaosa tutkittavista oli poikia (80 %). Lapsuusian autismi oli diagnosoitu keskimé&arin 5.5
vuoden i&ssé (S.D. 3.6 vuotta), Aspergerin oireyhtymé 9.6 vuoden idssé (S.D. 3.3 vuotta) ja
PDD-NOS 7.2 vuoden i&ssa (S.D. 3.4 vuotta). Tutkittavista 13 %:lla oli diagnosoitu liséksi
kehitysvammaisuus: lapsuusidn autismia sairastavista 29 %:lla oli rinnakkaisdiagnoosina
alyllinen kehitysvammaisuus, kun vastaava luku Aspergerin oireyhtymaa sairastavilla oli 1.3
% ja PDD-NOS:in kohdalla 14 %.

4.2 Kontrollit

Jokaista tutkittavaa verrattiin neljaan (4) kontrolliin, jotka olivat yksilollisesti kaltaistettuja
sukupuolen, syntyméajan (+/-30 paivaa) ja syntyméapaikkakunnan mukaan. Lisaksi kontrollin
tuli asua Suomessa ja olla elossa silloin, kun tutkittava diagnosoitiin. Kontrollin
poissulkukriteereind olivat autismikirjon héirion diagnoosin liséksi keskivaikea/vaikea
alyllinen kehitysvammaisuus pohjautuen HILMO:n tietoihin. Jos kaltaistettavaa kontrollia ei
syntymapaikkakunnalta 10ytynyt, seuraavaksi tutkittava pyrittiin kaltaistamaan samassa
sairaalassa syntyneen kontrollin kanssa. Jos kaltaistettavaa kontrollia ei silloinkaan 16ytynyt,
kolmantena vaihtoehtona oli kaltaistaminen samassa sairaanhoitopiirissé syntyneen kontrollin
kanssa.

Tutkittavien ja kontrollien poiminnasta ja kaltaistamisesta vastasi Terveyden ja Hyvinvoinnin
laitos, joka kerdyksen jélkeen  toimitti  henkil6tunnukset  Lastenpsykiatrian
tutkimuskeskukselle  tutkimuskayttoon (kts. myds kappale 4.4  Rekisteritietojen
yhdistdminen).
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Vaesto (n = noin 1 200 000 ihmist&):

Kaikki syntymat (ei monikkosyntymat) Suomessa 1987—2005, keskimaarin noin
60 000/vuosi (Syntymarekisteri)

Tutkittavien tunnistaminen:

Kaikki lapset ja nuoret, joilla diagnosoitu autismikirjon héirio joko
osastohoidossa (vuosina 1987-2007) tai erikoissairaanhoidon avohoidossa
(vuosina 1998-2007) (Hoitoilmoitusrekisteri) (n = 4713)

Jokaista tutkittavaa verrattiin neljaén kontrolliin, jotka kaltaistettiin sukupuolen,
syntymaajan (+/-30 péivad) ja syntymapaikkakunnan mukaan (Syntymarekisteri)
(n=18849)

4713 autismikirjon héairiota

Vanhemmat ja —

sisarukset A|d_|n _

(Syntymarekisteri ja sosioekonominen

Véestorekisteri- asema o

keskus) Tutkittava-verrokki -tietokanta H (Syntymarekisteri)
d kaltaistettua kontrollia F vanhempien ja

Raskauteen, sairastavaa tutkittavaa ja 18 849 Epilepsia,
synnytykseen ja _
vastasyntyneeseen Slsarl_JStE{n
liittyvat tiedot, pSyIfIaFrlset_ hairiot
raskaudenaikainen (HO_ItOII_mOItus-
tupakointi rekisteri)
(Syntymarekisteri)

Kuva 1. Kaavio Finnish Prenatal Study of Autism and Autism Spectrum Disorders (FIPS-A)
tapaus-verrokki -tutkimusasetelmasta.

4.3 Rekisteriviranomaiset ja tutkimuksessa kaytetyt rekisterit

Terveyden ja Hyvinvoinnin Laitos (THL) on sosiaali- ja terveysministerion hallinnonalalla
toimiva tutkimus-, tilasto- ja kehittdmislaitos. THL yllapitd&d useita kansallisia rekistereitd,
joista tdssé tutkimuksessa kaytettiin HILMO:a ja Syntymarekisteri.
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Hoitoilmoitusrekisteri (HILMO) on valtakunnallinen vuonna 1967 perustettu rekisteri, joka
sisaltdd vuodesta 1969 lahtien tietoa suomalaisten terveys- ja sosiaalihuollon palveluiden
kayttajista ja tuottajista. HILMO:on Kirjataan hoitoilmoitus kaikista
vuodeosastohoitojaksoista kaikissa Suomen sairaaloissa ja terveyskeskuksissa. HILMO
sisaltdd kattavasti tiedot vuodeosastopotilaista (Sund, 2012). Vuodesta 1998 alkaen
HILMO:on on Kirjattu myo6s erikoissairaanhoidon avok&ynnit ja vuodesta 2011
perusterveydenhuollon avokaynnit. Tutkimusta HILMO:n erikoissairaanhoidon avokayntien
kattavuudesta ei ole (Sund, 2012), mutta oletettavasti tietosisaltd ei ole yhtd kattava kuin
vuodeosastohoitotietojen. HILMO:on Kirjattavat diagnoosit pohjautuvat 1ICD -tautiluokitus-
jarjestelmaan, joka on kuvattu aiemmin. Tassa tutkimuksessa HILMO:n tietoja kaytettiin a)
tunnistamaan tutkittavat; b) tunnistamaan tutkittavien ja kontrollien vanhemmille ja
sisaruksille asetetut psykiatristen hairididen diagnoosit ja diagnosointiajankohdat; c)
tunnistamaan tutkittavat ja kontrollit, joille oli diagnosoitu epilepsia ja/tai &lyllinen
kehitysvammaisuus ja niiden diagnosointiajankohdat.

Syntymarekisteri on perustettu vuonna 1987. Rekisteriin kirjataan: a) &didin henkilGtiedot
(mm. henkil6tunnus, ammatti, kansalaisuus); b) &idin aiemmat raskaudet ja synnytykset; c)
nykyraskauden seuranta; d) tietoa synnytyksesta (mm. synnytystapa, kesto, synnytyssairaala,
syntymaépaikka, arvio raskauden kestosta); ) tietoa syntyneesté lapsesta (mm. henkildtunnus,
syntymaépaino sekad 1 ja 5 minuutin Apgar-pisteet); f) lapsesta kertyneet tiedot 7 vuorokauden
ikadn mennessa (Syntymarekisteri, THL, 2016). Syntymarekisterin tiedot ovat hyvin kattavat,
silla syntymatiedot puuttuvat alle 0.1 % synnytyksistd (Gissler & Shelley, 2002). Téassé
tutkimuksessa Syntymarekisterin tietoja kaytettiin: a) kontrollien kaltaistamiseen; b) itien
tunnistamiseen; c) tilastollisia analyyseja varten tieto véliin tulevista muuttujista (mm.
raskaudenaikainen tupakointi, syntymépaino, Apgar-pisteet).

Vaestorekisterikeskus on perustettu vuonna 1969. Se toimii yhdessa maistraattien kanssa
vaestotietojarjestelman  rekisterinpitdjand  (Vaestorekisterikeskus, 2016). Vaestotieto-
jarjestelmd on valtakunnallinen atk-rekisteri, johon talletetaan perustiedot Suomen
kansalaisista ja Suomessa vakinaisesti asuvista ulkomaalaisista. Tallaisia perustietoja ovat
muun muassa henkilétunnus, osoitetiedot, kansalaisuus ja didinkieli, perhesuhdetiedot seka
syntymé- ja mahdollinen kuolintieto. Vaestotietojarjestelman tietoja kaytettiin: a) isien
tunnistamiseen; b) sisarusten tunnistamiseen; c) kuolleiden tunnistamiseksi.

4.4 Rekisteritietojen yhdistaminen

Lastenpsykiatrian tutkimuskeskuksessa tytdskentelevd ohjelmoija yhdisti edelld kuvattujen
rekistereiden tietosisallot toisiinsa kunkin tutkittavan ainutlaatuisen henkilétunnuksen avulla,
jonka jélkeen tieto anonymisoitiin. Tutkijoilla ei ollut paasya henkil6tietoihin.
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4.5 Autismikirjon hairididen yhteys epilepsiaan (osatyo I)

4.5.1 Epilepsia

Seka tutkittavat etta kontrollit, joille oli asetettu jokin epilepsiadiagnoosi, tunnistettiin
HILMO:sta ICD-9- (345x) ja ICD-10 -koodien (G40x, G41x) avulla. Tutkittavat ja kontrollit
kategorisoitiin aluksi dikotomisesti kylld/ei epilepsia -luokkaan. Taméan jalkeen tarkastelua
jatkettiin epilepsiatyypeittain  (yleistynyt epilepsia; paikallinen epilepsia; epileptinen
syndrooma; muu tai tarkentamaton epilepsia; pitkittynyt epileptinen kohtaus) (ICD-koodit,
liite 3). Tarkastelua jatkettiin tutkimalla alaryhmittdin, onko vyleistynyt epilepsia a)
idiopaattinen yleistyva tai b) symptomaattinen yleistyva ja paikallisen epilepsian osalta
tutkittiin, onko se a) idiopaattinen paikallinen tai b) symptomaattinen paikallinen. Niin ik&an
pitkittyneen epileptisen kohtauksen tarkastelua jatkettiin tutkimalla alaryhmittéin, onko se a)
yleistynyt, b) psykomotorinen vai c) partialis continua. Epilepsiatyyppikategoria maaraytyi
sen perusteella, minka epilepsiadiagnoosin tutkittava oli alun perin saanut huolimatta siit,
onko diagnoosityyppi muuttunut tai tarkentunut hoidon edetessd. Poikkeuksen sadnngsta
muodostivat yksil6t, joille oli jossakin vaiheessa asetettu petit mal/poissaolokohtaus (G40.7,
G41.1, 3452A) -diagnoosi. Tassa tapauksessa tutkittava ohjautui ndihin tyyppikategorioihin
(joko yleistynyt ja alatarkasteluna idiopaattinen yleistyva tai pitkittynyt epileptinen kohtaus ja
alatarkasteluna yleistynyt) huolimatta siitd, mika epilepsiadiagnoosi hanelle oli alun perin
asetettu.

4.5.2 Alyllinen kehitysvammaisuus, sukupuoli ja ik

Tutkimuksessa tarkasteltiin erikseen yhteyksien voimakkuuksia suhteessa alylliseen
kehitysvammaisuuteen, sukupuoleen seka ik&an. Tutkittavat ja kontrollit, joilla oli
diagnosoitu alyllinen kehitysvammaisuus, tunnistettiin HILMO:sta ICD-9- (317-319) ja ICD-
10 -koodien (F70-F79) avulla. Tutkimuksessa oli yhteensa 960 tutkittavaa tyttod, joille oli
kaltaistettu yhteensa 3826 kontrollia. Tutkittavia poikia oli yhteensd 3745 ja heille oli
kaltaistettu 14 919 kontrollia. Tutkittavien ja kontrollien epilepsian diagnosointi-ikaa (ts.
milloin ensimmaéinen epilepsiadiagnoosi on asetettu) verrattiin tutkimuksessa toisiinsa. Tieto
epilepsian diagnosointi-iasté laskettiin HILMO:sta saadun tiedon perusteella.

4.6 Autismikirjon héirididen yhteys vanhempien psykiatrisiin hairiéihin (osatyo

1)

4.6.1 Aidin ja isan psyKkiatriset hairiot

Tieto vanhempien vuodeosastohoitoa vaatineesta psykiatrisesta hoidosta keréttiin
HILMO:sta. Vanhemmat kategorisoitiin ensin dikotomisesti kylld/ei jokin psykiatrinen héirio
-luokkaan. Tamén jalkeen tarkastelua jatkettiin siten, ettd vanhempi sijoitettiin diagnoosinsa
perusteella johonkin seuraavista héiriokategorioista: 1. skitsofreniakirjon hairiét; 2.
affektihairiot; 3. neuroottiset ja persoonallisuushairiot sek& muut ei-psykoottiset hairiot; 4.
paihdehéiriot (ICD-koodit, liite 4). Naita hairioita tarkasteltiin hierarkiamallin avulla alkaen
skitsofreniakirjon hairidistd ja loppuen pdaihdehdiridihin. Vanhempi pystyi kuulumaan
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ainoastaan yhteen edelld mainittuun ryhmaéan. Talla pyrittiin vahentdmaan mahdollisuutta
kohtuuttomaan kerroinsuhteiden nousuun rinnakkaissairastavuudesta johtuen. Taten jos
vanhemmalla oli diagnosoitu esimerkiksi sekd skitsofrenia ettd ahdistuneisuushairio, hén
kuului skitsofreniakirjon ryhmdan. Samankaltaista psykiatristen hairididen kategorisointia ja
hierarkkista mallia on kéytetty myds aiemmin (Daniels ym., 2008; Larsson ym., 2005).
Taman liséksi tarkasteltiin hierarkian ulkopuolella vield erikseen tyypillisesti lapsuus- ja
nuoruusiassé diagnosoitavia hairioitd (mm. autismikirjon hairiot, kaytoshairio, ADHD, liite
4). Vanhempi pystyi kuulumaan tdhan ryhméaén, vaikka hanelld olisi diagnosoitu jokin
hierarkiatarkastelussa oleva hairio. Talloin vanhempi, jolla oli diagnosoitu esimerkiksi
masennus ja ADHD, kuului sekd affektihdirio- ettd lapsuus- ja nuoruusian hairididen
kategoriaan, koska tieto mahdollisesti jo varhaisessa idssa alkaneesta psyykkisesta oireilusta
voi olla tutkimuksen kannalta merkityksellinen.

Tutkimuksessa tarkasteltiin vield erikseen, miten autismikirjon hairiét ovat yhteydessé
vanhemman psykiatrisiin hairidihin, jos toisella tai molemmilla vanhemmilla oli diagnosoitu
jokin psykiatrinen hairi6. Myo6s tdssa tarkastelussa vanhemmat kuuluivat ainoastaan
dikotomiseen kyll&/ei jokin hairid -luokkaan, silld hairiokategorioittain tutkiminen ei olisi
ollut mahdollista n-maarén supistumisen vuoksi.

4.6.2 Diagnoosin asettamisen ajankohta suhteessa lapsen syntymaan

Vanhempien psykiatrisen diagnoosin asettamisen ajankohta suhteessa lapsen syntyméén
tutkittiin erillisessa analyysissa. Talloin kaikki &idit ja isat, jotka olivat saaneet jonkin
psykiatrisen hdirion diagnoosin, ositettiin ryhmiin “’kylld/ei jokin psykiatrinen hairioé ennen
lapsen syntymad” tai vaihtoehtoisesti “’kylld/ei jokin psykiatrinen hairid lapsen syntyman
jalkeen”.  Ylimadrdisessa  analyysissd  tarkasteluun  otettiin  vield  erikseen
affektihdiriokategoria, jossa yhteytta tarkasteltiin suhteessa lapsen syntymaan.

4.7 Autismikirjon hairididen yhteys sisaruksen psykiatrisiin hairiéihin (osatyo

1)

4.7.1 Sisarukset

Biologiset tayssisarukset tunnistettiin Véestorekisterikeskuksesta. Sisarukset olivat syntyneet
1.1.1977-31.12.2005 ja diagnosoitu 1.1.1987-31.12.2009. Autismikirjon hairi6ta
sairastavalla tutkittavalla ja kontrolleilla piti olla vahintdan yksi biologinen sisarus, jotta
heidat kelpuutettiin mukaan tutkimukseen. Kaikki sisarukset, jotka olivat syntyneet ennen
vuotta 1977 tai vuoden 2005 jélkeen suljettiin tutkimuksen ulkopuolelle. Liséksi sisaruksista
poistettiin kaikki ne, jotka olivat kuolleet ennen kolmen vuoden ik&a. Tall6in autismikirjon
hairioté sairastavia tutkittavia jai jéljelle 3578 ja kontrolleja 11 775. Tutkittavista 913:lla oli
lapsuusian autismi, 1367:1la Aspergerin oireyhtyma ja 1298:lla PDD-NOS. Tutkittavilla oli
yhteensd 6022 (keskimaarin 1.7) sisarusta ja kontrolleilla 22 129 (keskimé&érin 1.9) sisarusta.
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4.7.2 Sisarusten psykiatriset hairiot

Tieto sisarusten psykiatrisesta hoidosta kerattiin HILMO:sta ICD-9 ja ICD-10 -koodien
perusteella (ICD-koodit, liite 5). Sisarukset kategorisoitiin ensiksi dikotomisesti kylla/ei jokin
psykiatrinen hairid -luokkaan. Taman jalkeen tarkastelua jatkettiin siten, ettd sisarus
sijoitettiin diagnoosi(e)nsa perusteella seuraaviin hairiokategorioihin: skitsofreniakirjon
hairiot; affektihdiriot; ahdistuneisuushéiriot; neuroottiset ja persoonallisuushairiét sekd muut
ei-psykoottiset hairiot; paihdehéiriot. Taman jalkeen tarkastelua jatkettiin tutkimalla
tyypillisesti lapsuusidssa alkavia hdiriditd. Samaan tapaan kuin aiemmin, sisarukset
kategorisoitiin ensin dikotomisesti kylld/ei -luokkaan. Taman jalkeen tarkastelua jatkettiin
siten, ettd erikseen tutkittiin vield seuraavia hairi6ita: autismikirjon hairiét; ADHD; &lyllinen
kehitysvammaisuus; lapsuusidan tunne-eldman hairiét; oppimisen ja motoriikan hairiot;
kaytos- ja uhmakkuushéiriot; tic-hairiot. Sisarus sijoitettiin sithen ryhmaéan tai niihin ryhmiin,
josta hén oli saanut diagnoosin. Jos hanell oli diagnosoitu esimerkiksi masennus ja ADHD,
sisarus kategorisoitiin - seuraaviin luokkiin: jokin psykiatrinen hairio; affektihairio;
lapsuusidssa alkavat hairiot; ADHD. Lisdanalyysissa yhteyksien voimakkuuksia tarkasteltiin
vield poistamalla aineistoista kaikki sisarukset, joille oli diagnosoitu jokin autismikirjon
hairio (ICD-9/10: 299; F84).

4.7.3 Sukupuoli ja alyllinen kehitysvammaisuus

Tutkimuksessa tarkasteltiin erikseen yhteyksien voimakkuuksia sukupuolittain suhteessa
kuhunkin héiriokategoriaan. Tutkimuksessa tarkasteltiin yhteensd 737 tutkittavaa tytto4, joille
oli kaltaistettu yhteensa 2430 kontrollia ja 2841 tutkittavaa poikaa, joille oli kaltaistettu 9345
kontrollia. Lisaksi yhteyksien voimakkuuksia sisaruksilla esiintyviin hairidihin tarkasteltiin
osittamalla aineisto &alyllisen kehitysvammaisuuden suhteen, josta kerattiin tieto HILMO:sta
ICD-9 ja ICD-10 -koodien perusteella (317-319; F70-F79).

4.8 Tutkimuksen eettisyys

Rekisteritutkimuksen suorittaminen ei edellytd eettisen toimikunnan lausuntoa. Varsinais-
Suomen sairaanhoitopiirin kuntayhtyman eettinen toimikunta on kuitenkin késitellyt ja
hyvaksynyt hakemuksen (02/2007). Tutkimusrekisterin yllapitajanad toimii Turun yliopiston
laéketieteellisen tiedekunnan Kliininen laitos, lastenpsykiatria (04/2007).

4.9 Tilastolliset menetelmat

Osatoissa | ja Il autismikirjon hairion ja altisteen vélista yhteytta tutkittiin ehdollisella
logistisella regressioanalyysilla (taulukko 4). Osatydsséa 11l kaytettiin yleistettyihin
estimointiyhtaléihin perustuvaa Poissonin regressioanalyysid. Kaikissa osatoissé yhteyksia
arvioitiin - ensimmaiseksi  vakioimattomilla kerroin- tai riskisuhteilla ja 95 9%:n
luottamusvalilld. Vakioimattomien analyysien jalkeen laskettiin vakioidut analyysit
mahdollisilla valiin tulevilla muuttujilla. Kaikissa analyyseissa tilastollisesti merkitseviksi
arvioitiin tulokset, joiden kaksisuuntainen p-arvo <0.05. Analysointiin kdytettiin SAS-tilasto-
ohjelmaa (versiot 9.2; 9.3; 9.4) (SAS Institute Inc.; Cary, NC, USA).
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Néiden menetelmien liséksi toisessa osatydssa tarkasteltiin parittaisen vertailun avulla,
eroavatko eri psykiatrisille hairidille laskettujen kerroinsuhteiden voimakkuudet toisistaan
tilastollisesti merkitsevésti tarkasteltaessa autismikirjon hairioita erillisissd luokissa (ts.
lapsuusidn autismi, Aspergerin oireyhtyma ja PDD-NOS). Taman liséksi tutkimuksessa
analysoitiin vield ehdollisella logistisella regressiomallilla kerroinsuhteiden tilastollisesti
merkitsevad eroa tilanteessa, jossa molemmilla vanhemmilla on diagnosoitu jokin
psykiatrinen héirio, verrattuna tilanteeseen, jossa vain toisella vanhemmalla on diagnosoitu
jokin psykiatrinen hairio.

Kolmannessa osatydssé vertailtiin tutkittavien ja kontrollien sisarusten diagnosointi-ikia
Wilcoxonin testilla. Taméan liséksi Pearsonin y>- testilld tutkittiin tilastollista merkitsevyyttéa
sille, eroavatko tutkittavien ja kontrollien sisarusparvien koot toisistaan sekd eroavatko
tutkittavien  ja  kontrollien  sisarusten  sukupuolijakaumat  toisistaan.  Lisaksi
interaktioanalyysilla tutkittiin, eroavatko riskisuhteiden voimakkuudet toisistaan tilastollisesti
merkitsevasti vertailtaessa tutkittavien tyttojen sisaruksilla vs. tutkittavien poikien sisaruksilla

esiintyvié psykiatrisia hairioita.

Taulukko 4. Yhteenveto kdytetyista tilastollisista menetelmisté.

Osatyd  Altiste Yhteyden Valiin tulevat Tilastollinen
voimakkuus muuttujat menetelma
| Epilepsia Kerroinsuhde 95 %:n Gestaatioika, aidin Ehdollinen
luottamusvalillg, raskaudenaikainen logistinen

Epilepsia ositettuna
kehitysvammaisuuden ja
tutkittavan sukupuolen
mukaan

Epilepsian diagnosointi-iké

vakioimaton ja vakioitu

tupakointi, didin
psykiatriset hairiot,
vanhempien epilepsia,
syntymapaino, 1
minuutin Apgar-pisteet

b

regressioanalyysi

2

Pearsonin y>-testi ja
Fisherin tarkka testi

Aidin psykiatriset hairiot

Isén psykiatriset hairiot

Psykiatrinen hairi6 ositettuna:

a.) &idilla hairio, isalla ei, b.)
isalla hairio, aidill4 ei; c.)
toisella vanhemmalla héirio,
toisella ei, d.) molemmilla
vanhemmilla h&irio
Diagnoosin asettamisen
ajankohta suhteessa lapsen
syntyméajankohtaan

Kerroinsuhde 95 %:n
luottamusvalillg,
vakioimaton ja vakioitu

Kerroinsuhde 95 %:n
luottamusvalillg,
vakioimaton

Syntymadpaino
suhteutettuna
gestaatioikaan, &idin
raskaudenaikainen
tupakointi, vanhempien
ika

b

b

Ehdollinen
logistinen
regressioanalyysi

2

2

Sisarusten psykiatriset hairiot

Sisarusten psykiatriset hairiot
ositettuina
kehitysvammaisuuden ja
tutkittavan sukupuolen
mukaan

Riskisuhde 95 %:n
luottamusvalilla,
vakioimaton ja vakioitu

Vanhempien psykiatriset
hairidt, vanhempien ika,
aidin sosioekonominen
asema

b

Poissonin regressio-
analyysi

2




5. TULOKSET

5.1 Autismikirjon héirididen yhteys epilepsiaan (osatyo0 1)

Lahes 7 %:lla tutkituista oli diagnosoitu epilepsia, kun vastaava luku kontrolleilla oli noin 1
% (taulukko 5). Tutkittavista yli puolet (55 %) oli saanut ensin epilepsiadiagnoosin ja vasta
sen jalkeen autismikirjon hairion diagnoosin. Vastaavasti 44 % oli saanut ensin autismikirjon
héirion diagnoosin ja vasta sen jalkeen epilepsiadiagnoosin. Loput tutkituista olivat saaneet
molemmat diagnoosit samaan aikaan.

Taulukko 5. Epilepsian ja eri epilepsiatyyppien frekvenssit tutkituilla ja kontrolleilla. Muokattu Jokiranta
ym., 2014 tutkimuksesta, osajulkaisu I.

Autismikirjon Lapsuusian autismi Aspergerin PDD-NOS
hairio oireyhtyméa

Tutkittu  Kontrolli  Tutkittu  Kontrolli  Tutkittu  Kontrolli ~ Tutkittu = Kontrolli
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Epilepsia 312 (6.6) 217(1.2) 111(9.8) 51(1.1) 56(3.1) 83(1.2) 145(8.1) 83(1.2
Epilepsiatyyppi

Y leistynyt 74(16) 43(0.2) 26(26) 13(0.3) 11(0.6) 15(0.2) 37(2.1) 15(0.2
Idiopaattinen

yleistyva 61(1.3) 34(02) 21(1.9) 10(0.2 9(0.5) 13(0.2) 31(1.7) 11(0.2
Symptomaattinen

yleistyva 12 (0.3) 9(0.05) 5(0.4) 3(0.07) 2(0.2) 2 (0.03) 5(0.3) 4 (0.06)
Paikallinen 128 (2.7) 95(0.5) 41(36) 16(04) 38(L7) 31(05 56(3.1) 41(0.6)
Idiopaattinen

paikallinen 30(0.6) 23(0.1) 7 (0.6) 2 (0.04) 4(0.2) 9(0.2) 19(1.1) 12(0.2)
Symptomaattinen

paikallinen 92(2.0) 70(0.4) 33(29 14(0.3) 23(1.3) 28(0.4) 36(2.0)0 28(0.4)
Epileptiset

oireyhtymét 8(0.2) 9 (0.05) 3(0.3) 2(0.04) 1(0.06) 2(0.03) 4(0.2) 5(0.07)
Muu tai

madarittdmaton 102 (2.2) 70(0.4) 41(3.6) 20(0.4) 13(0.7) 28(0.4) 48(2.7) 22(0.3)
Pitkittynyt

kohtaus 30(0.6) 14(0.1) 12(1.1) 3(0.1) 2(0.2) 9(0.2) 16 (0.9) 2(0.03)
Yleistynyt 11(0.2) 6(0.03) 4 (0.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 5(0.07) 7(0.4) 1(0.01)
Psykomotorinen 6 (0.1) 2(0.01) 2(0.2) 1(0.02) 0 (0.0 1(0.01) 4(0.2) 0 (0.0

Partialis continua 0 (0.0) 1(0.01) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.01) 0(0.0)  0(0.0)

Autismikirjon  h&iriét olivat yhteydessd epilepsiaan sekd kaikkiin tutkittuihin
epilepsiatyyppeihin (kuva 2). Tutkittaessa erikseen lapsuusidn autismin, Aspergerin
oireyhtymédn ja PDD-NOS:in yhteyttd epilepsiaan havaittiin, ettd ndmd kaikki olivat
yhteydessd epilepsiaan (taulukko 6). Yhteys oli suhteellisesti voimakkainta suhteessa
lapsuusidn autismiin ja PDD-NOS:iin. Lapsuusian autismi oli tutkituista autismikirjon
hairididen luokista ainoa, joka oli yhteydessd kaikkiin tutkittuihin epilepsiatyyppeihin.
Aspergerin oireyhtymé oli yhteydessa kaikkiin epilepsiatyyppeihin paitsi epileptiseen
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oireyhtymaan seka pitkittyneeseen kohtaukseen. PDD-NOS oli yhteydessa kaikkiin muihin

epilepsiatyyppeihin paitsi epileptiseen oireyhtymaan (taulukko 6).

18 -

16 -

14

=
N
I

Kerroinsuhde
=
(o]
1 1

Epilepsia Yleistynyt Paikallinen Epileptinen Muu tai
kohtaus kohtaus oireyhtymd@ maéarittdmaton
kohtaus

Pitkittynyt
kohtaus

Taulukko 6. Lapsuusian autismin, Aspergerin oireyhtymén ja PDD-NOS:in
yhteys epilepsiaan ja eri epilepsiatyyppeihin.

Lapsuusian Aspergerin PDD-NOS
autismi oireyhtyma
OR(95%LV) OR((95%LV) OR(95% LV)
Epilepsia 9.9 (6.8-14.3) 3.0(2.1-4.4) 6.8 (5.1-9.2)
Y leistynyt kohtaus 9.5 (4.5-19.9) 3.6 (1.6-8.2) 9.3 (4.9-17.6)
Paikallinen kohtaus 12.5(6.6-23.7) 3.4 (2.0-5.7) 5.3(3.4-8.2)

Epileptinen oireyhtyma  10.4 (1.4-77.6) 2.3 (0.2-26.1) 2.8 (0.7-11.2)
Muu tai maarittdméaton 8.2 (4.6-14.4) 2.2 (1.1-45) 9.2 (5.3-15.8)
kohtaus

Pitkittynyt kohtaus 20.5(4.4-945) 0.9(0.2-4.5) 28.1(6.4-123.8)

Lihavoidut arvot ovat tilastollisesti merkitsevia (p<0.05).
LV=luottamusvali, OR=kerroinsuhde

Taulukossa 7 esitetddn autismikirjon hairididen yhteys epilepsiaan ositettuna alyllisen
kehitysvammaisuuden seka tutkittavan sukupuolen mukaan. Tarkastelua ei ole Aspergerin
oireyhtyman ja alyllisen kehitysvammaisuuden valillg, koska vain harvalla tutkittavalla oli
diagnosoitu molemmat (1.3 %). Lahes puolet tutkittavista (46 %), joilla esiintyi liséksi
alyllista kehitysvammaisuutta, oli ensin saanut epilepsiadiagnoosin ja vasta mydhemmin
autismikirjon hairididen ja alyllisen kehitysvammaisuuden diagnoosin. Sama osuus (45 %)
oli ensin saanut autismikirjon hairididen diagnoosin ja vasta mydhemmin epilepsian ja
alyllisen kehitysvammaisuuden diagnoosin. Lapsuusidn autismi ja PDD-NOS olivat
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yhteydessé epilepsiaan riippumatta alyllisesta kehitysvammaisuudesta, mutta yhteydet olivat
suhteellisesti voimakkaammat, kun rinnakkaissairautena esiintyi alyllinen
kehitysvammaisuus (taulukko 7). Lisaksi havaittiin, ettd yhteys autismikirjon hairididen ja
epilepsian valilla oli seka tytoilla ettd pojilla suhteellisesti voimakkaampi silloin, kun
rinnakkaissairautena esiintyi alyllinen kehitysvammaisuus.

Taulukko 7. Epilepsian yhteys autismikirjon hairidihin pojilla ja tyt6illd, kun rinnakkais-
sairautena on tai ei ole alyllista kehitysvammaisuutta.

Autismikirjon Lapsuusian Aspergerin PDD-NOS
hairio autismi oireyhtyma

OR(5%LV) OR(95%LV) OR(5%LV) OR(95 %LV)

Epilepsia ilman

alyllista 47(3.7-5.9)  6.6(3.9-11.1)  3.1(2.1-4.6) 5.8 (4.1-8.3)
kehitysvammaisuutta
Poika 41(3.2-54) 6.0(3.2-11.3)  3.2(2.1-4.9) 4.7 (3.1-7.1)
Tytto 7.2 (4.4-11.7) 10.1(3.7-27.4) 2.6 (1.04-6.5) 12.5 (5.6-28.0)
Epilepsia ja alyllinen
kehitysvammaisuus  10.3 (7.2-14.7) 17.2 (9.6-30.6) - 10.5 (6.0-18.5)
Poika 9.3(6.1-14.2) 17.4(8.9-34.1) - 7.2 (3.6-14.3)
Tytto 15.9 (7.7-32.7) 17.6 (5.5-55.8) - 36.5 (10.0-133.8)

Lihavoidut arvot ovat tilastollisesti merkitsevia (p<0.05).
LV=luottamusvali, OR=Kkerroinsuhde

Tarkasteltaessa autismikirjon hairididen, epilepsian ja é&lyllisen kehitysvammaisuuden
diagnosointiajankohtia suhteessa toisiinsa prosentuaaliset osuudet poikien ja tyttdjen kesken
jakautuivat samankaltaisesti. Pojista noin viidennes (22 %) oli ensin saanut
autismidiagnoosin ja vasta sen jalkeen epilepsia- ja kehitysvammaisuusdiagnoosin. Vastaava
luku tytoilla oli 27 %. Yli puolet pojista (55 %) ja lahes puolet tytdista (49 %) oli ensin
saanut epilepsiadiagnoosin ja vasta sen jalkeen kehitysvammaisuus- ja autismidiagnoosin.
Pojista viidesosa (22 %) ja tytoistd neljasosa (24 %) oli saanut ensin kehitysvammaisuus-
diagnoosin, jonka jalkeen autismi- ja epilepsiadiagnoosin.

Epilepsian ilmaantuvuusika ei eronnut merkitsevasti tutkittujen ja kontrollien valilla, kun sita
tarkasteltiin suhteessa koko autismikirjon héiridihin sek& suhteessa lapsuusian autismiin,
Aspergerin oireyhtyméan ja PDD-NOS:iin (p>0.05).

5.2 Autismikirjon héirididen yhteys vanhempien psykiatrisiin hdiriéihin (osaty0
1)

Taulukossa 8 esitetddn tutkittujen ja kontrollien vanhemmilla diagnosoitujen psykiatristen
hairididen frekvenssit. Tutkittujen vanhemmista noin 11 %:lla &ideistd ja isista oli
diagnosoitu jokin psykiatrinen hairid, kun vastaava luku kontrollien dideilla ja isilla oli noin 6
%.
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Taulukko 8. Tutkittujen ja kontrollien vanhemmilla diagnosoidut psykiatriset hairiét. Muokattu Jokiranta

ym., 2013 tutkimuksesta, osajulkaisu I1.

Autismikirjon hairit Lapsuusian autismi Aspergerin PDD-NOS
oireyhtyma
Tutkittu Kontrolli  Tutkittu Kontrolli  Tutkittu Kontrolli  Tutkittu  Kontrolli
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Aidilla jokin
Eg_yk_i_gtrinen 516 (11.0) 1025(5.5) 92(8.1) 225(5.0) 166(9.3) 417(5.9) 258(14.4) 387(5.4)
alrio
Skitsofrenia- 114 (2.4) 191 (1.0) 17 (1.5) 42 (0.9) 31(1.7) 76 (1.1) 66 (3.7) 73 (1.0)
kirjon héiriot
Affektihairio 211 (4.5) 405 (2.2) 37 (3.3) 78 (1.7) 77 (4.3) 185 (2.6) 97 (5.4) 143 (2.0)
Neuroottiset
hairict 121 (2.6) 280 (1.5) 23 (2.0) 62 (1.4) 40 (2.2) 107 (1.5) 58 (3.2) 111 (1.6)
Paihdehairiot 53(1.1) 103 (0.6) 11 (1.0 32 (0.7) 13 (0.7) 33 (0.5) 29 (1.6) 38 (0.5)
Lapsuusian
hairict 57 (1.2) 85 (0.5) 6 (0.5 19 (0.4) 19 (1.1) 27 (0.4) 22 (1.8) 39 (0.6)
Iséll& jokin
E§yk_igtrinen 578 (12.5) 1465(7.9) 114(10.3) 353(7.9) 198(11.3) 575(8.2) 266 (15.2) 537 (7.6)
alrio

Skitsofrenia-
kirjon hairiot 76 (1.7) 145 (0.8) 18 (1.6) 39 (0.9) 20 (1.1) 56 (0.8) 38 (2.2) 50 (0.7)
Affektihairio 183 (4.0) 416 (2.2) 35(3.2) 84 (1.9) 79 (4.5) 169 (2.4) 69 (4.0) 163 (2.3)
Neuroottiset
hairict 199 (4.3) 506 (2.7) 37 (3.3) 131 (2.9) 64 (3.7) 186 (2.7) 98 (5.6) 189 (2.7)
Paihdehdiriot 104 (2.3) 353 (1.9) 19 (1.7) 86 (1.9) 30 (1.7) 145 (2.1) 55 (3.1) 122 (1.7)
Lapsuusian
hairict 50 (1.1) 105 (0.6) 8 (0.7) 31(0.7) 13 (0.7) 44 (0.6) 29 (1.7) 30 (0.4)

Autismikirjon hairioét olivat yhteydessa seka &idin ettd iséan skitsofreniakirjon hairidihin,
affektihairidihin, neuroottisiin h&iridihin sekd lapsuusidn hairidihin (kuva 3). Lisaksi
autismikirjon héiriot olivat yhteydessa aidin pdaihdehéairidihin. Autismikirjon hairiot olivat
suhteellisesti voimakkaimmin yhteydessé seka aidin etté isén skitsofreniakirjon ja lapsuusian
hairidihin. Yhteydet olivat kaikissa tutkituissa hairidissa suhteellisesti voimakkaampia
aideilla kuin isilla (kuva 3).
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Kuva 3. Autismikirjon hairididen yhteys ditien ja isien psyKkiatrisiin hairidihin. Yhteytta kuvataan
kerroinsuhteilla, joille on laskettu 95 %:n luottamusvali. Yhteys on tilastollisesti merkitseva niilla
kerroinsuhteilla, joiden luottamusvéli on yli 1.0 tai alle 1.0.

Lapsuusian autismin, Aspergerin oireyhtyman ja PDD-NOS:in yhteys &idin ja isien
psykiatrisiin  hairidihin esitetddn taulukossa 9. Aidin affektihairiot olivat tutkituista
héiridluokista ainoa, johon sekéd lapsuusian autismi, Aspergerin oireyhtyma ja PDD-NOS
olivat yhteydessé. Suhteellisesti voimakkaimmat yhteydet havaittiin PDD-NOS:in ja &idin
psykiatristen hairiciden valilla. PDD-NOS:in ja &idin skitsofreniakirjon hairididen vélinen
yhteys oli tilastollisesti voimakkaampi kuin lapsuusian autismin ja Aspergerin oireyhtyman
sekd &idin skitsofreniakirjon vélinen yhteys (p<0.01). Isén affektihdiriot olivat &itien
affektihairididen tavoin tutkitusta hairi6luokista ainoa, johon sek& lapsuusidn autismi,
Aspergerin oireyhtymé ja PDD-NOS olivat yhteydesséd (taulukko 9). Myds isien kohdalla
suhteellisesti voimakkaimmat yhteydet havaittiin  PDD-NOS:in ja isdn psyKiatristen
héirididen valilla, erityisesti PDD-NOS:in ja skitsofreniakirjon héirididen sekd PDD-NOS:in
ja lapsuusian hairididen valilla (taulukko 9).

Autismikirjon hairiéiden havaittiin olevan yhteydessd vanhempien psykiatrisiin hairiéihin
riippumatta siitd, oliko vanhempi diagnosoitu ennen vai jalkeen lapsen syntymén (p<0.05).
Lisatarkastelussa tutkittiin vield erikseen vanhempien affektihdirididen diagnosoinnin
ajankohdan suhdetta lapsen syntyman ajankohtaan. T&llin havaittiin, ettd autismikirjon
héiriét olivat yhteydessé myds vanhempien affektihdiridihin riippumatta diagnoosin
asettamisen ajankohdasta (p<0.05).
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Taulukko 9. Lapsuusidn autismin, Aspergerin oireyhtymén ja PDD-NOS:in

yhteys ditien ja isien psykiatrisiin hairioihin.

Lapsuusian Aspergerin PDD-NOS
autismi oireyhtyma
OR(95%LV) OR(95%LV) OR(95% LV)

Aiti
Jokin psykiatrinen 1.6 (1.3-2.1) 1.7 (1.4-2.0) 2.7 (2.2-3.2)
hairio
Skitsofreniakirjon 1.7 (0.96-3.1) 1.7 (1.1-2.6) 3.8 (2.7-5.5)
hairio
Affektihairio 1.9 (1.3-2.9) 1.7 (1.3-2.3) 2.7 (2.1-3.6)
Neuroottiset hairiot 1.5 (0.9-2.6) 1.7 (1.1-2.4) 2.1 (1.5-3.0)
Péihdehairiot 1.3 (0.6-2.7) 1.7 (0.9-3.3) 2.6 (1.5-4.3)
Lapsuusian hairiét 1.1 (0.4-2.9) 3.1 (1.7-5.7) 2.8 (1.7-4.7)
Isé&
Jokin psykiatrinen 1.3(1.1-1.7) 1.5 (1.3-1.8) 2.0 (1.7-2.4)
hairio
Skitsofreniakirjon 1.8 (1.02-3.3) 1.4 (0.8-2.5) 3.4 (2.2-5.4)
hairio
Affektihdirio 1.6 (1.1-2.5) 2.0 (1.5-2.6) 1.7 (1.3-2.3)
Neuroottiset hairiot 1.2 (0.8-1.8) 1.6 (1.2-2.2) 2.1(1.6-2.8)
Péihdehairiot 0.9 (0.5-1.6) 0.9 (0.6-1.3) 1.7 (1.2-2.4)
Lapsuusian hairiot 0.9 (0.4-2.2) 1.6 (0.8-3.0) 3.4 (2.0-6.0)

Lihavoidut arvot ovat tilastollisesti merkitsevié (p<0.05).
LV=luottamusvali, OR=kerroinsuhde

Autismikirjon héairididen yhteys vanhempien psykiatrisiin hairidihin silloin, kun joko toisella
tai molemmilla vanhemmista on diagnosoitu jokin psykiatrinen hairio, esitetddn taulukossa
10. Autismikirjon héiriét olivat yhteydessa vanhempien psykiatrisiin hairidihin huolimatta
siitd, kummalla vanhemmalla héirié oli diagnosoitu, mutta yhteys oli suhteellisesti
voimakkainta silloin, kun molemmilla vanhemmista oli diagnosoitu jokin psykiatrinen hairid.
Lisatarkastelussa havaittiin, ettd molemmilla vanhemmilla diagnosoitu psykiatrinen hairio
kasvatti tilastollisesti merkitsevasti lapsen riskid vain PDD-NQOS:iin verrattaessa vanhempiin,
joista vain toisella on psykiatrisen h&irion diagnoosi (OR 3.0, 95 % LV: 1.4-6.5).
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Taulukko 10. Autismikirjon hairididen yhteys vanhempien psykiatrisiin hairiéihin, kun
toisella tai molemmilla vanhemmista on diagnosoitu jokin psykiatrinen hairio.

Autismikirjon  Lapsuusian Aspergerin PDD-NOS
hairio autismi oireyhtyma

OR(95%LV) OR(95%LV) OR(95%LV) OR (95% LV)

Aidilla

psykiatrinen hairio, 1.9 (1.7-2.2) 1.4(1.02-1.9) 1.7(1.3-2.1) 2.4 (2.0-3.0)
mutta ei isélla

Isalla psykiatrinen

hairio, mutta ei 1.6 (1.4-1.8) 1.2(0.95-1.6) 1.5(1.2-1.8) 1.9 (1.6-2.4)
aidilla

Toisella

vanhemmista 1.7 (1.5-1.9) 1.3(1.1-1.6) 1.5(1.3-1.8) 2.1(1.8-2.4)
psykiatrinen hairio

Molemmilla

vanhemmilla 3.1(2.4-4.0) 2.3(1.3-4.1) 2.4 (1.5-3.7) 4.3 (2.9-6.3)
psyKkiatrinen hairio

Lihavoidut arvot ovat tilastollisesti merkitsevia (p<0.05).
LV=luottamusvali, OR=Kkerroinsuhde

5.3 Autismikirjon hairididen yhteys sisarusten psykiatrisiin hadiriéihin (osatyo

1)

Tutkituilla, joilla oli diagnosoitu joko lapsuusian autismi tai Aspergerin oireyhtyma, oli
vahemman sisaruksia kuin kontrolleilla (p<0.0001). Lapsuusian autismia sairastavista
tutkituista 55 %:lla oli vain yksi sisarus, kun vastaava luku kontrolleilla oli 52 %. Aspergerin
oireyhtymaa sairastavista 56 %:lla ja kontrolleista 51 %:lla oli vain yksi sisarus. PDD-
NOS:in kohdalla sisarusten lukumaaréssa ei ollut eroa tutkittujen ja kontrollien vélilla
(p=0.32). Frekvenssit niista tutkituista ja kontrolleista, joiden sisaruksilla oli diagnosoitu
jokin psykiatrinen héirio, esitetddn taulukossa 11. Lisdksi taulukossa esitetddn tutkittujen ja
kontrollien sisarusten keskimaaréiset diagnosointi-iat eri hairidissa. Lahes kaikissa tutkituissa
hairidissa tutkittujen sisarukset diagnosoitiin nuorempana kuin kontrollien sisarukset

(taulukko 11).
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Taulukko 11. Tutkitut ja kontrollit, joiden sisaruksilla oli diagnosoitu psykiatrinen hairio.

Muokattu Jokiranta-Olkoniemi ym., 2016 tutkimuksesta, osajulkaisu Il1.

Autismikirjon hairio

Sisaruksella diagnosoidun

hairion diagnosointi-ika

(M, S.D.)
Tutkittu Kontrolli Tutkittu Kontrolli
n=3578(%) n=11775(%) n=1319 n = 2,052 p
Mika tahansa
psykiatrinen hairio 1319 (36.9) 2052 (17.4) 89(55) 11.0(6.2) ***
Skitsofreniakirjon 64 (1.8) 98 (0.8) 17.3(4.2) 19.2(4.1) *
hairio
Affektihairio 284 (7.9) 521 (4.4) 157 (4.4) 175(43) ***
Ahdistuneisuus- 165 (4.6) 314 (2.7) 156 (4.8) 17.0(5.3) ***
hairio
Muut neuroottiset
hairiot 279 (7.8) 516 (4.4) 144 (5.9) 156(6.2) **
Pdihdehairiot 64 (1.8) 98 (0.8) 19.0(35) 18.7(4.3) em.
Mika tahansa
lapsuusiéssa alkava 1056 (29.5) 1357 (11.5) 7.4 (4.1) 8.1(4.2) ***
hairio
Autismikirjon héirio 374 (10.5) 125 (1.1) 7.3 (3.8) 8.5 (4.5) *
ADHD 189 (5.3) 180 (1.5) 8.9 (4.2) 9.5(3.8) *
Alyllinen 104 (2.9) 137 (1.2) 74(44) 6.8(42) em.
kehitysvammaisuus
Lapsuusian tunne- 126 (3.5) 157 (1.3) 123(3.7) 131(3.8) em.
elaman hairiot
Oppimisen ja 563 (15.7) 697 (5.9) 5.9 (3.0) 6.9 (3.4) ***
motoriikan hairiot
Kéaytos- ja 180 (5.0) 221 (1.9) 10.7(35) 119(3.2) ***
uhmakkuushairiot
Tic-hairiot 28 (0.8) 24 (0.2) 9.6 (3.2) 9.6 (3.7) em.

*=p< 0.05, **= p< 0.01, ***= p< 0.001, e.m. = ei merkitseva
M = keskiarvo, S.D. = keskihajonta

Autismikirjon héiriét olivat yhteydessd kaikkiin sisaruksilla tutkittuihin hairiéihin lukuun
ottamatta sisaruksen péaihdehdirioitd (kuva 4). Suhteellisesti voimakkaimmat yhteydet

havaittiin autismikirjon hairididen ja sisaruksen lapsuusian hairididen vélilla tarkoittaen
autismikirjon hairioita, ADHD:ta, alyllistd kehitysvammaisuutta, lapsuusian tunne-elaman

hairioitd, oppimisen ja motoriikan hairidita, kaytés- ja uhmakkuushairiota seka tic-hairioita

(kuva 4).
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Kuva 4. Autismikirjon hairididen yhteys sisarusten psykiatrisiin hairidihin. Yhteytta kuvataan
riskisuhteilla, joille on laskettu 95 %:n luottamusvali. Yhteys on tilastollisesti merkitseva niilla
riskisuhteilla, joiden luottamusvéli on yli 1.0 tai alle 1.0.

Kuvassa 5 esitetdan autismikirjon hairididen yhteys sisarusten psykiatrisiin hairidihin, kun
tutkitun rinnakkaissairautena on tai ei ole &lyllinen kehitysvammaisuus. Kuvassa on esitetty
levedn luottamusvalin vuoksi vain osittain autismikirjon hairion ja sisaruksen autismikirjon
hairion (alyllinen kehitysvammaisuus, RR 10.4, 95 % LV: 5.2-21.1) valinen yhteys. Kuten
aiemmassa analyysissd, autismikirjon hairiét olivat yhteydessa kaikkiin sisaruksella
diagnosoituihin hairidihin lukuun ottamatta sisaruksen péihdehdiriotd, kun tutkitulla ei ollut
alyllista kehitysvammaisuutta. Joitakin hairidista (alyllinen kehitysvammaisuus, tic-hairi6t) ei
ollut mahdollista mallintaa liian pienen otoskoon takia tarkasteltaessa niitd, joilla oli
diagnosoitu rinnakkaissairautena alyllinen kehitysvammaisuus. Niiden hairididen osalta,
joiden kohdalla mallintaminen oli mahdollista, yhteydet olivat suurelta osin samankaltaisia
kuin analyyseissd, joissa tutkitulla ei ollut diagnosoitu alyllista kehitysvammaisuutta (kuva
5).
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Kuva 5. Autismikirjon hairididen yhteys sisaruksen psykiatrisiin hairidihin, kun tutkitun
rinnakkaissairautena on tai ei ole alyllinen kehitysvammaisuus. Yhteyttd kuvataan riskisuhteilla, joille
on laskettu 95 %:n luottamusvéli. Yhteys on tilastollisesti merkitseva niilla riskisuhteilla, joiden
luottamusvéli on yli 1.0 tai alle 1.0.

Autismikirjon hairididen yhteyttd sisarusten psykiatrisiin héiridihin tarkasteltiin vield
erikseen, kun tutkittu oli joko poika tai tyttd. Tulokset esitetddn kuvassa 6. Kuvassa on
esitetty leveiden luottamusvélien vuoksi vain osittain autismikirjon hairididen valinen yhteys
sisaruksen autismikirjon hairidihin (tutkittu poika, RR 11.5, 95 % LV: 9.0-14.8; tutkittu tytto,
RR 128, 95 % LV: 7.4-22.3). Tyttoja tutkittaessa joidenkin hairididen kohdalla
(skitsofreniakirjon  hairiot; paihdehairiét; alyllinen kehitysvammaisuus; kaytés- ja
uhmakkuushdiriot; tic-hairiot) yhteytté ei ollut mahdollista mallintaa pienen otoskoon vuoksi.
Niiden héirididen osalta, joissa mallintaminen oli mahdollista, yhteyksien voimakkuudet
tutkittujen tyttdjen ja poikien sisarusten vélilla olivat samankaltaisia, silld tilastollisesti
merkitsevaa eroa ei havaittu (p>0.05).
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Kuva 6. Autismikirjon hairididen yhteys sisaruksen psykiatrisiin hairidihin ositettuna tutkittavan
sukupuolen mukaan. Yhteytta kuvataan riskisuhteilla, joille on laskettu 95 %:n luottamusvéli. Yhteys
on tilastollisesti merkitseva niilla riskisuhteilla, joiden luottamusvali on yli 1.0 tai alle 1.0.

Lapsuusian autismin, Aspergerin oireyhtyman ja PDD-NQOS:in yhteys sisarusten psykiatrisiin
hairidihin esitetdan taulukossa 12. Tulokset vaihtelivat aiempaa enemman, eiké tdman liséksi
kaikkia yhteyksid ollut mahdollista mallintaa pienen otoskoon vuoksi. Niiden héirididen
osalta, joissa mallintaminen oli mahdollista, PDD-NOS oli yhteydessa kaikkiin sisaruksella
diagnosoituihin hairiéihin lukuun ottamatta pdihdehdiriota ja Aspergerin oireyhtymé lahes
jokaiseen tutkittuun hairioon lukuun ottamatta sisaruksen ahdistuneisuus-, péihde- ja tic-
héiriotd. Sen sijaan lapsuusidn autismi oli yhteydessd ensisijaisesti lapsuusidssa
diagnosoitaviin hairidihin tarkoittaen sisaruksen autismikirjon hairi6td, ADHD:t4, alyllista
kehitysvammaisuutta, oppimisen ja motoriikan héirioitd seka kaytos- ja uhmakkuushairioita
(taulukko 12).
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Taulukko 12. Lapsuusian autismin, Aspergerin oireyhtymén ja PDD-NOS:in yhteys
sisaruksen psykiatrisiin hairiéihin.

Lapsuusian autismi Aspergerin PDD-NOS
oireyhtyma
RR (95 % LV) RR (95 % LV) RR (95 % LV)

Miké tahansa hairio 2.3 (2.0-2.6) 2.4 (2.1-2.7) 2.6 (2.3-3.0)
Skitsofreniakirjon 1.5(0.6-3.7) 1.9 (1.1-3.5) 2.1(1.1-3.8)
hairio
Affektihdirio 1.3(0.9-1.9) 2.1(1.6-2.8) 1.6 (1.2-2.2)
Ahdistuneisuushairio 1.3(0.8-2.1) 1.3 (0.9-1.9) 2.1(1.5-3.1)
Muut neuroottiset 1.5(1.0-2.2) 1.6 (1.2-2.2) 1.8 (1.3-2.4)
hairiot
Péihdehairiot 1.2 (0.6-2.4) 1.1 (0.6-2.1) 1.4 (0.8-2.4)
Miké tahansa 2.8 (2.4-3.3) 3.0(25-3.4) 3.2 (2.7-3.7)
lapsuusian hairid
Autismikirjon héirié 12.0 (8.2-17.7) 12.1 (8.2-17.7) 11.0 (7.3-16.5)
ADHD 2.7 (1.7-4.3) 3.9 (2.7-5.7) 4.4 (2.9-6.6)
Alyllinen 3.2(2.0-5.2) - 4.1 (2.5-6.6)
kehitysvammaisuus
Lapsuusian tunne- - 2.7 (1.6-4.4) 2.8 (1.9-4.2)
elamén hairiot
Oppimisen ja 3.6 (2.9-4.5) 2.6 (2.1-3.3) 3.2 (2.6-4.0)
motoriikan hairiot
Kéytos- ja 1.7 (1.0-2.9) 2.6 (1.8-3.8) 3.7 (2.6-5.3)
uhmakkuushéiriot
Tic-h&iriot — 1.8 (0.6-5.1) -

Lihavoidut arvot ovat tilastollisesti merkitsevia (p<0.05).
LV=luottamusvali, RR=riskisuhde

Taulukossa 13 esitetddn frekvenssit niista tutkituista ja kontrolleista, joiden sisaruksilla on
diagnosoitu jokin h&irid, mutta ei autismikirjon hairiota. Lisaksi taulukossa esitetdan
sisarusten keskimadraiset eri hairididen diagnosointi-iat. Toisin kuin ensimmaisessa
analyysissa, suurimmassa osassa tutkituista hairidistd tutkittujen ja kontrollien sisarusten
diagnosointi-iét eivat eronneet toisistaan (taulukko 13).

Taulukon 13 frekvensseihin pohjautuva analyysi esitetddn kuvassa 7. Kuten padanalyysissa,
myos tassa analyysissd autismikirjon hairiot olivat yhteydessa kaikkiin tutkittuihin
hairidluokkiin lukuun ottamatta sisaruksen paihdehairioita.
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Taulukko 13. Tutkitut ja kontrollit, joiden sisaruksilla on diagnosoitu jokin psykiatrinen
h&irio, mutta ei autismikirjon hairiota. Muokattu Jokiranta-Olkoniemi ym., 2016

tutkimuksesta, osajulkaisu I11.

Autismikirjon hairié

Sisaruksella diagnosoidun

hairion diagnosointi-iké

(M, S.D.)
Tutkittu Kontrolli Tutkittu Kontrolli
n=3388(%) n=11135(%) n=1,025 n = 1,860 p

Mika tahansa
psykiatrinen hairio 1025 (30.3) 1860 (16.7) 9.8(5.6) 11.1(6.2) ***

Skitsofreniakirjon 57 (1.7) 89 (0.8) 18.0(3.6) 195(4.1) em.

hairio

Affektihairio 255 (7.5) 490 (4.4) 159(4.4) 175(4.2) ***

Ahdistuneisuus- 150 (4.4) 294 (2.6) 15.8(4.8) 16.9(.4) **

héirio

Muut neuroottiset

hairiot 249 (7.4) 481 (4.3) 146 (5.6) 156(6.1) **

Paihdehairio 54 (1.6) 171 (1.5) 18.8(3.5) 18.7(4.3) em.
Mika tahansa 754 (22.3) 1195 (10.7) 8.0 (4.2) 8.2 (4.2)
lapsuusiéssa alkava e.m.
héirio

ADHD 140 (4.1) 152 (1.4) 8.8 (4.1) 9.4 (3.7) em.

Alyllinen 55 (1.6) 113 (1.0) 8.1 (5.0 7.2(4.3) em.

kehitysvammaisuus

Lapsuusian tunne- 101 (3.0) 144 (1.3) 12.3(3.8) 13.2(3.8) e.m.

elamén hairiot

Oppimisen ja 415 (12.3) 615 (5.5) 6.2 (3.1) 6.9 (3.4) ***

motoriikan hairiot

Kaytos- ja 140 (4.1) 199 (1.8) 11.3(3.5) 11.9(3.3) em.

uhmakkuushairiot

Tic-hairiot 21 (0.6) 23 (0.2) 8.7 (2.9) 95(3.7) em.

*=p< 0.05, **= p< 0.01, ***=p< 0.001, e.m. = ei merkitseva
M = keskiarvo, S.D. = keskihajonta
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laskettu 95 9%:n luottamusvali. Yhteys on tilastollisesti merkitsevd niilld riskisuhteilla, joiden
luottamusvéli on yli 1.0 tai alle 1.0.
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6. POHDINTA

Tassa tyossa tutkittiin vaestotasolla autismikirjon hairididen yhteytta epilepsiaan ja perheessé
esiintyviin psykiatrisiin hairidihin. Autismikirjon héiriét olivat yhteydessa epilepsiaan
erityisesti silloin, kun tutkitulla oli rinnakkaishairiona alyllinen kehitysvammaisuus. Lisaksi
lapsen autismikirjon hairiét olivat yhteydessd aitien, isien ja sisarusten psykiatrisiin
hairidihin. Lapsuusian autismi, Aspergerin oireyhtymd ja PDD-NOS olivat eri lailla
yhteydessa seké epilepsiaan ettd vanhempien ja sisarusten psykiatrisiin hairigihin.

Autismikirjon hairididen yhteys epilepsiaan on havaittu lukuisissa tutkimuksissa, mutta arviot
vaihtelevat huomattavasti (Canitano, 2007; Spence & Schneider, 2009; Tuchman ym., 2010).
Liséaksi véestdon pohjautuvia tutkimuksia on julkaistu tdhdn mennessa suhteellisen vahan (Su
ym., 2016; Sundelin ym., 2016; Surén ym., 2012). Huomattava vaihtelu eri tutkimusten
tuloksissa onkin todennakdisesti seurausta muun muassa tutkimusten metodologisista eroista,
seuranta-ajan pituudesta, tutkittavien iastd, sukupuolesta, rinnakkaissairauksista, tutkittavan
autismikirjon hairion alatyypistd (esim. lapsuusidn autismi, Aspergerin oireyhtymd) ja
vaihtelevista diagnostisista kriteereista liittyen sekd autismikirjon hairiéihin etta epilepsiaan
(Guillem ym., 2006; Miles ym., 2005; Spence & Schneider, 2009). Tiettdvasti ainoastaan
kaksi tdhan mennessa julkaistuista tutkimuksista on metodologisesti hyvin samankaltaisia ja
tukee tdman tutkimuksen tuloksia (Su ym., 2016; Sundelin ym., 2016). Tutkimuksessamme
suhteellisesti korkeimmat kerroinsuhteet havaittiin lapsuusian autismin sekd PDD-NOS:in ja
epilepsian vélilla. Aspergerin oireyhtymdan ja epilepsian valinen kerroinsuhde nayttaytyi
kahta edellistd suhteellisesti matalampana, joka on yhtenevdinen aiemman
tutkimuskirjallisuuden kanssa (Cederlund & Gillberg, 2004; Mouridsen ym., 2013).
Aspergerin oireyhtyman diagnostiset kriteerit (WHO, 1992) edellyttavat ik&tasolle tyypillista
kognitiivista kehitystd, joka voi osittain selittad sitd, miksi epilepsian riski on suhteellisesti
matalampi Aspergerin oireyhtymaéssa kuin lapsuusidn autismissa tai PDD-NQOS:ssa.

Alyllinen kehitysvammaisuus nostaa epilepsian riskia huolimatta siita, onko henkil6lla
diagnosoitu autismikirjon héiriod, ja mita vaikeampi alyllisen kehitysvammaisuuden aste on,
sitd suurempi on epilepsian riski (van Blarikom ym., 2006; Viscidi ym., 2013; Woolfenden
ym., 2012). Meta-analyysin mukaan yli viidenneksella (22 %) &lyllisesti kehitysvammaisista
autisteista esiintyi epilepsiaa, kun ei-alyllisesti kehitysvammaisilla autisteilla vastaava luku
oli 8 % (Amiet ym., 2008). Tulokset vastaavat t4ssé tutkimuksessa saatuja.

Tutkimuksessamme ei-alyllisesti kehitysvammaisten tutkittujen poikien ja epilepsian vélinen
kerroinsuhde (OR) oli 4.1 ja tyt6illa 7.2. Kun tutkitulla oli rinnakkaissairautena alyllinen
kehitysvammaisuus, poikien kohdalla kerroinsuhde (OR) oli 9.3 ja tytoilla 15.9. Tulokset
tukevat havaintoja, joiden mukaan tytoilld, joilla on autismikirjon hairid, esiintyy poikia
keskiméaraistd useammin epilepsiaa (Amiet ym., 2008; Danielsson ym., 2005; Su ym., 2016).
Meta-analyysissé 35 %:lla tytoista, joilla oli autismikirjon hairio, esiintyi epilepsiaa mutta
pojilla epilepsiaa esiintyi 19 %:lla (Amiet ym., 2008). Yhden ndkemyksen mukaan tyttdjen
korkeampi riski on — ainakin osittain — seurausta tyttdjen korkeammasta alyllisen
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kehitysvammaisuuden esiintyvyydesté poikiin verrattuna (Amiet ym., 2008). Tassa osatydssa
tutkittujen tyttdjen riski epilepsiaan oli hieman poikia korkeampi huolimatta alyllisestd
kehitysvammaisuudesta, joka voi viitata siihen, ettd pelkéstaan alyllinen kehitysvammaisuus
ei pysty selittdmé&an suhteellisesti korkeampaa epilepsian riskia tytGilla. Toisaalta
tutkimuksissa on yha enenevasti tuotu esille huolta siitd, ettd autismin diagnostiset kriteerit
suosivat poikia (Waris ym., 2011) ja kognitiivisesti hyva- tai normaalitasoisia autistisia
tyttojé ei tunnisteta terveydenhuollossa (Kirkovski ym., 2013; Lai ym., 2015). Tdm4 havainto
saa tukea tanskalaisesta rekisteritutkimuksesta, jossa autismikirjon hairididen esiintyvyys
poikien ja tyttdjen valilla laski 16 vuoden tarkastelujakson aikana 5.1:1:std 3.1:1:een, koska
tytoill& diagnosoitiin aiempaa useammin Aspergerin oireyhtyma tai PDD-NOS (Jensen ym.,
2014). Jos ilmié on osoitettavissa globaalisti, on tdrked tutkia autismikirjon hairididen,
epilepsian ja kehitysvammaisuuden yhteyttd sukupuoleen aineistoissa, joissa on kattavammin
tavoitettu myods kognitiivisesti hyva- ja normaalitasoiset autismikirjon hairiota sairastavat
tytot. Talla tiedolla voi olla merkitystd laajemminkin tutkittaessa autismikirjon hairididen
etiologisia tekijoita.

Yli puolella tutkituista oli ensin diagnosoitu epilepsia ja vasta mydhemmin autismikirjon
hairid. Lisdksi niista tutkituista, joilla esiintyi lisaksi &lyllinen kehitysvammaisuus, noin
puolella oli ensin diagnosoitu epilepsia ja vasta mydhemmin autismikirjon héirié seka
alyllinen kehitysvammaisuus. L&hes vastaava osuus oli ensin saanut autismikirjon hairididen
diagnoosin ja vasta myohemmin epilepsian ja alyllisen kehitysvammaisuuden diagnoosin.
Vaikka autismin ja epilepsian vélinen yhteys on havaittu ensimmdisen Kkerran jo
vuosikymmenia sitten (Creak & Pampiglione, 1969; Hutt ym., 1965; Schain & Yannet, 1960;
White ym., 1964), toistaiseksi hyvin harvassa tutkimuksessa yhteyttd on tutkittu toiseen
suuntaan, toisin sanoen epilepsian yhteytta autismikirjon hairidihin. Autismikirjon hairididen
esiintyvyys epilepsiaa sairastavien keskuudessa on korkeampi kuin véestossad keskiméaarin
(3.9-21 %) ja riskia liséa alyllisen kehitysvammaisuuden aste (Berg ym., 2011; Geerts ym.,
2011; Matsuo ym., 2010; Rai ym., 2012; Reilly ym., 2014; Su ym., 2016; Sundelin ym.,
2016). Taiwanilaisessa tutkimuksessa yhteys epilepsian ja autismikirjon valilla oli
kaksisuuntainen, silla epilepsiaa sairastavien riski autismikirjon hairidihin oli yht4 voimakas
kuin autismikirjon hairiot4 sairastavien riski epilepsiaan kontrolleihin verrattuna (Su ym.,
2016). Viivastynyt autismikirjon héirididen diagnosoiminen epilepsiaa sairastavilla voi olla
joidenkin yksildiden kohdalla seurausta siita, ettd epilepsia on puhjennut varhaisemmassa
ikavaiheessa, kuin missa autismikirjon hairio tyypillisesti diagnosoidaan. Toisen selityksen
mukaan kognitiivisesti normaali- ja hyvatasoisten, lievemmin oirehtivien autistien oirekuva ei
tule yhtad helposti tunnistetuksi terveydenhuollossa verrattuna vaikeammin oirehtiviin
(Matsuo ym., 2010; Turk ym., 2009). Kokonaisuudessaan autismikirjon hairiiden ja
epilepsian, mutta myo6s &lyllisen kehitysvammaisuuden kasautuminen viittaa siihen, ettd
héiriot jakavat keskenddn samankaltaisia riskitekijoitd, kuten yhteisid geneettisia tekijoita
(Geschwind, 2008; Tuchman & Cuccaro, 2011). Toistaiseksi ymmarrys ndihin hairidihin
liittyvista yhteisisté riskitekijoistd on hyvin kapeaa ja edellyttda lisatutkimuksia. Tutkimusta
vaikeuttaa, ettd autismikirjon hairididen kuten myds alyllisen kehitysvammaisuuden ja
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epilepsian etiologiat ovat heterogeenisia ja todennakdisesti patogeneesiin vaikuttavat lukuisat
geneettiset, epigeneettiset seké ympaériston riskitekijéat.

Tutkitut ja kontrollit eivat eronneet toisistaan epilepsian ilmaantuvuusian suhteen. Epilepsian
korkein ilmaantuvuus seka tutkituilla ettd kontrolleilla oli varhaisessa lapsuudessa, silla lahes
puolella epilepsia oli diagnosoitu ennen kuuden vuoden ik&&. Tulos on yhtenevéinen kahden
vdestoon pohjautuneen tutkimuksen kanssa (Danielsson ym., 2005; Su ym., 2016).
Tutkimuksessamme ei havaittu tutkittavien epilepsian ilmaantuvuusidssé kaksihuippuisuutta
(Deykin & MacMahon, 1979; Volkmar & Nelson, 1990), vaan ilmaantuvuus idn suhteen seké
tutkittavilla etté kontrolleilla oli samankaltaista varhaislapsuudessa ja nuoruudessa.

Autismikirjon hairiot olivat yhteydessa sekd vanhempien etta sisarusten psykiatrisiin
hairidihin. Lapsen autismikirjon h&irid oli merkitsevasti yhteydessa didin kaikkiin tutkittuihin
héiridihin,  skitsofreniakirjon hairidihin, affektihairidihin, neuroottisiin  héiridihin,
paihdehairioihin sek& lapsuusian hairidihin. Liséksi lapsen autismikirjon hairio oli
merkitsevasti yhteydessd seké isien ettd sisarusten kaikkiin tutkittuihin hairidihin lukuun
ottamatta paihdehairi6ita. Lapsuusian autismi, Aspergerin oireyhtyma ja PDD-NOS olivat eri
lailla yhteydessa vanhempien ja sisarusten psykiatrisiin hairiéihin.

Tutkimuksemme saa tukea useista vaestopohjaisista rekisteritutkimuksista, joissa on osoitettu
vanhempien psykiatristen hairididen yhteys lapsen autismikirjon hairidihin (Daniels ym.,
2008; Larsson ym., 2005; Lauritsen ym., 2005; McCoy ym., 2014; Rai ym., 2013; Sullivan
ym., 2012). Tdhdn mennessa suurin tutkimusmielenkiinto on kohdistunut ennen kaikkea
vanhempien skitsofreniakirjon hairidihin seka affektih&iridihin. Suhteellisesti korkeimmat
riskisuhteet lapsen autismikirjon hairididen ja vanhempien psykiatristen hairididen valilla on
raportoitu tutkimuksissa, joissa héirididen yhteyttd on tutkittu tarkastelemalla vanhempia
yhdessa (Larsson ym., 2005; Sullivan ym., 2012). Tutkimuksissa, joissa hairididen yhteyttéa
on tutkittu erikseen ditien ja isien osalta, ovat raportoidut riskikertoimet nayttaytyneet
suhteellisesti maltillisempina (Daniels ym., 2008; McCoy ym., 2014; Rai ym., 2013).
McCoyn ym. (2014) tutkimuksessa &idin vakava psykiatrinen hairid (ts. joko skitsofrenia,
kaksisuuntainen mielialahdirio tai muut ei-elimellisperdiset psykoosit) kasvatti lapsen
autismikirjon héairididen riskid 1.7-kertaisesti ja isan 1.6-kertaisesti. Danielsin ym. (2008)
tutkimuksessa raportoitiin didin masennushdirion kasvattavan 1.7-kertaisesti ja Rain ym.
(2013) tutkimuksessa 1.5-kertaisesti lapsen autismikirjon hairion riskia.

On mahdollista, ettd havaittu yhteys &idin psykiatristen hairididen - erityisesti
affektihairididen - ja lapsen autismikirjon hairididen vélilla liittyy raskaudenaikaiseen
psyykelddkkeiden kayttoon. Tyypillisesti masennus- ja ahdistuneisuushéiridihin kaytettya
SSRI-ladkitystd on tutkittu runsaasti. Keskim&arin 2.0-10.0 % &ideistd ké&yttaa
masennuslaakitysta ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana (Andrade ym., 2004; Charlton
ym., 2015; Cooper ym., 2007; Petersen ym., 2011; Ramos ym., 2007; Ververs ym., 2006).
Tulokset SSRI-lIddkkeiden raskaudenaikaisen kéayton yhteydesta autismikirjon hairiéihin ovat
ristiriitaisia (esim. Boukhris ym., 2016; Clements ym., 2015; Croen ym., 2011; Gidaya ym.,
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2014; Hviid ym., 2013; Rai ym., 2013; Sgrensen ym., 2013). Hiljattain ilmestyneen meta-
analyysin mukaan raskaudenaikainen SSRI-laakitys nostaa autismikirjon hairididen riskia,
mutta on mahdotonta osoittaa syy-seuraussuhdetta (Man ym., 2015). Tulokset voivat olla
seurausta useista tekijoistd ja niiden yhteisvaikutuksesta. Esimerkiksi kohonnut riski voi
liittya laékityksen sijaan itse hoidettavaan hairioon ja/tai siihen liittyviin mahdollisiin muihin
riskitekijoihin  (Boukhris ym., 2016; Clements ym., 2015; Sgrensen ym., 2013).
Raskausaikainen laékitys voi altistaa tekijoille, jotka vastaavasti altistavat autismikirjon
héiridille. Tutkimuksissa on havaittu viitteitd raskausajan masennuslédékkeiden kayton
yhteydesté ennenaikaisuuteen (EI Marroun ym., 2012; Huang ym., 2014; Kéllén, 2004; Ross
ym., 2013), alhaiseen syntymdpainoon (Huang ym., 2014; Kallén, 2004) ja merkittaviin
epamuodostumiin (Wemakor ym., 2015), joiden on vastaavasti havaittu olevan yhteydessa
autismikirjon hairiéihin (Lampi ym., 2012; Timonen-Soivio ym., 2015; Timonen-Soivio,
Vanhala, ym., 2015).

Havaittu yhteys aidin psykiatristen hairididen ja lapsen autismikirjon héirididen valilla voi
osittain liittyd my6s muihin raskaudenaikaisiin tekijoihin. Psykiatrisesti oirehtivalla aidilla
esiintyy keskimaaréisesti enemman psyykkista stressid ja kuormitusta kuin psyykkisesti
terveella aidilla. Pitkdaikainen stressi voi heikentdad sikion kasvuymparistoa ja altistaa
synnytyskomplikaatioille (Mulder ym., 2002). Stressi aktivoi hypotalamus-aivolisake-
lisamunuaiskuori-akselia (HPA-akseli) ja sympaattista hermostoa vapauttaen verenkiertoon
huomattavan maéran erilaisia hormoneja, jotka lapdaisevat istukan (Mulder ym., 2002).
Pitkaaikainen stressi ja psyykkinen oirehdinta raskausaikana voivat nakyé elimistdssa myos
kohonneina tulehdusarvoina, joista C-reaktiivisen proteiinin ja erilaisten sytokiinien on
osoitettu olevan yhteydessa autismikirjon hairidihin (Abdallah ym., 2013; Brown ym., 2014).
Toisaalta kohonneet tulehdusarvot voivat viitata myos elintapoihin, jotka saattavat itsendisesti
haitata sikionaikaista kehitysta. Joissakin tutkimuksissa on havaittu didin raskaudenaikaisen
tupakoinnin (Tran ym., 2013) ja alkoholin kéaytén (Miles ym., 2003; Nanson, 1992)
kasvattavan autismikirjon hdairididen riskia, mutta tutkimustulokset eivat ole yhtenevaisia
(Eliasen ym., 2010; Lee ym., 2012). Liséksi epéaterveelliset ruokatottumukset, liikunnan
vahaisyys sekd alkoholi altistavat lihavuudelle, josta kérsii jopa kolmannes aikuisista naisista
(Flegal ym., 2012). Rasvainen ruokavalio ja lihavuus kohottavat muun muassa veren
leptiinipitoisuuksia, joiden on havaittu olevan yhteydessa istukan toimintah&iridihin seka
aivojen epanormaaliin kehitykseen (Dodds ym., 2011; Krakowiak ym., 2012; Sullivan ym.,
2014). Véestdon pohjautuvassa tapaus-verrokkitutkimuksessa havaittiinkin ~ didin
raskaudenaikaisen lihavuuden, korkean verenpaineen ja diabeteksen olevan yhteydessa
lapsen kasvaneeseen autismin riskiin (OR 1.6) (Krakowiak ym., 2012).

Autismikirjon hairididen yhteyttd sisaruksilla esiintyviin psykiatrisiin hairidihin on tutkittu

huomattavasti vanhempia vdhemman. Tutkimuksemme on tiettdvasti ensimmaéinen, jossa

tutkitaan sisaruksen koko psykiatristen hairididen kirjoa suhteessa autismikirjon héairidihin.

Tutkimuksessamme osoitettiin, ettd autismikirjon hairiét olivat yhteydessa sisaruksen

kaikkiin tutkittuihin hairiéihin lukuun ottamatta paihdehairioitd. Tulokset sailyivat, vaikka

lisdanalyysissa tarkastelusta poistettiin sisarukset, joilla oli diagnosoitu autismikirjon hairio.
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Tahan mennessa julkaistuissa vaestopohjaisissa rekisteritutkimuksissa on tutkittu ainoastaan
sisaruksen autismikirjon ja skitsofreniakirjon héairiditad seka kaksisuuntaista mielialahdiriota,
joiden on havaittu olevan yhteydessd autismikirjon hairidihin (Grgnborg ym., 2013; Sandin
ym., 2014; Selten ym., 2015; Sullivan ym., 2012). Tutkimuksemme tulokset tukevat ndita
havaintoja.

On tarked huomata, ettd autismikirjon hairiét olivat yhteydessa sekd vanhempien ettd
sisarusten skitsofreniakirjon hairidihin seké affektihairidihin, vaikka sisaruksia koskeneessa
tutkimuksessa vakioitiin vanhempien psykiatriset hairiét. Skitsofreniakirjon hairididen,
affektihairididen ja autismikirjon hairididen kerdantyminen perheissa viittaa siihen, ettd
hairioilla on samankaltaisia riskitekijoitd. Sen liséksi, ettd skitsofrenialla, kaksisuuntaisella
mielialah&iriolld ja autismikirjon hairidilla on korkea periytyvyys (Colvert ym., 2015;
Lichtenstein ym., 2009; McGuffin ym., 2003; Sullivan ym., 2003), niiden on havaittu olevan
yhteydessd samoihin ympariston riskitekijoihin kuten &idin raskaudenaikaiseen infektioon ja
inflammaatioon (Brown ym., 2014; Brown, 2012), vanhempien ikadn (Chudal ym., 2014;
Lampi ym., 2013; McGrath ym., 2014) seké perinataalitekijoihin ja synnytyskomplikaatioihin
(Cannon ym., 2002; Laursen ym., 2007; Nosarti ym., 2012).

Autismikirjon hairiot olivat suhteellisesti voimakkaimmin yhteydessé sisaruksen lapsuusidssa
puhkeaviin hairidihin, kuten ADHD:en, tic-hairioihin, alylliseen kehitysvammaisuuteen ja
oppimisen ja motoriikan hairiéihin. Tutkimuksemme tulokset tukevat havaintoja, jotka tehtiin
ruotsalaisessa kaksostutkimuksessa, jossa tutkittiin identtisten ja epdaidenttisten kaksosten
riskid sairastua erilaisiin kehityksellisiin hairidihin (Lichtenstein ym., 2010). Tutkimuksessa
havaittiin, ettd jos toisella epdidenttisella kaksosella oli diagnosoitu autismikirjon hairid, niin
toisella  kaksosella oli  kohonnut riski ADHD:en (15 %), kehityksellisiin
koordinaatiohdiridihin (12 %), oppimisvaikeuksiin (10 %) seka tic-hairidihin (10 %)
(Lichtenstein ym., 2010). Riski oli kasvanut huolimatta siita, olivatko kaksoset identtisia vai
eivat, mutta riski oli korkeampi identtisilld kaksosilla verrattuna epéidenttisiin. Koska
kaksoset jakavat keskenddn samat raskausajan tekijat, havainto identtisten kaksosten
korkeammasta riskista tukee kasitysta geneettisten tekijoiden suhteellisesti merkittdvdmmasta
osuudesta héirididen etiologiassa (Lichtenstein ym., 2010). Tamé& hypoteesi saa tukea myos
tutkimuksestamme, jossa osoitettiin, ettd ei pelkastadn daidin, vaan myds isan erilaiset
psyKiatriset hairiot, mukaan luettuna lapsuusian hairiét, kasvattivat lapsen autismikirjon
hairididen riskia.

Myos aikaisemmissa vaestotutkimuksissa on havaittu, ettd kliinisesti erillisind nayttaytyvat
psykiatriset héiriét esiintyvdt perheissa ja suvuissa useammin kuin mitd véestossa
keskimé&arin (esim. Cederlof ym., 2015; Cederlof, Thornton, ym., 2015; Dean ym., 2010;
Gottesman ym., 2010; Larsson ym., 2013; Skoglund ym., 2015). Lisaksi useissa
psykiatrisissa hairidissd on korkea samanaikainen rinnakkaissairastavuus (esim. Cederlof
ym., 2015; Cederl6f, Thornton, ym., 2015; Hirschtritt ym., 2015; Lundstrom ym., 2015;
Simonoff ym., 2008; Song ym., 2015; Tick ym., 2016). Kokonaisuudessaan havainnot siitg,
ettd eri psykiatriset ja kehitykselliset hairiot esiintyvat perheissa ja yksilotasolla
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keskimé&ardistd useammin voivat viitata myos siihen, ettd kliinisesti erilaisilla hairi6illa voi
olla samankaltaisia perinnollisia tekijoitd. Juuri julkaistuissa koko Ruotsin véeston
kattaneissa rekisteritutkimuksissa ehdotettiin, ettd joukko pleiotrooppisia geeneja Vvoi
vaikuttaa useimpiin psykiatrisiin hairidihin, jolloin Kkliinisesti erilaisina nayttaytyvilla
hairioill olisi osittain samankaltainen geneettinen alkupera (Pettersson ym., 2016; Song ym.,
2015).

Lapsuusian autismi, Aspergerin oireyhtyma ja PDD-NOS olivat eri lailla yhteydessé seka
vanhempien ettd sisarusten psykiatrisiin hairiéihin. PDD-NOS oli yhteydessa kaikkiin
tutkittuihin hairidihin seké dideilla etta isilla. Vastaavanlainen 16ydos koski myos sisaruksia,
silla PDD-NOS oli yhteydessé kaikkiin tutkittuihin hairiéihin lukuun ottamatta sisaruksen
paihde- ja tic-hairiditad. Aspergerin oireyhtyma oli yhteydessd suurimpaan osaan tutkituista
héirioista seka aideilla, isilla ettd sisaruksilla. Sen sijaan lapsuusian autismi oli yhteydessa
ainoastaan vanhempien affektihdirioihin sek& isén skitsofreniakirjon hairidihin. Lisaksi
yhteys aidin skitsofreniakirjon hairidihin oli l&hes merkitsevd. Suhteessa sisaruksilla
ilmeneviin héiridihin lapsuusian autismi oli yhteydessa ennen kaikkea sisaruksen lapsuusian
kehityksellisiin hairidihin. Yhdessakaan aikaisemmassa tutkimuksessa ei ole tutkittu erikseen
naiden autismikirjon héairididen alatyyppien yhteytta vanhempien ja sisarusten psykiatrisiin
héiridihin, jonka vuoksi on mahdollista esittdd ainoastaan olettamuksia edelld kuvatuille
I0ydoksille. Yhden hypoteesin mukaan lapset, joilla diagnosoidaan PDD-NOS, edustavat
lahtokohtaisesti heterogeenisempdd ryhmé&é johtuen diagnostisista kriteereistd. PDD-NOS:in
diagnostiset kriteerit ovat kahta edellistd valjemmét ja diagnosoidaan silloin, kun ristiriitaiset
I0ydokset tai riittdvadn informaation puute aiheuttavat sen, ettd muiden laaja-alaisten
kehityshairididen diagnoosien kriteerit eivat tayty (WHO, 1992). Téalldin voi olettaa, ettd
my6s PDD-NOS:in etiologiset tekijit ovat heterogeenisempia kuin lapsuusidn autismin tai
Aspergerin oireyhtyman. On osoitettu, ettd joissakin tapauksissa PDD-NOS voi yhtaalta
edeltdd (varhain alkavaa) skitsofreniakirjon hairiotd, tai toisaalta esiintyd sen
rinnakkaishairiona (Rapoport ym., 2009; Waris ym., 2013). Tatd nakemysta tukien jotkin
PDD-NOS:in oirekuvaan sopivat oireet, kuten moninaiset kehitykselliset, kognitiiviset,
sosiaaliset ja motoriset oireet ja viivastymét voivat nayttaytya samankaltaisina kuin psykoosia
edeltdvat ennakko-oireet (Isohanni ym., 2000). Toisaalta tutkimukset viittaavat siihen, ettd
kyse ei ole ainoastaan PDD-NOS:in etiologisista eroista suhteessa lapsuusian autismiin ja
Aspergerin oireyhtymaan, silla myods lapsuusidn autismin ja Aspergerin oireyhtymén on
osoitettu eroavan toisistaan erilaisten riskitekijoiden suhteen (Lampi ym., 2012; Lampi ym.,
2013; Polo-Kantola ym., 2014; Tran ym., 2013). Nain ollen on mahdollista, ettd lapsuusian
autismin, Aspergerin oireyhtymén ja PDD-NOS:in etiologiset tekijat ovat osittain erilaisia.

Tuloksia tulkittaessa on tdrkedd huomioida seuraavat rajoitukset. Autismikirjon hairididen

yhteyttd vanhempien psykiatrisiin hairidihin tutkittiin hierarkkisen mallin avulla, jolloin on

mahdollista, ettd varsinkin neuroottisten ja péihdehdirididen yhteys lapsen autismikirjon

héiridihin nayttaytyi suhteellisesti matalampana kuin tilanteessa, jossa vanhempi olisi

luokiteltu kaikkiin niihin hairidkategorioihin, joista h&n oli saanut diagnoosin. Lisaksi

affektihairiota tutkittiin laajasti kasittden kaksisuuntaisen mielialahdirion lisaksi my6s muita
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affektihairioita, kuten (toistuvan) masennuksen. Jatkotutkimuksissa olisi mielekasta pyrkié
tarkentamaan, onko havaittu yhteys seurausta affektihdiridistd ylipaatddn vai erityisesti
kaksisuuntaisesta mielialahairiosta (Selten ym., 2015; Sullivan ym., 2012).

Aspergerin oireyhtyméaa ja muita kehityksellisid hairidita sairastavat vanhemmat ovat hyvin
todenndkdisesti aliedustettuina téssd tutkimuksessa, silla ndiden hairididen tunnistus ja
hoitaminen ovat kehittyneet huomattavasti vasta viimeisimpien tautiluokitusten
uudistumisten myota. Olisi mielenkiintoista tutkia autismikirjon hairididen yhteytta
vanhempien kehityksellisiin hairidihin sitten, kun kohortissa on vanhempia, joiden lapsuusian
kehitykselliset hairiét on todenndkdisemmin diagnosoitu. Lisdksi koko kohorttia ei ollut
mahdollista seurata myoh&iseen nuoruuteen tai aikuisuuteen, jolloin esimerkiksi skitsofrenia
ja kaksisuuntainen mielialahairio tyypillisesti puhkeavat. On mahdollista, ettd osittain tésta
johtuen sisaruksia koskeneissa tuloksissa korostuivat ennen kaikkea lapsuusidn
kehitykselliset héiriot aikuisidn héirididen sijaan. Jatkossa olisi tarked tutkia, millaisina
yhteydet sisaruksilla diagnosoituihin hairiéihin nayttaytyvat, kun koko kohortti on
saavuttanut aikuisian.

Taman tutkimuksen vahvuus perustuu koko vaeston kattavaan otokseen, jota voidaan pitaa
edustavana osajoukkona perusjoukosta. Lisaksi tapaus-verrokki -tutkimusasetelma soveltuu
hyvin téllaisiin tutkimuksiin, joissa tutkittavan sairauden ilmaantuvuus on alhainen
perusjoukossa. Tutkimuksessa kaytetty asetelma ja useista rekistereistd yhdistetty tieto
mahdollisti useiden eri altistusten samanaikaisen tutkimisen ja karsi mahdollisia virhel&hteita,
kuten muistivirheitd ja seurantakatoa. Tutkimuksessa yhtend mielenkiinnon kohteena olivat
psyKiatriset hairiot, joiden tutkiminen muiden kuin rekistereiden avulla olisi voinut aiheuttaa
huomattavaa katoa niihin mahdollisesti liittyvan hapean ja stigman pelon vuoksi.

Tutkimuksessa kaytetyn tutkimusasetelman heikkous on se, ettd asetelma ei mahdollista
kausaliteetin pééattelyd eikd sen avulla ole mahdollista mitata ja kontrolloida kaikkia
mahdollisia sekoittavia tai valiin tulevia muuttujia (Sedgwick, 2014). Lisdksi ennalta
madritellyt syntymavuodet sekd seuranta-aika merkitsivat, ettd tutkitut olivat ialtdan 2—20-
vuotiaita ja heidéan sisaruksensa 4—32-vuotiaita, jolloin aineistosta puuttuu henkil6itd, jotka on
diagnosoitu vasta seurannan paattymisen jalkeen. Toinen tutkimuksen heikkous liittyy usean
eri terveydenhuollon ammattilaisen tekemiin diagnooseihin, jotka voivat olla puutteellisia ja
vaihdella laadultaan  (Sedgwick, 2014). HILMO:on rekisterdidyn lapsuusian
autismidiagnoosin validiteetti on osoittautunut korkeaksi (Lampi ym., 2010). Lampi ym.
(2010) tutkivat lapsuusidn autismidiagnoosin validiteettia kansainvélisesti patevan,
puolistrukturoidun Autism Diagnostic Interview -Revised (ADI-R) -haastattelun avulla
(LeCouteur ym., 2003; LeCouteur ym., 2008; Mazefsky & Oswald, 2006). Vanhemmille
suoritetun ADI-R -haastattelun perusteella 96 %:a tutkittavista taytti lapsuusidn autismin
diagnostiset kriteerit (Lampi ym., 2010). HILMO:on rekisterdityjen Aspergerin oireyhtymien
ja PDD-NOS -diagnoosien validiteettia ei ole tutkittu, mutta yleisesti HILMO:on
rekisterdityjen psykiatristen hairididen validiteetti on osoittautunut vahintdan hyvaksyttavaksi
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(Joelsson ym., 2015; Keskiméki & Aro, 1991; Kieseppa ym., 2000; Leivonen ym., 2014;
Pihlajamaa ym., 2008; Sund, 2012).

Toinen tutkimuksen metodologinen rajoitus liittyy HILMO:n kattavuuteen. HILMO Kkattaa
vuodeosastojaksot koko tutkimuksen seurannan ajalta, mutta erikoissairaanhoidon
avohoitokaynnit vuodesta 1998 lahtien. Tallgin tutkittavat, jotka on diagnosoitu ainoastaan
erikoissairaanhoidon avohoitokéynnilla ennen vuotta 1998, eivédt ole aineistossa. Téata
rajoitusta on pyritty minimoimaan kéyttamalla tutkittavien identifioinnissa viimeisinta
rekisteroityd autismikirjon héairion diagnoosia. Hairion kroonisuuden huomioiden on
todennakdistd, ettd tutkittava on saanut hoitoa myés vuoden 1998 jalkeen, jolloin hén on
tullut rekisteréidyksi HILMO:on ja on sen myo6ta mukana tutkimuksessa. Lisaksi HILMO:n
avohoitokaynnit kattavat erikoissairaanhoidon vuodesta 1998 alkaen, mutta perusterveyden-
huollon avohoidon vuodesta 2011 alkaen, jonka vuoksi taté tietoa ei ollut kaytettavissa
tutkimuksessamme. Talléin tutkimuksessa ovat yliedustettuina vaikeasti tai monimuotoisesti
oirehtivat, ja vastaavasti aliedustettuina ne, joiden oirehdinta ei edellytd erikoissairaanhoitoa.
HILMO ei myoskaan kata yksityisté terveydenhuoltoa. Koska psykiatriset hairiot edellyttavat
usein pidempikestoista hoitoa, seurantaa, sekd usein myos ladkehoitoa, todennakdisesti
merkittdvd osa yksityisella puolella hoidettavista ohjautuu kuitenkin jossain vaiheessa
hoitoon myos julkiselle sektorille, jolloin hédn tulee rekisterdidyksi HILMO:oon.
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7. JOHTOPAATOKSET

Autismikirjon hairiota sairastavan lapsen perheenjasenilla esiintyy keskimaaréista useammin
psykiatrisia hairiditd. Perheissd esiintyvat hdiriot ovat monimuotoisia. Monimuotoisten
psykiatristen hairididen kasautuminen perheisiin ja korkea rinnakkaissairastavuus viittaavat
siihen, ettd kliinisesti eri tavoin painottuneilla psykiatrisilla hairiéilla on samoja etiologisia- ja
riskitekijoitd. Namé tulokset ovat merkittdvid ottaen huomioon, ettd eri psykiatristen
héirididen patogeneesiin vaikuttavat ymparisto- ja (epi)geneettiset tekijat ja niiden interaktiot
ovat vield epéselvid. Yhteisia etiologisia tekijoita autismikirjon hairididen kanssa saattaa olla
myos epilepsialla ja alyllisella kehitysvammaisuudella, jotka esiintyvét autistisilla lapsilla
odotettua useammin. Tutkimus avaa mielenkiintoisia nakymia autististen lasten lahiomaisten
psyKiatristen hairididen etiologian, psykopatologian ja riskitekijoiden jatkotutkimuksille.
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KITTOKSET

Taméa tutkielma on toteutettu Turun vyliopiston lastenpsykiatrian oppiaineessa, Turun
yliopiston Kliinisesséd tohtoriohjelmassa, Lastenpsykiatrian tutkimuskeskuksessa. Olen
valmistunut  Turun  yliopiston psykologian laitokselta psykologian — maisteriksi.
Maisteriopintoihini siséltyneet laadukkaat tilastollisten menetelmien kurssit ja muut
metodologiset opinnot antoivat vankan pohjan tdmén tutkielman tekemiselle.

Todennakoisesti en olisi koskaan aloittanut vaitostutkielman tekemista, ellen olisi tavannut
ohjaajaani professori Andre Souranderia. Andren visionaarisyys, innostuneisuus seka
tieteellinen tietdmys rohkaisivat ja inspiroivat minua perehtym&édn tutkimuksen tekoon.
Lisaksi olen Andren verkostojen my0td péassyt tutustumaan lukuisiin kotimaisiin ja
kansainvélisiin  huippututkijoihin  sekd tutkimusmaailmaan ylipddnséd. Koen olevani
etuoikeutettu saatuani Andren ohjaajakseni ja osoitan hanelle lampimimmat Kiitokseni.
Haluan osoittaa myo6s lampimimmaét Kkiitokseni toiselle ohjaajalleni professori Matti
Sillanpaalle, jonka tieteellinen ansioituneisuus, pitkéallinen kokemus ja perehtyneisyys ovat
auttaneet minua huomattavasti tutkielman tyostamisessa. Minulla on ollut suuri kunnia péésta
Matin ohjauksen alaisuuteen.

Esitarkastajina toimivat dosentti Maija Castrén ja dosentti Tuula Hurtig, joilta saadun
palautteen myota pystyin hiomaan yhteenvetoa entista tasméallisemmaéksi. Seurantaryhmaani
kuuluivat ohjaajieni lisdksi psykologi Sari Laatu sekd dosentti Mira Karrasch, joita kiitan
sydamellisesti kannustavasta palautteesta ja rakentavista kommenteista erityisesti yhteenveto-
osuutta viimeistellessani. L&mmin kiitos myods Pauliina Forssille, joka huolehti yhteenveto-
osuuden kirjoitusasun oikoluvusta.

En voi kylliksi Kkiittaa tilastotieteilija Auli Suomista, joka on vastannut Kkaikista osatdideni
tilastollisista analyyseistd. On ollut suuri ilo ja onni tyGskennelld I&pi tutkielman Aulin
kanssa, jonka asiantuntemus, perehtyneisyys ja huolellisuus ovat tehneet minuun
lahtemattdoman vaikutuksen. Auli on kannustanut minua lapi matkan ja olemme yhdessa
juhlineet onnistumisia ja surreet epaonnistumisia. Kiitos, etta olet uskonut minuun silloinkin,
kun oma uskoni on ollut koetuksella. Olen kiitollinen siitd, ettd tyétoveruutemme on vuosien
varrella syventynyt ystdvyydeksi ja toivon ystdvyytemme jatkuvan myds tdman
eldmanvaiheen jalkeen.

Minulla on ollut kunnia tydskennelld osana Lastenpsykiatrian tutkimuskeskusta, joka
perustettiin  hieman ennen tutkimukseni aloittamista. Keskus on laajentunut nopeasti
kuluneiden vuosien aikana ja ndiden vuosien aikana Lastenpsykiatrian tutkimuskeskuksessa
on tydskennellyt mahtavia tutkijoita sek& muuta henkildkuntaa, joiden kanssa olen viettanyt
lukuisia hauskoja (lounas)taukoja ja illanistujaisia. Erityisesti tutkielmani alussa sain paljon
neuvoja ja vertaistukea Katja Pihlavalta (ent. Lampi), Venla Lehdeltd, Terhi Luntamolta seka
David Gyllenbergilta. Tutkielmani mydhemmassa vaiheessa Roshan Chudal, Dan Sucksdorff,
Susanna Leivonen, Petteri Joelsson, Lotta Lempinen ja Minna Sucksdorff ovat tarjonneet
korvaamatonta vertaistukea, unohtumattomia illanistujaisia ja pitkia (tieteellisid)

keskusteluja. Lisdksi Roshan auttoi minua merkittdvasti kolmannen  osatyoni
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loppurutistuksessa, josta on hyvin kiitollinen. Davidilta olen saanut myés paljon neuvoja ja
ideoita koskien vaitostutkielman jélkeista urasuunnittelua. Olen myds Kiitollinen
projektikoordinaattori Tanja Sarlinille ja Jukka Huttuselle sek& suunnittelija Jarna
Lindroosille, joiden puoleen olen voinut k&é&ntyd aina pulmassa kuin pulmassa. Projekti-
insindori Atte Sinokki on yhdessd Jukan kanssa auttanut minua lukuisissa tietoteknisissa
ongelmissa hammastyttavan kérsivéllisesti.

Olen ollut onnekas, silla minulla on ystavia ja l&heisi&, jotka ovat kulkeneet kanssani tdman
matkan alusta loppuun ja tukeneet minua suunnattomasti. Suurkiitos Anne Katajaméaelle,
Marjo Hassille, Maria Tikalle seké siskolleni Leena Jokirannalle ystdvyydesté.

Olen hyvin Kkiitollinen vanhemmilleni, jotka ovat tukeneet ja kannustaneet minua
opinnoissani alusta ldhtien. Olen aina voinut kaantya heidan puoleensa. Aitini on
muistuttanut minua kerrasta toiseen levon tarkeydestd ja myotatuntoisesta suhtautumisesta
itseeni ja suoriutumiseeni. Aidin neuvoilla timakin polku on ollut kevyempi askeltaa.

Suurimman kiitokseni omistan puolisolleni Henri Olkoniemelle, jonka kanssa olemme
tyosténeet opintojamme kirjaimellisesti yhdessa aina psykologian kandidaatin, maisterin ja
nyt lopulta véitostutkielmiemme ajan. Henri on ollut korvaamaton ihminen eldméssani ja
rakastanut ja tukenut minua seka valintojani varauksetta. Olen suunnattoman onnellinen, ettéa
minulla on sinut.

Tutkimustani ovat tukeneet taloudellisesti Epilepsiatutkimussaatio, Yliopistosaatio,
Aivoséaatio, Emil Aaltosen séatio, Turun yliopiston tutkijakoulun (UTUGS) Kliininen
tohtoriohjelma (TKT), Yrjo Jahnssonin séatio sekd Sakari ja Péaivikki Solhbergin séatio.
Osoitan heille lampimat kiitokseni tutkimustyéni mahdollistamisesta.

Turussa, elokuussa 2016

Elina Jokiranta-Olkoniemi
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LIITTEET
Liite 1. ICD-10 kriteerit lapsuusian autismidiagnoosille (WHO, 1992).

A. Poikkeava tai viivastynyt kehitys ennen 3 vuoden ikaa vahintaan yhdella seuraavista
alueista:

1. puheen ymmértaminen tai tuottaminen sosiaalisessa viestinnassa

2. valikoivien sosiaalisten kiintymyssuhteiden ja molemminpuolisen sosiaalisen
vuorovaikutuksen kehittyminen

3. toiminnallinen tai vertauskuvallinen leikki

B. Vahintaan kuusi oiretta ryhmista (1), (2) ja (3) siten, etta vahintaan kaksi oiretta
ryhmasta (1) ja vahintaan yksi oire kummastakin ryhmasta (2) ja (3):

1. Laadullisia poikkeavuuksia molemminpuolisessa sosiaalisessa vuorovaikutuksessa
vahintaan kahdella seuraavista alueista:

a. ei pysty tarkoituksenmukaisesti kayttdmaan katsekontaktia, kasvojen ilmeita,
vartalon asentoa ja liikett4 saddellékseen sosiaalista vuorovaikutusta

b. ei pysty luomaan samanikaisiin kehitystasoaan vastaavia kaveruussuhteita, joissa
molemminpuolista harrastusten, toimintojen ja tunteiden jakamista (huolimatta
mahdollisuuksista)

c. sosioemotionaalisen vastavuoroisuuden puute nédkyen heikentyneena tai
poikkeavana reaktiona toisten tunteille, tai puute kdytoksen soveltamisessa sosiaalisen
ympaériston mukaan, tai heikko sosiaalisen, emotionaalisen ja kommunikatiivisen
kayttaytymisen integraatio

d. ei spontaanisti etsi mahdollisuuksia jakaa iloa, harrastuksia tai saavutuksia toisten
kanssa (omien kiinnostusten kohteiden esittely toisille puuttuu)

2. Laadullisia poikkeavuuksia kommunikaatiossa vahintaan yhdella seuraavista
alueista:

a. puhutun kielen kehityksen viivastyma tai puheen taydellinen puuttuminen ilman
yritystd korvata puute vaihtoehtoisilla viestintatavoilla kuten eleilld tai matkimisella
(usein edeltavésti puuttunut kommunikatiivinen jokeltelu)

b. merkittavé heikkeneminen kyvyssa aloittaa tai yll&pitda vastavuoroista keskustelua
toisten kanssa (kielelliset taidot voivat olla riittavat)

c. kaavamainen ja toistava kielenkdytto tai omintakeinen sanojen ja sanamuotojen
kayttd
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d. kehitystasoon nahden sopivien spontaanien kuvitteluleikkien ja sosiaalisten
jaljittelyleikkien puuttuminen

3. Rajoittuneet, toistavat ja kaavamaiset kaytostavat, kiinnostuksen kohteet ja
toiminnat vahintaan yhdella seuraavista alueista

a. kaiken kattava syventyminen yhteen tai useampaan sisélloltaan poikkeavaan
kaavamaiseen ja rajoittuneeseen mielenkiinnon kohteeseen tai yhteen tai useampaan
sisall6ltaan tavalliseen, mutta voimakkuudeltaan ja seikkaperéiseltd luonteeltaan
poikkeavaan mielenkiinnon kohteeseen

b. pakonomainen tarve noudattaa erityisia ei-tarkoituksenmukaisia péaivittaisia
tottumuksia ja rituaaleja

c. kaavamaisia ja toistavia motorisia maneereja, esim. kaden tai sormen heiluttamista
tai vaantelya tai koko vartalon monimutkaisia liikkeité;

d. alituinen syventyminen lelujen osatekijoihin jattden huomiotta lelun
kayttotarkoituksen kokonaisuutena (kuten lelujen tuoksuun, pintamateriaaliin, &&neen
tai varinaan)

C. Ei diagnosoitavissa seuraavia sairauksia: skitsofrenia, jossa epatavallisen alhainen
alkamisika (F20); alyllinen kehitysvammaisuuus, johon liittyy tunne -tai kaytoshairio
(F70-F72); puheen ymmartamisen hairio, johon liittyy sosioemotionaalisia hairidita
(F80.2); Rettin oireyhtyma (F84.2); lapsuusian reaktiivinen kiintymyssuhdehdirio
(F94.1); lapsuusian estoton kiintymyssuhdehairié (F94.2).

75



Liite 2. ICD-10 kriteerit Aspergerin oireyhtymalle (WHO, 1992).

A. Ei todeta kliinisesti merkittavaa yleista viivastymaa puheen tuottamisessa tai
ymmartamisessé tai kognitiivisessa kehityksessa. Lapsi puhuu yksittdisia sanoja kahteen
ikdvuoteen mennessa ja kéayttaa lyhyité lauseita kolmeen ikdvuoteen mennessa.
Omatoimisuus, sopeutumiskayttaytyminen ja uteliaisuus ympéristdon ensimmaéisen kolmen
vuoden aikana ovat normaalia alykkyyskehitysta vastaavia. Motoristen virstanpylvéiden
saavuttaminen voi olla hieman jéljessa ja motorinen kompelyys on tavallista (vaikkakaan ei
valttamaton edellytys diagnoosille). Yksittdiset erityistaidot, usein yhdesséa poikkeavan
ajatusten keskittdmisen kanssa ovat yleisia, mutta eivat valttdmattomia diagnostisia piirteita.

B. Laadullisia poikkeavuuksia molemminpuolisessa sosiaalisessa vuorovaikutuksessa
(kriteerit kuten lapsuusién autismissa).

C. Epatavallisen intensiivisig, seikkaperaisid harrastuksia tai rajoittuneita, toistuvia ja
kaavamaisia kaytosmalleja, mielenkiinnon kohteita tai toimintoja (kriteerit kuten lapsuusién
autismissa; mutta harvemmin esiintyy motorisia maneereja tai alituista syventymista lelujen
osatekijoihin kokonaisuuden jaadessé huomiotta).

D. Seuraavia sairauksia ei voida diagnosoida: skitsofrenia simplex (F20.6); skitsotypaalinen
héirio (F21); obsessiivis-kompulsiivinen hairié (F42); vaativa persoonallisuus (F60.5); muu
laaja-alainen kehityshairio (F84.0-F84.4); lapsuusién reaktiivinen kiintymyssuhdehairio
(F94.1); lapsuusian estoton kiintymyssuhdehéirio (F94.2).
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Liite 3. Epilepsian luokittelu.

Diagnoosiryhma

Tautiluokitusjarjestelmé ICD-10
(kaytossa vuodesta 1996 eteenpain)

ICD-9
(kaytossa 1987-1995)

Epilepsia

G40

3450A-3451A, 3454A-34568B,
3458X, 3459X

Yleistynyt

Idiopaattinen
yleistyva

Symptomaattinen
yleistyva

G40.3-G40.8 (poissulkien G40.5)

G40.3 (idiopaattiset yleistyvat epilepsiat),
G40.6 (maéarittdméaton grand mal [ja
mahdolliset petit mal —kohtaukset]), G40.7
(maérittdmaton petit mal ilman grand mal -
kohtauksia)

G40.4 (muu yleistynyt epilepsia tai
epileptinen oireyhtyma)

3450A-3453A

3450A, 3451A

Paikallinen

Idiopaattinen
paikallinen

Symptomaattinen
paikallinen

G40.0-G40.2

G40.0 (idiopaattinen paikallinen epilepsia
ja epileptiset oireyhtymaét)

G40.1 (paikalliset tai paikallisalkuiset
[pesékkeelliset tai osittaiset]
yksinkertaisina paikallisina kohtauksina
ilmenevét epilepsiamuodot tai epileptiset
oireyhtymat) — G40.2 (symptomaattiset tai
todenndkdisesti symptomaattiset paikalliset
epilepsiat)

3454A-3454X, 3455A

Epileptinen
syndrooma

G40.5 (erityiset epileptiset oireyhtymat)

3456A, 3456B, 3457B

Muu tai
tarkentamaton

G40.89 (muu epilepsia), G40.9
(tarkentamaton epilepsia)

3458X, 3459X

Pitkittynyt
epileptinen kohtaus
Yleistynyt

Psykomotorinen

Partialis continua

G41

G41.0 (tajuttomuus-kouristuskohtauksina
ilmeneva sarjakohtaus), G41.1
(poissaolokohtauksina ilmeneva -
sarjakohtaus)

G41.2 (myoklonisina kohtauksina
ilmenevé sarjakohtaus)

3452A-3453A, 3457A-3457X

3452A, 3453A

3457A

3457B
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Liite 4. Vanhemmilla diagnosoitujen psykiatristen hairididen luokittelu.

Diagnoosiryhma

Tautiluokitusjarjestelméa
ICD-10 (kéytossa vuodesta
1996 eteenpéin)

Aiemmin kaytdssé olleet
tautiluokitusjarjestelmat

ICD-9 ICD-8
(1987-1995)  (1969-1986)
Mika tahansa hairio F10-F99 291-319, 291-315,
poislukien 316  poislukien 294
Skitsofrenia ja muut ei- F20 skitsofrenia, F21 295, 297, 295, 297,
i ; skitsotyyppinen héiri6, F22 2989X, 3012C 298.20, 298.30,
affektiiviset psykoosit harhaluuloisuushdiriot, F23 akuutit 298.99, 299
ja ohimenevat psykoottiset héiriot,
F24 indusoitunut harhaluuloisuus,
F25 skitsoaffektiiviset hairiot, F28
muu ei-elimellinen psykoottinen
hairio, F29 madrittdmaton ei-
elimellinen psykoottinen hairio
Affektihairiot F30 mania, F31 kaksisuuntainen 296, 3004 A, 296, 298.00,
mielialah&irié, F32 masennustila, 2988A 298.10, 300.41
F33 toistuva masennus, F34
pitkdaikaiset mielialahdiriot, F38
muut mielialahdiriét, F39
madrittdmaton mielialahdirio
Neuroottiset ja F40 pelko-oireiset (foobiset) 300-302 300-302,
i Riviat i ahdistuneisuushairiét, F41 muut (poissulkien (poissulkien
persoonallisuushairiot ja ahdistuneisuushairiot, F42 pakko-  3004A ja 300.41), 305,

muut ei-psykoottiset
hairiot

oireiset hairiot, F43 reaktiot
vaikeaan stressiin ja
sopeutumishairiot, F44
dissosiaatiohairiot, F45 elimellis-
oireiset hairiot, F48 muut
neuroottiset hairiét, F50
syomishdiriot, F51 ei-elimelliset
unihdiriot, F52 ei-elimelliset
sukupuoliset toiminta-hairiot, F53
muualla luokittamattomat
lapsivuodeajan mielenterveys- ja
kéytoshairiot, F54 muualla
luokitettuun hdirioon tai sairauteen
liittyva psyykkinen tekijé tai
kéytostekija, F55 riippuvuutta
aiheuttamattomien aineiden vadrin-
kéytto, F59 fysiologisiin hairidihin
ja ruumiillisiin tekijoihin liittyvat
maarittimattomat kaytosoire-
yhtymat, F60
persoonallisuushdiriot, F61
sekamuotoiset ja muut
persoonallisuushairiét, F62
pitk&aikaiset persoonallisuuden
muutokset, jotka eivét aiheudu
aivovauriosta tai aivosairaudesta,
F63 kaytos- ja hillitsemishairiot,
F64 sukupuoli-identiteetin hairiot
F65 sukupuoliset kohdehéiriot,
F66 sukupuoliseen kehitykseen ja
suuntautumiseen liittyvat
psyykKkiset hairiot ja kaytdshéiriot,

3012C), 3071A,
3074A, 3074F,
3074H, 3075A,
3075B, 3075C,
3075E, 3078A,
3079X, 309
(poissulkien
3092A, 3092B,
3093A ja
3094A), 312
(poissulkien
3120Aja
3123D)

306.40, 306.50,
306.98, 307.99
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F68 muut aikuisian
persoonallisuus- ja kaytdshairiét,
F99 méaarittdmaton
mielenterveyden hairid

Paihdehairiot

Elimelliset aivo-oireyhtymat ja
kayttdytymisen hairiot johtuen..
F10 alkoholista, F11 opioideista,
F12 kannabinoideista, F13
rauhoittavista — ja unil&akkeista,
F14 kokaiinista, F15 muista
piristeistd, F16 hallusinogeeneista,
F17 tupakasta, F18 liuotinaineista,
F19 useista ladkeaineiden ja
muiden psyykKisiin toimintoihin
vaikuttavien aineiden kaytosta

303-305, 291-
292

303-304, 291

Tyypillisesti lapsuus- ja
nuoruusiassa
diagnosoitavat hairiot

F70-F79 alyllinen
kehitysvammaisuus, F80 puheen ja
kielen kehityshairiot, F81
oppimiskyvyn héiriot, F82
motoriikan kehityshéirid, F83
monimuotoiset kehityshairiot, F84
autismikirjon héiriot (poissulkien
F84.1, F84.2, F84.3, F84.4), F88
muu psyykkinen kehityshairio, F89
maéarittamaton psyykkinen
kehityshairid, F90 hyperkineettiset
hairiot, F91 kaytdshairiot, F92
samanaikaiset kéaytos- ja
tunnehairiot, F93 lapsuudessa
alkavat tunne-eldmén héiriot, F94
lapsuudessa tai nuoruusiéssé
alkavat sosiaalisen
vuorovaikutuksen héiriét, F95
nykimish&iriot, F98 muut
tavallisesti lapsuudessa tai
nuoruusiassé alkavat toiminto- ja
tunnehdiriét

299, 313-315,
317-319,
3120A, 3123D,
3070A, 3070B,
3072A, 3072B,
3072C, 3072D,
3073A, 3074G,
3075D,
3076A, 3076B,
3076C, 3077A,
3092A, 3092B,
3093A, 3094A

306.00, 306.10,
306.20, 306.30,
306.60, 306.70,
308.99, 310-
315
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Liite 5. Sisaruksilla diagnosoitujen psykiatristen hairididen luokittelu.

Diagnoosiryhma

Tautiluokitusjérjestelmé ICD-10
(kaytdssa vuodesta 1996
eteenpéin)

ICD-9
(kaytossa 1987-1995)

Mika tahansa hairio

F10-F99

291-319, poislukien 316

Skitsofrenia ja muut
ei-affektiiviset
psykoosit

F20 skitsofrenia, F21 skitsotyyppinen
hairié, F22 harhaluuloisuushéiriét, F23
akuutit ja ohimenevédt psykoottiset
hairiot, F24 indusoitunut
harhaluuloisuus, F25 skitsoaffektiiviset
hdiriot, F28 muu  ei-elimellinen
psykoottinen héirid, F29 maarittamatdén
ei-elimellinen psykoottinen hairio

295, 297, 2989X, 3012C

Affektihairiot

F30 mania, F31 kaksisuuntainen
mielialahairié, F32 masennustila, F33
toistuva masennus, F34 pitkdaikaiset
mielialahdiriot, F38 muut
mielialahairiot, F39 maarittamaton
mielialahairio

296, 3004A, 2988A

Ahdistuneisuushairiot

F40 pelko-oireiset (foobiset)
ahdistuneisuushairiét, F41 muut
ahdistuneisuushairiot (poislukien
F41.2), F42 pakko-oireiset hairiot

3000A, 30008, 3000C, 3002B,
3002C, 3002D, 3002X, 3003A

Muut neuroottiset ja
persoonallisuushairiot
ja muut ei-
psykoottiset hairitt

41.2 sekamuotoinen ahdistus- ja
masennustila, F43 reaktiot vaikeaan
stressiin  ja sopeutumishdiriot, F44
dissosiaatiohdiriot,  F45  elimellis-
oireiset hairiét, F48 muut neuroottiset
hdiriot, F50 sydmishairiot, F51 ei-
elimelliset unihdiriot (poislukien F51.3;
F51.4), F52 ei-elimelliset sukupuoliset
toiminta-hairiot, F53 muualla
luokittamattomat lapsivuodeajan
mielenterveys- ja kaytoshairiot, F54
muualla luokitettuun  h&iriéon tai
sairauteen liittyva psyykkinen tekija tai
kaytostekija, F55 riippuvuutta
aiheuttamattomien aineiden  véarin-
kayttd, F59 fysiologisiin hairidihin ja
ruumiillisiin tekijoihin liittyvéat
madrittamattomat  kaytdsoire-yhtymat,
F60 persoonallisuushairiot, F61

sekamuotoiset ja muut
persoonallisuushairiot, F62
pitkdaikaiset persoonallisuuden

muutokset, jotka eivat aiheudu
aivovauriosta tai aivosairaudesta, F63
kaytos- ja hillitsemishéiriot, F64
sukupuoli-identiteetin ~ héiri6t  F65
sukupuoliset kohdehairiot, F66
sukupuoliseen kehitykseen ja
suuntautumiseen liittyvat psyykkiset
hairiét ja kaytoshairiot, F68 muut
aikuisian persoonallisuus- ja
kaytdshadiriot, F99  madrittamaton
mielenterveyden hdirio

300-302 (poislukien 3000A, 3000B,
3000C, 3002B, 3002C, 3002D,
3002X, 3003A, 3004A ja 3012C),
3071A, 3074A, 3074F, 3074H,
3075A, 3075B, 3075C, 3075E,
3078A, 3079X, 309 (poislukien
3092A ja 3092B), 312 (poislukien
3120A, 3123C ja 3123D)
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Paihdehairiot

Elimelliset aivo-oireyhtymat ja
kayttaytymisen hairiét johtuen.. F10
alkoholista, F11 opioideista, F12
kannabinoideista, F13 rauhoittavista —
ja unildékkeistd, F14 kokaiinista, F15

muista piristeista, F16
hallusinogeeneistd, F17 tupakasta, F18
liuotinaineista, F19 useista

l48keaineiden ja muiden psyykkisiin
toimintoihin  vaikuttavien  aineiden
kaytosta

303-305, 291-292

Mika tahansa
tyypillisesti
lapsuusiassa alkava
hairid

F70-F79 élyllinen kehitysvammaisuus,
F80 puheen ja kielen kehityshairiot,
F81 oppimiskyvyn hairiét, F82
motoriikan kehityshairid, F83
monimuotoiset  kehityshairiét, F84
autismikirjon  hairiét, F88 muu
psyykkinen kehityshairio, F89
maéarittdmaton psyykkinen
kehityshdirio, F90 hyperkineettiset
hairiét, F91  kaytoshdiriot, F92
samanaikaiset kaytds- ja tunnehdiriot,
F93 lapsuudessa alkavat tunne-eldman
héiriot, Fo4 lapsuudessa tai
nuoruusiassa alkavat sosiaalisen
vuorovaikutuksen hairiot, F95
nykimishairiot, F98 muut tavallisesti
lapsuudessa tai nuoruusidssd alkavat
toiminto- ja  tunnehdiriét, F51.3

299, 313, 314, 315, 317-319, 3120A,
3123C, 3123D, 3070A, 3070B,
3072A, 3072B, 3072C, 3072D,
3073A, 3074G, 3075D, 3076A,
3076B, 3076C, 3077A, 3092A,
3092B

unissakavely, F51.4 yollinen
kauhukohtaus
Autismikirjon hairiot F84 autismikirjon hairiot 299
Aktiivisuuden ja F90 hyperkineettiset hairiot 314
tarkkaavuuden hairi6
A|y||inen F70-F79 dlyllinen kehitysvammaisuus ~ 317-319

kehitysvammaisuus

Lapsuusiassa alkavat
tunne-eldaman hairiot

FI93 lapsuudessa alkavat tunne-eldman
hairiot

3092A, 3092B, 3133A

Oppimisen ja
motoriikan hairiot

F80-F83 puheen ja kielen
kehityshairidt, oppimiskyvyn hairiot,
motoriikan kehityshairiot ja
monimuotoiset kehityshairiot

315

Kaytos- ja F91-F92 kaytos ja uhmakkuushairiot 3120A, 3123C, 3123D, 3138A
uhmakkuushairiot
Tic-hairiot F95 nykimishairiét 3072A, 3072B, 3072C, 3072D
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