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1 Johdanto

1.1 Parodontiitti

Parodontiitilla tarkoitetaan tulenduksellisia ja kudostuhoa aiheuttavia suusairauksia,
jotka ilmenevét hammasta leukaluuhun kiinnittavassa sidekudoksessa ja luussa. Ne
johtavat ientaskujen syntymiseen, hampaiden kiinnityksen vahittaiseen 16ystymiseen ja
lopulta hampaiden menetykseen. (1) Yli 30-vuotiaista suomalaisista jonkinasteista

parodontiittia sairastaa 64 % hampaallisista (2).

Parodontiitin aiheuttajina pidetdan hampaan pinnalla biofilmimuodostumana
moninaisina kasvavia suun bakteereja. Biofilmin bakteerit vapauttavat leukotoksiineja,
kollagenaaseja, fibrinolysiineja ja muita proteaaseja, jotka aiheuttavat parodontiumin
tulehtumisen (1). Tama aktivoi puolustustekijoitd, jolloin ne siirtyvét tulehtuneeseen
parodontiumiin vapauttaen bakteerien tavoin kudoksia vaurioittavia proteolyyttisia
entsyymeja. Vahitellen kollageenipitoinen ien, parodontaaliligamentti ja alveoliluu
hajoavat. (1, 3)

Menetettyéd kudosta ei pystyta korvaamaan ja ientaskut syvenevat vahitellen, jolloin
olosuhteet bakteereiden kasvulle ovat entistakin otollisemmat. Bakteerien méaara
lisddntyy ientaskun syventyessé ja tulehduksen edetessé jopa 100 000-kertaiseksi
verrattuna mataliin ja terveisiin ientaskuihin. Parodontiitissa suurin ero

bakteerimaarassa verrattuna terveeseen henkildén onkin juuri subgingivaalifloorassa.

(3)

Suun mikrobitiheys on suuri ja viljeltavia lajeja on yli 500. Molekulaarisin menetelmin
lajeja on I6ydetty vieldkin enemman. (1) Terveessa parodontiumissa bakteerien
enemmiston muodostaa grampositiiviset fakultatiivibakteerit, kun taas parodontiitissa
valtaosa bakteereista on gramnegatiivisia anaerobeja. Suun bakteereista parodontiitin
patogeeneiksi on tunnistettu kymmenkunta. Terveessa parodontiumissa ndita bakteereja

ei kuitenkaan valttamatta esiinny lainkaan tai niiden osuus floorasta on pieni. (3)



Patogeeneina pidetddn gramnegatiivisia anaerobeja Aggregatibacter
actinomycetemcomitansia, Porphyromonas gingivalista, Tannerella forsythiaa ja

Treponema denticolaa. (1)

Parodontiitin kehittymisessa huonosta suuhygieniasta johtuva biofilmin liikakasvu,
erityisesti anaerobisten bakteerien maéran lisddntyminen, on merkittava riskitekija.
Usein parodontiitin taustalla on myds muita tekijoita eli se on monitekijainen sairaus.
Parodontiitin riskitekijoitd ovat miessukupuoli, tupakointi, alkoholi, huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes, ian tuomat muutokset, lihavuus, metabolinen
oireyhtyma, stressi, infektioalttius, osteoporoosi, alhainen kalsiumin ja D-vitamiinin

saanti, huono sosioekonominen asema seké perinndllinen alttius. (1, 4)

Kliinisten ominaisuuksien mukaan parodontiitti jaetaan krooniseen ja aggressiiviseen
muotoon. Lisaksi parodontiitti voidaan jakaa esiintymisen mukaan. Kudostuhon
rajoittuessa vain yhteen tai muutamaan hampaaseen on kyseessa paikallinen ja
suuremmalle osalle hampaistoa ulottuessaan yleistynyt parodontiitti. (2) Yleisin
parodontiitin muoto on krooninen parodontiitti, joka tulee Kliinisesti merkittavaksi
keski-ikaisessa vaestossa. Se etenee hitaasti, kun taas usein jo puberteetissa puhkeava
aggressiivinen parodontiitti voi edetd hyvinkin nopeasti. (5) Syklisyys on
parodontiitille tyypillinen ominaisuus, eli aktiivisten vaiheiden vélissd on myos
rauhallisempia jaksoja (3, 5). Krooninen ja aggressiivinen parodontiitti eroavat

toisistaan myds patogeenien suhteen (6).

Parodontiittiin viittaavia 16yddksiéd ovat kiinnityskudoskato, tulehdus, furkaatioleesiot,
ienvetdytymaét ja hampaiden liikkuminen pysty- tai vaakasuunnassa. Kiinnityskudoskato
voidaan maarittdd mittaamalla ientaskujen syvyys. Yleensd ientaskuja pidetaan
syventyneind, mikali etdisyys ienrajasta ientaskun pohjaan mitattuna on vahintaan 4
mm, mutta luku vaihtelee tutkimuskohtaisesti. Rontgenkuvissa havaittava yli 2 mm
hammasta ympéroivan alveoliluun kato viittaa myos parodontiittiin. Hyva kliininen
mittari tulehdukselle on ienverenvuoto (bleeding on probing, BOP), joka rekister6idaan
ientaskumittauksen yhteydessa. (2)



Hoitamaton parodontiitti lisaa ja yllapitaé elimiston systeemista tulendustilaa, joka
voidaan havaita seerumin kohonneina valkosolu-, CRP- ja
tulehdusvalittajaainepitoisuuksina. Sen roolia yleissairauksien riskitekijana on tutkittu
runsaasti ja parodontiitin on havaittu olevan yhteydessa sydan- ja verisuonisairauksiin,
diabetekseen, metaboliseen oireyhtymaan, allergioihin, joihinkin keuhkosairauksiin ja
ennenaikaiseen synnytykseen. (7)

1.2 Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (aiemmalta nimeltadn Actinobacillus
actinomycetemcomitans) on fakultatiivisesti anaerobinen gramnegatiivinen
kokkimainen sauva. Se on liikkumaton ja kasvuolosuhteiltaan vaativa bakteeri. A.
actinomycetemcomitans voidaan luokitella seitsemé&én eri serotyyppiin (8). A.
actinomycetemcomitans 16ytyy léhes kaikilta aggressiivista parodontiittia sairastavilta
nuorilta ja joka kolmannelta aikuispotilaalta, jolla on vaikeahoitoinen tai pitkalle
edennyt parodontiitti. Matalina osuuksina se voi 16ytyd myos parodontiumiltaan
terveiltd ihmisilta. (3) A. actinomycetemcomitansia on 16ydetty myds suun

ulkopuolisista infektiosta (9).

Virulenssilla tarkoitetaan bakteerin tautia aiheuttavaa kykyé ja sen saavat aikaan
virulenssitekijat. A. actinomycetemcomitansilla on lukuisia virulenssitekijoitd, jotka
voidaan jaotella immuunijarjestelman toimintaan vaikuttaviin, kudostuhoa aiheuttaviin
ja kudoksen paranemista estéviin. Yksittainen virulenssitekija vaikuttaa usein monella

eri mekanismilla. (10)

Luu muokkautuu jatkuvasti ja vuorovaikutus luuta muodostavien mesenkymaalista
alkuperéé olevien osteoblastien ja myeloidista kantasolusta kehittyneiden
monitumaisten luuta hajottavien osteoklastien vélilla on oleellista tasapainon
yllapitdmiseksi. Tarkeimpia signaalimolekyyleja ndiden solujen vélill& ovat TNF-
perheen (tumor necrosis factors) sytokiinit kuten osteoklastien erilaistumista stimuloiva

TNF-a. (10) A. actinomycetemcomitansin virulenssitekijoisté luun resorptiota suoraan



tai epésuorasti aiheuttavat lipopolysakkaridit, kapsulaariset polysakkaridit, kaperoniini
60 ja mahdollisesti jotkin muut solun pintaproteiinit. (11) Lipopolysakkarideja on
pidetty tarkedna virulenssitekijana niiden isdnnan sytokiinituotantoa edistévien
vaikutusten vuoksi. On kuitenkin havaittu, ettd niitd enemman sytokiinituotantoa
lisdavat bakteerin erittdmat proteiinit. Erds A. actinomycetemcomitansin erittdma

proteiini on kaperoniini 60, joka toimii erdénlaisena osteoklastien ’kasvutekijana”. (10)

A. actinomycetemcomitans tuottaa kahta merkittavaa bakteeritoksiinia, joiden on
havaittu estdvan puolustusjarjestelman toimintaa, lisddvan tulendusreaktiota ja
huonontavan kudoksen paranemista. Niistd tunnetumpi on valkosoluja apoptoottisesti ja
osmoottisesti tappava RTX-perheen (repeat in toxin) leukotoksiini. Toinen A.
actinomycetemcomitansin tuottama bakteeritoksiini on CDT-toksiini (cytolethal
distending toxin). Se tunkeutuu soluun ja pysayttaé solusyklin G2-vaiheessa
vahingoittamalla DNA:ta. (12) A. actinomycetemcomitansin uskotaan mygs tuottavan
superantigeeneja, jotka T-solujen reseptoreihin sitoutumalla voivat aiheuttaa niiden

apoptoosin ja siten toimia immunosuppressantteina. (10)

A. actinomycetemcomitansilla on rooli myos biofilmin muodostuksessa, silla sen
ulkokalvolla on fimbrioita ja proteiineja mahdollistamassa kiinnittymisen is&énnan
soluihin tai toisiin bakteereihin. Neljasosalla A. actinomycetemcomitans -kannoista on
havaittu olevan myos kyky tunkeutua isantdsoluun suojaan puolustusjarjestelmalta. (10)

Liséksi bakteeri kykenee siirtyméan solusta toiseen (12).

1.3 Porphyromonas gingivalis

Porphyromonas gingivalis on liikkumaton asakkarolyyttinen gramnegatiivinen bakteeri,
joka tuottaa pigmenttid. Sen kasvu edellyttdd anaerobiset olosuhteet ja seké& heemin ettd
K-vitamiinin lasndolon. P. gingivalis on tarked opportunistinen patogeeni aikuisten
kroonisissa ja akuuteissa parodontiiteissa. Se 16ytyy parodontiittipotilaiden
ientaskuista, syljesta ja suun limakalvoilta varsin korkeina osuuksina, eika sita yleensa
esiinny parodontaalisesti terveilla. (3, 13) P. gingivalista on havaittu A.

actinomycetemcomitansin tavoin myds suun ulkopuolisissa infektioissa (9).



P. gingivalis ilment&a lukuisia virulenssitekij6ita, joista lipopolysakkarideja,
kapsulaarisia polysakkarideja, fimbrioita ja gingipaineja pidetdan merkittavimpina.
Kapsulaariset polysakkaridit tekevét P. gingivaliksesta invasiivisen ja mahdollistavat
infektion leviamisen. Ne my0s estavét leukosyytteja fagosytoimasta P. gingivalista. (13,
14)

Lipopolysakkaridit ovat endotoksiineja ja P. gingivaliksen ulkokalvon tarkeita
rakennekomponentteja. Ne sitoutuvat isannan puolustussolujen reseptoreihin kuten
Toll-like reseptoreihin (TLR) ja mahdollistavat siten P. gingivaliksen tunnistuksen ja
solunsiséisen signaloinnin kdynnistymisen puolustussoluissa, edistden isannan
sytokiinituotantoa ja luun hajotusta. Muista gramnegatiivisista lajeista poiketen P.
gingivaliksen lipopolysakkaridi pystyy estamaan TLR4:n toimintaa tulehdusreaktiossa,
jolloin heemin méaara on tyypillisesti suuri. Ndin se estdd TLR4:n normaalin toiminnan

immuunivasteen kaynnistajana. (13, 15)

Fimbriat osallistuvat P. gingivaliksen vuorovaikutuksiin toisten bakteerien ja
isdntasolun kanssa, jolloin bakteeri pystyy kiinnittymaan varhain kolonisoituviin
bakteerilajeihin tai isantasolun reseptoreihin ja osallistumaan biofilmin muodostukseen.
Fimbriat mahdollistavat myos P. gingivaliksen tunkeutumisen isantasoluun
muokkaamalla solun aktiinista tukirankaa. Liséksi ne indusoivat tulehdusta edistavia
sytokiineja ja iséntasolun matriksin metalloproteinaasien (MMP) tuotantoa. (13)

Gingipainit ovat solun pinnan kysteiiniproteinaaseja, joita voidaan erittdd myods
liukoisessa muodossa. Ne vastaavat suurimmasta osasta P. gingivaliksen
proteolyyttisestd aktiivisuudesta ja siten sen energiansaannista. Gingipainit saatelevat
immunivastetta vaikuttamalla sen molekulaarisiin komponentteihin esimerkiksi
halkaisemalla monenlaisia T-solureseptoreita. Liséksi ne voivat inaktivoida seka
tulehdusta edistavié ettd estavia tekijoita proteolyyttisesti. Immuunivasteeseen
kohdistuvien vaikutusten liséksi gingipainit pystyvat osallistumaan myos P.

gingivaliksen sitoutumiseen isantdsoluun. Niiden on myos havaittu lisddvan verisuonten



lapdisevyytta bradykiniinivélitteisesti. Parodontiumin lisddntynyt verenvuototaipumus

on my0s osin gingipainien aiheuttamaa. (13, 14, 16)

1.4 Ennenaikainen synnytys ja keskenmeno

Normaali raskaus kest&a keskimé&arin 280 vuorokautta eli 40 viikkoa. WHO:n (World
Health Organization) madritelman mukaan synnytys on ennenaikainen, jos se tapahtuu
ennen 37. raskausviikkoa tai ennen 259 péivén sikidikéaa (17). Syntymépainoltaan alle
2500 g painoinen (low birth weight) lapsi méaaritelld&n keskoseksi raskausviikoista
riippumatta. Keskenmenoksi maéritelld&n raskauden keskeytyminen ennen 22.
raskausviikkoa. (18) Ennenaikaisuus lisaa vastasyntyneen sairastumis- ja
vammautumisriskid. Keuhkojen epakypsyys, infektioalttius, lammonsaatelyn,
verenkierron ja aineenvaihdunnallisten toimintojen epakypsyys ovat ennenaikaisesti

syntyneen lapsen keskeisimmét ongelmat. (19)

Keskenmeno on yleisin raskauskomplikaatio ja 10-15 % Kliinisesti todetuista
raskauksista paattyy keskenmenoon ja osa vield varhaisemmassa vaiheessa. Yli puolet
keskenmenoista on sattumaa, mutta tunnettuja riskitekijoitd keskenmenolle ovat didin
korkea ikd, aiemmat keskenmenot, kohtuanomaliat, hormonaaliset hairiot, infektiot,
krooniset sairaudet, sateily, tupakointi, paihteiden kaytto, laékeaineet ja
ympaéristomyrkyt. Sikiosta johtuvia keskenmenon syité ovat kromosomipoikkeavuudet,

rakenteelliset poikkeavuudet ja istukan tai napanuoran kehityshairiot. (19)

Suomessa vuonna 2009 eléavana syntyneista (60 577) lapsesta 5.5 % (3 334) syntyi
ennen 37. raskausviikkoa ja 0.8 % (493) jo ennen 32. raskausviikkoa. Ennenaikaisista
synnytyksistd 25-40 % johtuu kohdunsisdisesté infektiosta. Mitd ennenaikaisempi
synnytys on, sitd todenndkdisemmin se on infektion kdynnistdma. (18) Bakteeri voi
paésta kohtuun munanjohtimia pitkin vatsaontelosta, kontaminoituneesta neulasta
lapsivesipunktiossa tai istukkabiopsiaa otettaessa, istukan lapi verivélitteisesti tai
emaéttimestd kohdunkaulan 1&pi kulkeutumalla (20). Infektioiden liséksi tunnettuja
ennenaikaisuuden riskitekijoita ovat aiempi ennenaikainen synnytys tai keskiraskauden

keskenmeno, monisikitraskaus, kohdun rakennepoikkeavuudet, aiempi kohdunkaulan



kirurginen hoito, toisen raskauskolmanneksen verenvuoto, alkion siirrosta alkanut

raskaus, tupakointi ja paihteiden kaytto (18).

1.5 Parodontiitin yhteys raskaaksi tulemiseen ja
raskauskomplikaatiohin

Hypoteesin parodontiitin ja raskauskomplikaatioiden valisesta yhteydesté esitti Steven
Offenbacherin tutkimusryhma vuonna 1996. Ryhma tutki 124 raskaana olevaa naista
tunnetut raskauskomplikaatioiden riskitekijat huomioiden ja havaitsi, etta
ennenaikaisesti tai keskosen synnyttaneilld naisilla oli merkitsevasti huonompi
parodontaaliterveys kuin niillg, joiden raskaus oli normaali. Vaarasuhteeksi
parodontiitin ja ennen 37. raskausviikkoa tapahtuneen synnytyksen tai lapsen
keskosuuden vélille saatiin 7,9. (21) Taman jalkeen aihetta on tutkittu runsaasti mutta
tulokset ovat ristiriitaisia. Osa tutkimuksista tukee parodontiitin ja

raskauskomplikaatioiden valista yhteytta ja osa ei.

Khaderin ym. kahdesta tapaus-verrokkitutkimuksesta ja kolmesta prospektiivisesta
kohorttitutkimuksesta koostuvan meta-analyysin mukaan &idin parodontiitilla oli
voimakas yhteys ennenaikaisen synnytyksen riskiin. Vaarasuhteeksi parodontiitin ja
ennenaikaisen synnytyksen vélille saatiin 4,28 (95 %:n luottamusvali 2,62-6,99). (22)
Xiongin ym. tekeméassa systemaattisessa katsauksessa kahdestakymmenestéviidesta
tutkimuksesta kahdeksantoista 16ysi yhteyden parodontiitin ja raskauskomplikaatioiden
valilla. Riskisuhde vaihteli valilla 1.10 - 20.0. Yhteyttd ei voitu havaita seitseméssa
tutkimuksessa riskisuhteen vaihdellessa valilla 0,78 - 2.54. (23) Corbellan ym.
neljatoista tapaus-verrokkitutkimusta kattavassa meta-analyysissa ja katsauksessa
parodontiitin ja ennenaikaisen synnytyksen vélisen yhteyden vaarasuhteeksi saatiin 1,78
(95 %:n luottamusvali 1,58 - 2,01) (24). Iden ym. tekemdssé systemaattisessa
katsauksessa parodontiitin havaittiin olevan heikosti, mutta merkitsevasti ja
riippumattomasti yhteydessé ennenaikaiseen synnytykseen ja keskosuuteen (25).
Vaikka yhteys parodontiitin ja raskauskomplikaatioiden vélilla vaikuttaa olevan
olemassa, lisd4 ja suurempia tutkimuksia kaivataan madrittdmaan, onko suhde

kausaalinen vai sattumanvarainen.



Tulosten vaihtelevuutta on pyritty selittdm&&n muun muassa populaatioiden valisella
vaihtelulla parodontiitin etiologiassa tai parodontiitin ja raskauskomplikaatioiden
yhteydessd. On myos esitetty, ettd parodontiitti toimii markkerina tekijéille, jotka
liittyvéat raskauskomplikaatioihin. (26) Tulosten vaihtelevuutta selittdd osaltaan myds
parodontiitin (27) ja raskauskomplikaatioiden (23) vaihteleva madrittely eri
tutkimuksissa.

Ristiriitaisia tuloksia on saatu myos raskauden aikaisen parodontologisen hoidon
vaikutuksista raskauden lopputulokseen. Jotkut tutkimukset ovat osoittaneet
onnistuneen parodontologisen hoidon olevan yhteydessa raskauden taysiaikaisuuteen
(28). Monet tutkimukset kuitenkin myos kiistavat esitetyn positiivisen vaikutuksen
olemassaolon. Ei kuitenkaan ole voitu osoittaa, etteikd ennen raskaaksi tulemista tai
ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana hoidettu parodontiitti voisi vahentaa

raskauskomplikaatioiden riskia. (29, 30)

Parodontiitin vaikutusta raskaaksi tulemiseen ei juurikaan ole vield tutkittu, mutta
ainakin muilla kuin kaukaasialaisilla naisilla sen on havaittu pidentdvan ehkaisyn
lopettamisesta raskaaksi tulemiseen kuluvaa aikaa (31). Heikko yhteys on l6ydetty
mya0s parodontiitin ja toisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuvan keskenmenon
valilté (32).

Patogeenisia mekanismeja, joilla parodontiitti voisi aiheuttaa keskenmenon tai
ennenaikaisen synnytyksen on esitetty useita. Aidin parodontiitin patogeenit voivat
verenkiertoon paastyadn kulkeutua istukkaan ja levita siten sikion verenkiertoon ja
lapsiveteen. Fetoplasentaalisessa yksikdssa patogeenit voivat stimuloida sikion
immuunivastetta, jolloin sek& IgM-vasta-aineiden tuotanto patogeeneja vastaan etta
tulehduksen valittajaaineiden eritys lisddntyvat. Ne puolestaan voivat aiheuttaa
keskenmenon tai ennenaikaisen synnytyksen. Tulehdus voi liséksi aikaansaada
muutoksia istukan rakenteessa. Tastd aiheutunut raskausmyrkytys ja heikentynyt
ravinteiden kuljetus saattavat edelleen johtaa lapsen matalaan syntymépainoon. Sikion

altistus patogeeneille voi aiheuttaa myds kudosvaurioita lisdten siten perinataalisen



kuoleman tai vammautumisen riskia. Aidin systeeminen tulehdusvaste parodontiitille
tuottaa paitsi suojaavia ja bakteerien kolonisaatiota estdvid vasta-aineita myods akuutin
vaiheen reaktantantteja. Ne voivat korostaa paikallisia tulehdusvasteita

fetoplasentaalisessa yksikossa ja lisata edelleen raskauskomplikaatioiden riskia. (33)

- Istukan tulehdus
- Kasvutekyjoiden vahentyminen

\ Vahingoittunut Raskausmyrkytys
rakenne » | Matala syntymapaino

Kulkeutuminen veren mukana
- bakteerit ja'tai sivutuotteet
- proinflammatoriset sytokimit

Sikickalvot

Heikentynyt elinten kehitys

< 1
S Bakteerituotteet
®° e Keskenmeno
P Syntymanlaheinen
X v satrastavuus/kuolleisuus
s Pitkdaikainen vammaisuus
e, Tulehduksen )
N vilittajaamneet Eteneva infektio
\ - - bakteenit ja'tai sivutuotteet
c - proinflammatoriset sytokimit
Bakteerien mnvaasio
kalvoihin ja istukkaan
Aluutin vaiheen reaktantit - TLR-4 aktivaation valittama tulehdus Kalvojen nkkoutuminen N Eannenaikainen
- PGE2 tuotanto Ja kohdun supistumi synaytys

awdin maksasta

Kuva 1. Mahdolliset biologiset mekanismit, joilla parodontiitti voi aiheuttaa
keskenmenon tai ennenaikaisen synnytyksen. Kuva on muokattu Madianoksen

artikkelissa olevasta kuvasta. (33)

P. gingivalista on eristetty lapsivedesta naisilta, joilla on diagnosoitu uhkaava
ennenaikainen synnytys (34) ja istukasta ennenaikaisesti synnyttaneiltd naisilta (35). P.
gingivaliksen lipopolysakkarideja on ehdotettu syyksi synnytyksen ennenaikaiselle
kaynnistymiselle, sill& ne tehostavat TLR-2-reseptorien valityksella interleukiini-6 (IL-
6) ja interleukiini-8 (IL-8) tuotantoa suonikalvosta perdisin olevissa soluissa.
Interleukiinit osallistuvat puolestaan synnytyksen kaynnistymiseen liséamélla kohdun

supistelua ja kypsyttaméllad kohdunkaulaa. (36)
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2 Tyo6n tarkoitus

Tutkielman tavoite on selvittdd, onko parodontiitin tunnettujen patogeenien
Porphyromonas gingivaliksen ja Aggregatibacter actinomycetemcomitansin tai niiden
immunoglobuliini A (IgA)- ja immunoglobuliini G (IgG)- luokan vasta-aineiden
esiintymiselld raskautta suunnittelevien naisten syljessa ja seerumissa yhteytta

raskauden alkamiseen, keskenmenoihin tai ennenaikaisiin synnytyksiin.

3 Aineisto

Tutkimukseen osallistui 256 tervettd suomalaisnaista, jotka rekrytoitiin
sanomalehtimainosten avulla toukokuun 2001 ja heindkuun 2004 vélisena aikana.
Tutkittavat eivat olleet raskaana ja heidan kuukautisensa olivat saannélliset. Naiset
olivat lopettaneet ehkdisyn kayton ja halusivat tulla raskaaksi. Tutkimuksesta suljettiin
pois aiemmin ennenaikaisesti synnyttaneet ja edeltdvien kahden viikon aikana
antibiootteja kayttaneet. Helsingin yliopiston synnytysopin ja gynekologian eettinen
toimikunta hyvéksyi tutkimuspoytakirjan. Kaikki tutkittavat allekirjoittivat

suostumuksensa tutkimukseen.

Tutkittavien sairaushistoria kerattiin jarjestelmallisesti ja ennen raskautta suoritettiin
suututkimus. Suututkimuksessa kirjattiin dentiiniin ulottuvat kariesvauriot ja
parodontologisen sairauden merkit: ientaskujen syvyys, ientaskumittauksen jalkeinen
verenvuoto (bleeding on probing, BOP) ja kliininen kiinnityskudoskato (probing
attachment level, PAL) jokaisen hampaan kuudelta pinnalta mitattuna. Parodontaalinen
sairaus todettiin, mikali ainakin yksi approksimaalinen parodontaalinen tasku oli
vahintadan 4 mm syva ja kiinnityskudoskato véhintddn 1 mm. Keskenmeno méériteltiin
raskauden keskeytymisend ennen 22. raskausviikkoa ja synnytys oli ennenaikainen,
mikali se tapahtui ennen 37. raskausviikkoa. (37)
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4 Menetelmat

Parafiini-stimuloitu sylkindyte jaettiin yht& suuriin osiin ja jd&dytettiin hiilihappojééssa
valittémasti syljen keradmisen jalkeen. Naytteita séilytettiin -70 °C lampétilassa
bakteeridetektioon saakka. Bakteeriaalinen DNA eristettiin syljesta kationi-kelaatti
resiinilla (Chelex 100; Bio-Rad Laboratories, CA, USA). Tdman jalkeen parodontiitin
patogeenit A. actinomycetemcomitans ja P. gingivalis detektoitiin ndytteestd PCR-
menetelmalld. Detektoinnissa kaytettiin lajispesifisia alukkeita (38, 39).

Seerumin immunoglobuliini A (IgA) ja ja immunoglobuliini G (IgG)- luokan vasta-
aineet A. actinomycetemcomitansille ja P. gingivalikselle maaritettiin seerumeista
(séilytetty -20 °C:ssa) entsyymivalitteiselld immunosorbenttimaaritykselld (ELISA),
jossa antigeenind kaytettiin useaa serotyyppid edustavia bakteerikantoja. Jokaisesta

seerumista mittauksiin kaytettiin kahta laimennosta duplikaatteina. (40, 41)

Tilastollinen analyysi tehtiin SPSS-ohjelmistolla (Statistical Package for the Social
Sciences). Aineistoa analysoitiin y2-testill& ja ei-parametriselld Mann-Whitney U Two-
Independent Samples -testilla.

5 Tulokset

Tutkimukseen osallistuneiden naisten luonnehdinta suhteessa raskaaksi tulemiseen on
esitetty taulukossa 1. Siitd nahdaan, ettd tupakoivat (p = 0.017), yli kuuden vuoden ajan
tupakoineet (p = 0.006) ja yli kuusi savuketta paivassa polttavat (p = 0.019) naiset
tulivat epatodennékdisemmin raskaaksi. Raskaaksi tulivat heikommin my6s vanhemmat
naiset (p = 0.043) ja naiset, joilla CRP-taso oli korkea (p = 0.039) seké naiset, joilla
plakkia oli alle 20 % (p = 0.044).

Raskaaksi tulleiden naisten luonnehdinta suhteessa raskauden lopputulokseen on

esitetty taulukossa 2. Siitd huomataan ennenaikaisen synnytyksen tai keskenmenon
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olleen merkitsevasti yleisempéa naisilla, joilla oli bakteerivaginoosi (p = 0.046),
kiinnityskudoskatoa (p = 0.010) tai ientaskuja (p = 0.015) kuin niill, joilla ei ollut.

Taulukossa 3 on esitetty bakteereiden esiintyvyys tutkittavien syljessa ja vasta-ainetasot
syljestd ja seerumista mitattuina suhteessa raskaaksi tulemiseen. Tuloksista havaitaan P.
gingivaliksen 16ytyvan merkitsevésti (p = 0.032) yleisemmin niiden naisten syljesta,
jotka eivét tulleet raskaaksi (8.3 %) kuin raskaaksi tulleiden (2.1 %). Liséksi
keskimaarainen syljesta mitattu P. gingivaliksen IgA- (p = 0.006) ja 1gG-luokan (p =
0.007) vasta-aineiden taso oli merkitsevésti korkeampi niill& naisilla, jotka eivat tulleet
raskaaksi verrattuna raskaaksi tulleisiin. Merkitsevad vaikutusta raskaaksi tulemiseen ei
havaittu syljessé tai seerumissa olevilla A. actinomycetemcomitansin vasta-aineilla eik&

P. gingivaliksen vasta-aineilla seerumissa.

Vaikka bakteeri- ja seropositiivisten tutkittavien maara oli pieni tutkimusjoukon
koostuessa nuorista naisista, vahvistaa logistinen regressioanalyysi taulukossa 5
kohonneiden syljen vasta-aineiden P. gingivalikselle yhteyden raskaaksi tulemisen
epéonnistumiseen. Tulos oli riippumaton idstd, tupakoinnista, sosioekonomisesta
statuksesta, bakteerivaginoosista ja kliinisesta kiinnityskudoskadosta. Niiden
tutkittavien, joiden P. gingivalis -16ydds oli PCR-positiivinen ja jotka kuuluivat
korkeimpaan tertiiliin joko P. gingivaliksen IgA- tai IlgG-vasta-aineiden osalta (n = 96)
raskaaksi tulemisen epdonnistumisen OR oli 4.67 (1.42 - 15.30, p = 0.011) verrattuna P.

gingivalis -negatiivisille tutkittaville, joiden syljen vasta-ainetasot olivat matalammat.

Bakteereiden esiintyvyys tutkimukseen osallistuneiden naisten syljessé ja vasta-
ainetasot syljesta ja seerumista mitattuina suhteessa raskauden kulkuun on esitetty
taulukossa 4. Havaitaan, ettd seropositiivisuus P. gingivaliksen IgA-luokan vasta-
aineille oli merkitsevasti (p = 0.015) yleisempé&a keskenmenon saaneilla tai
ennenaikaisesti synnyttaneilld naisilla (11.5 %) kuin niillg, joiden raskauden lopputulos

oli normaali (2.2 %).



Taulukko 1. Tutkimukseen osallistuneiden naisten (n=256) ominaisuudet suhteessa

raskaaksi tulemiseen

tuli raskaaksi el tullut )
(n=205) raskaaksi
(n=51)

n (%) n (%) p-arvo!
BV positiivinen 41 (20.0) 14 (15.7) 0.246
diabetes 0 (0) 0 (0) -
tupakoi 28 (13.7) 14 (27.5) 0.017
tupakoinut > 6 vuotta 22 (10.7) 13 (25.5) 0.006
> 6 savuketta / vrk 17 (8.3) 10 (19.6) 0.019
>20 % plakkia 51 (24.9) 6 (11.8) 0.044
kiinnityskudostuhoa (PAL) 24 (11.7) 8 (15.7) 0.442
ientaskuja 42 (20.5) 11 (21.6) 0.865
BOP >15% 66 (32.2) 16 (31.4) 0.910

mediaani (IQR) | mediaani (IQR) | p-arvo?
ika 28 (7.50) 31 (7.00) 0.043
savukkeiden méaara /vrk 0(0) 0(1) 0.015
CRP (mg/l) 0.78 (1.29) 0.95 (1.72) 0.039
syljen eritys (ml / 2 min) 2.40 (1.45) 2.00 (1.30) 0.134
hampaiden méara 28 (1) 28 (1) 0.331
VPI 10.70 (14.70) 10.40 (12.50) | 0.118
ientaskujen méaara (jos taskuja) | 3 (5) 2 (5) 0.230
BOP (%) 10.71 (14.42) | 8.64 (13.74) 0.544
karioituneiden hampaiden maara | 0 (1) 0(1) 0.160

BV, bakteerivaginoosi; PAL, probing attachment level; CRP, C-reaktiivinen proteiini;
BOP, bleeding on probing, ienverenvuoto hampaan kuudelta pinnalta; VPI, visible plaque
index, nakyva plakki; * y2-testi; ? ei-parametrinen Mann-Whitney U Two-Independent

Samples-testi



Taulukko 2. Raskaaksi tulleiden naisten (n=205) ominaisuudet suhteessa raskauden

kulkuun

ennenaikainen

normaali synnytys tai

raskaus keskenmeno

(n=179) (n=26)

n (%) n (%) p-arvo!
BV positiivinen 32 (17.9) 9 (34.6) 0.046
diabetes 0 (0) 0 (0) -
tupakoi 25 (14.0) 3(11.5) 0.739
tupakoinut > 6 vuotta 20 (11.2) 2 (7.7) 0.592
> 6 savuketta / vrk 15 (8.4) 2 (7.7) 0.905
>20 % plakkia 46 (25.7) 5(19.2) 0.476
kiinnityskudostuhoa (PAL) 17 (9.5) 7 (26.9) 0.010
ientaskuja 32 (17.9) 10 (38.5) 0.015
BOP >15% 56 (31.3) 10 (38.5) 0.464

mediaani (IQR) | mediaani (IQR) | p-arvo ?
ika 29 (8.00) 28 (7.50) 0.893
savukkeiden maara / vrk 0 (0) 0 (0) 0.749
CRP (mg/l) 0.78 (1.29) 0.88 (1.39) 0.701
syljen eritys (ml / 2 min) 2.40 (1.40) 2.35 (1.85) 0.585
hampaiden maara 28 (1) 28 (2) 0.409
VPI 10.70 (16.00) | 10.70 (12.52) | 0.944
ientaskujen maara (jos taskuja) | 3 (4.75) 4 (9.50) 0.697
BOP (%) 9.62 (14.88) 12.50 (11.95) | 0.284
karioituneiden hampaiden maara | 0 (1) 0 (0.25) 0.553

BV, bakteerivaginoosi; PAL, probing attachment level; CRP, C-reaktiivinen proteiini;
BOP, bleeding on probing, ienverenvuoto hampaan kuudelta pinnalta; VPI, visible plaque
index, nakyva plakki; 1 y2-testi; 2 ei-parametrinen Mann-Whitney U Two-Independent

Samples-testi
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Taulukko 3. Bakteereiden esiintyvyyden ja vasta-ainetasojen yhteys raskaaksi tulemiseen
tutkimukseen osallistuneilla naisilla (n=256)

tuli raskaaksi ei tullut raskaaksi
(n=205) (n=51)
n (%) n (%) p-arvo!
Sylki-PCR
Aa positiivinen 9(4.7) 1(2.1) 0.416
Pg positiivinen 4(2.1) 4 (8.3) 0.032
Seropositiivisuus
AalgA 5(2.4) 1(2.0) 0.840
AalgG 11 (5.4) 2 (3.9) 0.674
P.g IgA 7(3.4) 2 (3.9) 0.860
P.gIgG 23 (11.2) 10 (19.6) 0.110

mediaani (IQR) mediaani (IQR) p-arvo?

Vasta-ainetasot (EU)

Seerumi
A.a lgA 0.49 (0.46) 0.44 (0.44) 0.920
AalgG 1.43 (1.48) 1.67 (1.99) 0.055
P.g IgA 0.31(0.22) 0.35 (0.30) 0.324
P.g 19G 2.86 (1.63) 3.02 (2.20) 0.494
SylKi
AalgA 0.93 (0.84) 0.99 (0.77) 0.628
AalgG 0.25 (0.32) 0.33 (0.51) 0.114
P.g IgA 0.86 (0.55) 1.07 (0.64) 0.006
P.g 1gG 0.11 (0.13) 0.17 (0.22) 0.007

Aa, Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Pg, Porphyromonas gingivalis; Ig,
immunoglobuliini; EU, Elisa units; *y2-testi; 2 ei-parametrinen Mann-Whitney U Two-

Independent Samples-testi



Taulukko 4. Bakteereiden esiintyvyyden ja vasta-ainetasojen yhteys raskauden kulkuun

raskaaksi tulleilla naisilla (n=205)

ennenaikainen

synnytys tai
normaali raskaus  keskenmeno
(n=179) (n=26)
n (%) n (%) p-arvo?
Sylki-PCR
A.a positiivinen 7(4.2) 2(8.3) 0.371
P.g positiivinen 4(2.4) 0 (0.0) 0.444
Seropositiivisuus
AalgA 5(2.8) 0 (0) 0.388
AalgG 10 (5.6) 1(3.8) 0.713
P.g IgA 4(2.2) 3(11.5) 0.015
P.g IgG 20 (11.2) 3(11.5) 0.956
mediaani (IQR) mediaani (IQR) p-arvo?
Vasta-ainetasot (EU)
Seerumi
A.a lgA 0.49 (0.45) 0.49 (0.37) 0.327
A.algG 1.44 (1.52) 1.38 (1.14) 0.638
P.g IgA 0.31(0.22) 0.29 (0.32) 0.835
P.g 19G 2.91 (1.65) 2.68 (2.00) 0.994
Sylki
AalgA 0.92 (0.82) 0.98 (1.23) 0.246
A.algG 0.24 (0.31) 0.34 (0.44) 0.382
P.g IgA 0.85 (0.58) 0.88 (0.47) 0.441
P.g 1gG 0.11 (0.12) 0.12 (0.15) 0.340

APO, Adverse pregnancy outcome, Aa, Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Pg,
Porphyromonas gingivalis; 1g, immunoglobuliini; EU, Elisa units; x2-testi; 2 ei-parametrinen
Mann-Whitney U Two-Independent Samples-testi
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Taulukko 5. Parodontaalipatogeenien esiintyvyyden yhteys raskaaksi tulemisen

epéonnistumiseen

OR (95% CI), p-arvo

Sylki
ei kylla
A.at 1.0 0.48 (0.06-3.96), 0.492
P.g+ 1.0 3.36 (0.78-14.6), 0.105
Vasta-ainetasot (EU)
Tertiili 1 Tertiili 2 Tertiili 3
AalgA 1.0 1.41 (0.63-3.14), 0.407 | 1.22 (0.55-2.74), 0.623
AalgG 1.0 1.97 (0.88-4.44),0.100 | 1.83 (0.80-4.22), 0.154
P.g IgA 1.0 1.31 (0.54-3.15), 0.553 | 2.77 (1.24-6.19), 0.013
P.glgG 1.0 1.32 (0.57-3.07), 0.516 | 2.47 (1.10-5.53), 0.029
Seerumi
Vasta-ainetasot (EU)
Tertiili 1 Tertiili 2 Tertiili 3
AalgA 1.0 1.50 (0.70-3.24), 0.301 | 1.07 (0.48-2.37), 0.868
AalgG 1.0 1.84 (0.80-4.21), 0.152 | 2.04 (0.89-4.67), 0.091
P.g 1IgA 1.0 1.04 (0.47-2.31), 0.926 | 1.37 (0.64-2.93), 0.414
P.glgG 1.0 1.17 (0.55-2.49), 0.677 | 0.74 (0.33-1.64), 0.458

Logistiset regressiomallit on mukautettu tutkittavien ikaan, tutkimuksen aikaiseen

tupakointiin, sosioekonomiseen statukseen, bakteerivaginoosiin ja kliiniseen

kiinnityskudoskatoon.
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6 Pohdinta

Tutkimukseemme osallistui nuoria suomalaisia naisia, joiden suunterveys oli hyva ja
vain harva heisté oli bakteeri- tai seropositiivinen tutkimillemme parodontiitin
patogeeneille Aggregatibacter actinomycetemcomitansille ja Porphyromonas
gingivalikselle. Tutkimuksessamme havaittiin kuitenkin, ettd P. gingivalis ja sen IgA- ja
IgG-luokan vasta-aineiden korkea taso raskautta suunnittelevien naisten syljessa on

yhteydessé raskaaksi tulemisen epdonnistumiseen.

Useimmissa parodontiitin ja raskauskomplikaatioiden valisia yhteyksié selvittavissa
tutkimuksissa tutkittaville tehdaan suututkimus raskauden jo alettua tai vasta
synnytyksen jalkeen. Tutkimuksemme vahvuus onkin se, etté tutkittaviemme suut
tarkastettiin ja sylki- ja seerumindytteet kerattiin raskauden ollessa vasta suunnitteilla.
Tutkimuksemme merkittavin heikkous on se, ettei tutkittavien ehkaisyn lopettamisen
tarkkaa ajankohtaa oltu selvitetty, jonka vuoksi tutkittavien raskaaksi tulemiseen
kulunutta aikaa ei voitu méaarittaa yksilollisesti.

Raskauskomplikaatioita saivat muita yleisemmin naiset, joilla oli bakteerivaginoosi.
Erityisesti alkuraskauden bakteerivaginoosin onkin jo aiemmin osoitettu olevan
ennenaikaisen synnytyksen riskitekija (42). Parodontiitin Kliinisista parametreista
ientaskut ja kiinnityskudostuho ovat tulostemme mukaan yhteydessa
raskauskomplikaatioihin. Sen sijaan plakilla, ientaskujen lukumaaréll tai
ienverenvuodolla ei vastaavaa yhteytta voitu osoittaa. lenverenvuodon maarastéa
vertailimme useita eri lukuarvoja saamatta merkitsevaa tulosta. Parodontiitin
patogeeneilld tai niiden vasta-aineilla ei havaittu olevan yhteytt4 raskauden
lopputulokseen, kun sekoittavat tekijat otettiin huomioon.

Nykykasityksen mukaan tupakointi ja ikd&ntyminen heikentavat hedelméllisyytta ja
tutkimustuloksemme tukevat tata kasitysta. Tulostemme mukaan naiset, joiden hampaat
olivat yli 20 % plakin peittdmat vaikuttavat tulevan muita paremmin raskaaksi. Tat4
tulosta voisi selittad se, ettei plakkimaéria tutkimuksessamme eritelty 20 % jalkeen.
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Vertaamalla naisia, joilla plakkia oli yli 40 % niihin, joilla plakkia ei ollut, voitaisiin
saada mahdollisesti pdinvastainen tulos. Tutkimuksessamme naiset, joiden CRP-taso oli
korkea, tulivat muita heikommin raskaaksi. C-reaktiivinen proteiini (CRP) on
tulehduksen epdaspesifinen markkeri ja sen tiedetdan olevan koholla parodontiittia
sairastavilla henkil6illa (43). Tuloksemme tukee néin ollen aiempaa tutkimusta, jossa
osoitettiin parodontiitin pidentavén raskaaksi tulemiseen kulunutta aikaa (31).

Tutkimuksemme on ensimmainen, joka osoittaa sekda mikrobiologisin ettd serologisin
menetelmin parodontiitin paépatogeenin Porphyromas gingivaliksen estavan nuoria
naisia tulemasta raskaaksi. Yhteyden vahvistaminen vaatii kuitenkin uusia kliinisia
tutkimuksia ja taustalla olevaa mekanismia tulee tutkia tarkemmin ja suuremmissa
tutkimuksissa. Saamamme tulokset rohkaisevat kuitenkin lisadntymisikaisia naisia
yllapitamaan hyvaa suuhygieniaa ja kdymaan sdénnollisesti hammaslaakéarin
tarkastuksissa parodontaalisten infektioiden vélttdmiseksi. Lapsettomuus on suuri
yhteiskunnallinen ongelma ja hedelmé&ttdmyyshoitoihin kuluu alati enemman rahaa ja
voimavaroja. Tutkimuksemme kannustaakin terveydenhuollon ammattilaisia
Kiinnittdimaan huomiota tavallisten parodontaalisairauksien vaikutukseen paitsi

raskauden kulkuun myds lapsettomuuteen.
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