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Tiivistelmä

Johdanto
Raskaudenaikainen kemikaalialtistus voi haitata normaalia sikiönkehitystä. Homemyrkky afla-
toksiini B1 on WHO:n arvion mukaan eniten terveyshaittoja aiheuttava ruoan kemiallinen kon-
taminaatio maailmassa. Vaikka aflatoksiini B1:n kemiallinen rakenne muistuttaa estrogeenejä, 
ei sen vaikutuksia istukan hormonituotantoon ole aiemmin tutkittu. Raskaudenaikainen alko-
holinkäyttö ja tupakointi ovat kaksi yleisintä ennalta ehkäistävissä olevaa elinikäisten kehitys-
häiriöiden ja heikentyneen terveyden aiheuttajaa syntymättömässä lapsessa. Tästä huolimatta 
raskaudenaikaisen alkoholinkäytön yleisyyttä on Suomessa tutkittu varsin vähän eikä naisten ja 
puolisoiden alkoholinkäyttöä ja tupakointia ole juurikaan tutkittu yhdessä.

Aineisto ja menetelmät
Tämä väitöstutkimus on osa Kuopion syntymäkohorttitutkimusta (KuBiCo), jonka tavoitteena on 
eri keinoin valaista raskaudenaikaisten ympäristötekijöiden vaikutuksia raskaana olevan naisen 
ja tämän jälkeläisen terveyteen. Väitöskirjatutkimuksessa selvitettiin aflatoksiini B1:n vaikutuksia 
istukan korionkarsinoomasolujen (JEG-3-solujen) hormonitoimintaan sekä tarkasteltiin van-
hempien alkoholinkäyttöä ja tupakointia 21 472 raskautta käsittävässä kohortissa. Lisäksi tut-
kimuksessa kartoitettiin puolison juomisen ja tupakoinnin yhteyttä naisen raskaudenaikaiseen 
alkoholinkäyttöön ja tupakointiin.

Tulokset
JEG-3-solukokeissa aflatoksiini B1 lisäsi 72–96 tunnin altistuksen jälkeen sekä CYP19A1-geenin 
ilmentymistä että kyseisen geenin koodaaman aromataasientsyymin aktiivisuutta. Koska aro-
mataasi on keskeinen entsyymi estrogeenien tuotannossa, viittaa tulos aflatoksiini B1:n kykyyn 
häiritä istukan hormonitasapainoa. Kohortissa vanhempien alkoholinkäyttö ja tupakointi ennen 
raskautta olivat yleisiä. Siinä missä suurin osa raskaana olevista naisista lopetti juomisen ja tupa-
koinnin raskauden myötä, vain harvat puolisot muuttivat tapojaan. Huomionarvoista on, että 
naisilla tämä muutos kuitenkin tapahtui usein vasta raskauden aikana, minkä vuoksi noin joka 
kolmannessa raskaudessa kehittyvä lapsi altistui naisen alkoholinkäytölle ja noin joka viiden-
nessä tupakoinnille. Lisäksi puolison alkoholinkäyttö- ja tupakointitottumukset olivat yhte-
ydessä naisten alkoholinkäyttöön ja tupakointiin sekä ennen raskautta että raskauden aikana.

Johtopäätökset
Aflatoksiini B1 on potentiaalinen hormonihäiritsijä, joka raskausaikana saattaa häiritä istukan 
hormonitasapainoa ja jonka vaikutuksia tulisi siten tutkia populaatiotasolla. Huolestuttavaa on, 
että useissa raskauksissa kehittyvä sikiö altistuu raskaudenaikaiselle alkoholinkäytölle ja tupa-
koinnille. Koska puolisoiden alkoholinkäyttö ja tupakointitottumukset näyttävät vaikuttavan 
raskaudenaikaisten altistusten yleisyyteen, saattaisi puolisoiden käyttötottumusten kartoitta-
misesta ja niihin vaikuttamisesta olla apua riskiraskauksien tunnistamisessa ja raskaudenaikais-
ten altistusten ennaltaehkäisyssä.

Avainsanat: aflatoksiini B1, alkoholinkäyttö, puolisot, raskaus, tupakointi, vanhemmat
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laitoksen (THL) yhteisprojekti Kuopion syn-
tymäkohorttitutkimusta (www.kubico.fi) (16). 
KuBiCo-tutkimuksen tavoitteena on lisätä 
ymmärrystä ympäristötekijöiden vaikutuk-
sesta raskaana olevan naisen ja tämän jälke-
läisen terveyteen niin kliinisten kuin kokeellis-
ten tutkimusten avulla, ja sillä on Keski-Suo-
men sairaanhoitopiirin eettisen toimikunnan 
hyväksyntä.

Kokeelliset tutkimukset
Aflatoksiini B1:n hormonihäiritsijäpotentiaa-
lin selvittämiseksi istukan korionkarsinooma-
soluja (JEG-3-soluja) altistettiin aflatoksiini 
B1:lle 72–96 tunnin ajan. JEG-3-solut ilmen-
tävät steroidimetaboliaan osallistuvaa aroma-

taasientsyymiä koodaavaa sytokromi P-450 
19A1 (CYP19A1) -geeniä täysiaikaisen istukan 
primaarisolujen tavoin (17). Istukan CYP1A1-
entsyymi osallistuu steroidihormonien inak-
tivaation lisäksi vierasaineiden metaboliaan, 
ja sen tiedetään indusoituvan raskaudenai-
kaisesta tupakoinnista (18). Altistuksen jäl-
keen aflatoksiini B1:n aiheuttamat muutokset 
kyseisten geenien ilmentymisessä mitattiin 
RT-PCR:lla (reverse transcription polymerase 
chain reaction) (19), ja aromataasientsyymin 
aktiivisuus tuikelaskimella. Lisäksi LC-MS:lla 
(liquid chromatography–mass spectrometry) 
avulla määritettiin soluviljelmissä aflatoksiini 
B1:stä muodostuvia metaboliitteja ja rekombi-
nantti CYP19A1-entsyymi-inkubaatiolla aro-

Johdanto
Raskausaika, erityisesti ensimmäinen raskaus-
kolmannes, on kriittistä aikaa yksilön myö-
hemmän terveyden kannalta, sillä elinjärjestel-
mien kehittyminen ja kypsyminen ovat herkkiä 
ajanjaksoja ulkopuolisten altisteiden aiheutta-
mille häiriöille. Istukalla on keskeinen merkitys 
sikiön kasvulle ja kehitykselle (1,2). Sen kautta 
tarvittavat ravintoaineet ja happi, kuten myös 
haitalliset yhdisteet, kulkeutuvat naisen veren-
kierrosta sikiöön, ja kuona-aineet sikiöstä nai-
sen puolelle hävitettäviksi. Lisäksi istukka on 
raskausaikana elimistön suurin hormoneja, 
etenkin estrogeeneja, tuottava elin, joka vai-
kuttaa muun muassa sikiön kehitykseen ja ras-
kauden kulkuun. Hormonitoimintoja ja niiden 
vaikutuksia häiritseviä aineita kutsutaan hor-
monihäiritsijöiksi (3). Muutokset raskauden-
aikaisessa hormonitasapainossa voivat johtaa 
kauaskantoisiin ja vakaviin seurauksiin. Esi-
merkiksi historiassa sattunut dietyylistilbest-
rolilääkekatastrofi osoitti, että raskaudenaikai-
nen altistuminen estrogeenijohdannaisille voi 
aiheuttaa altistuneille lapsille ja näiden jälke-
läisille syöpää myöhemmin elämässä (4). Yksit-
täisten lääkeaineiden sijaan yleisimpiä raskau-
denaikaisten altistusten lähteitä ovat kuitenkin 
ravinto, alkoholi ja tupakka.

Ruuan sisältämistä kemiallisista kontami-
nanteista etenkin homesienten tuottamat afla-
toksiinit herättävät huolta (5). Nämä home-
myrkyt kontaminoivat helposti kuumissa ja 
kosteissa olosuhteissa ravitsemuksellisesti 
merkittäviä ruoka-aineita, kuten maissia, vil-
jaa ja pähkinöitä, minkä vuoksi altistuminen on 
yleistä etenkin Afrikan ja Aasian maissa. Vaikka 
aflatoksiineja ja niiden metaboliitteja on löy-
detty runsain määrin raskaana olevien nais-
ten ja sikiöiden verenkierrosta sekä istukka- ja 
lapsivesinäytteistä (6–8), ei raskaudenaikai-
sen altistuksen haitoista kuitenkaan ole paljoa 
tietoa. Alatoksiineista potenteimman, aflatok-
siini B1:n (AFB1), kemiallinen rakenne muis-
tuttaa estrogeeneja, mikä herättää epäilyksen 
sen mahdollisesta kyvystä toimia hormonihäi-
ritsijänä.

Raskaudenaikainen alkoholinkäyttö ja 
tupakointi ovat kaksi yleisintä ja ennaltaeh-
käistävissä olevaa tekijää, jotka voivat aiheut-
taa kehittyvällä lapselle pysyviä haittoja (9,10). 

Sekä alkoholi että tupakan sisältämät yhdis-
teet ovat teratogeenisiä ja karsinogeenisiä (eli 
kehityshäiriöitä ja syöpää aiheuttavia), minkä 
vuoksi kyseisiä aineita ei suositella lainkaan 
käytettäväksi raskausaikana. Raskaudenaikai-
nen alkoholinkäyttö ja tupakointi vaurioittavat 
erityisesti kehittyvää keskushermostoa (11,12). 
Alkoholin aiheuttamista sikiövaurioista käy-
tetään yleisesti lyhennettä FASD (fetal alcohol 
spectrum disorders) (10,11). Lisäksi tupakointi 
on yhteydessä lukuisiin raskauskomplikaatioi-
hin ja myöhemmin ilmeneviin terveyshaittoi-
hin, kuten astmaan ja metaboliseen oireyhty-
mään (12). Raskaudenaikaisen alkoholinkäytön 
ja tupakoinnin tunnistaminen on vaikeaa päih-
teidenkäyttöön liittyvän stigman sekä alkoholin 
osalta myös alkoholinkohtuukäytöstä kertovien 
biomarkkerien puuttumisen vuoksi. Tämän 
seurauksena etenkin alkoholille altistuneet 
yksilöt jäävät useimmiten vaille FASD-diag-
noosia ja tarvitsemaansa tukea (11). Suomessa 
tiedot raskaudenaikaisen tupakoinnin ylei-
syydestä on tallennettu vuodesta 1987 alkaen 
Suomen syntymärekisteriin (13). Sen sijaan 
alkoholinkäytön yleisyydestä raskausaikana 
on vain vähän tietoa. Lisäksi vaikka aiemmat 
tutkimukset viittaavatkin siihen, että puolison 
tottumuksilla voi olla vaikutusta naisen käyt-
täytymiseen (14,15), ei raskaana olevien nais-
ten ja heidän puolisoidensa alkoholinkäyttöä 
tai tupakointia ole juurikaan tutkittu yhdessä.

Tämän väitöskirjatutkimuksen tavoit-
teena oli tutkia ihmisen istukkasyöpäsolumal-
lin avulla aflatoksiini B1:n potentiaalia toimia 
hormonihäiritsijänä sekä arvioida vanhempien 
alkoholinkäyttöä ja tupakointia yli 21 000 ras-
kauden kohortissa. Osatyön I tavoite oli selvit-
tää aflatoksiini B1:n vaikutuksia steroidihor-
monien metaboliaan JEG-3-soluissa, kun taas 
osatöissä II ja III tavoitteena oli analysoida ras-
kaana olevien naisten ja heidän puolisoidensa 
itseraportoiman alkoholinkäytön (II) ja tupa-
koinnin (III) yleisyyttä ennen raskautta ja ras-
kauden aikana sekä näiden tottumusten välisiä 
korrelaatioita (II-III).

Aineisto ja menetelmät
Tämä väitöskirjatutkimus on osa Itä-Suomen 
yliopiston (UEF), Kuopion yliopistollisen sai-
raalan (KYS) sekä Terveyden ja hyvinvoinnin 

Kuva 1. Kaavio epidemiologisen aineiston kokoamisesta. Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) HAIKARA-
tietokannan tiedot yhdistettiin neuvoloissa sähköisesti kerätyn PikkuHaikara-aineiston kanssa siten, 
että lopullinen kohortti sisälsi tiedot 21 472 yksiköisen lapsen syntymästä KYS:ssa tammikuun 2009 ja 
toukokuun 2018 välillä. a Tietoja vanhempien alkoholinkäytöstä ja tupakoinnista ei vielä kerätty;  
b Vanhempien alkoholinkäyttö ja tupakointitottumusten selvittäminen alkoi vuonna 2008, minkä vuoksi 
tiedot puuttuivat vielä hyvin usein.

Kahdeksan HAIKARA-tiedostoa, 
joissa 8 647-24 595 raskauden tiedot,

n = 38 857
Monikkoraskaus, n = 6 436;

Lapsen syntymä ennen vuotta 2007 a,  
n = 8 890

Raskaudet, joissa ei PikkuHaikara-tietoja,  
n = 492

Monikkoraskaus, 
n = 436

HAIKARA-PikkuHaikara –tiedosto,
n = 23 039

HAIKARA-PikkuHaikara – yksisikiöiset, 
n = 22 603

Lapsen syntymä ennen vuotta 2008 b,  
n = 1 089 

Aineistonyhdistämiskoodi tai tieto raskauden 
kestosta puuttui, n = 42

Yhdistetty HAIKARA,
n = 23 531

PikkuHaikara 
2007-2018,

n = 23 039

Aineiston validointi

LOPULLINEN KOHORTTI, n = 21 472
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mataasientsyymin osallisuutta aflatoksiini 
B1:n metaboliaan.

Kohortti
Vanhempien alkoholinkäytön ja tupakoinnin 
tutkimiseksi koottiin kohortti (Kuva 1), joka 
koostui Kuopion alueen neuvoloiden sähköisen 
PikkuHaikara-tietokannan ja Kuopion yliopis-
tollisen sairaalan eli KYS:n Haikara-rekisterin 
tiedoista. Raskaana olevat naiset saivat ensim-
mäisen neuvolakäyntinsä yhteydessä tunnuk-
set PikkuHaikara-kyselylomakkeelle, jonne he 
pystyivät kirjaamaan tiedot sekä heidän itsensä 
että puolisoidensa alkoholinkäytöstä ja tupa-

koinnista ennen raskautta ja raskauden aikana. 
Haikara-rekisterissä vanhempien päihteiden 
käyttöön liittyvät tiedot olivat terveyden-
huoltohenkilökunnan tallentamia. Lopulli-
sessa kohortissa oli tiedot 14 822 naisesta ja 
21 472 yksisikiöisestä raskaudesta, joissa lapsi 
oli syntynyt 22. kokonaisen raskausviikon jäl-
keen KYS:ssa tammikuun 2009 ja toukokuun 
2018 välillä.

Kohortissa oli yli 250 muuttujaa, joissa oli 
vanhempien demografisten tietojen (mm. ikä, 
parisuhdestatus sekä naisilla raskauksien ja 
synnytysten lukumäärä) lisäksi myös raskau-
den kulkua ja lopputulemaa kuvaavia tietoja 

Kuva 2. Aflatoksiini B1:n (AFB1) vaikutukset ihmisen istukan korionkarsinoomasoluissa. Aflatoksiini B1 
lisäsi JEG-3-soluissa 72 tunnin altistuksen jälkeen sekä (A) CYP19A1-geenin ilmentymistä että (B) sen 
koodaaman estrogeenia tuottavan aromataasientsyymin aktiivisuutta. Tuikkeiden lukumäärä kuvaa 
radioaktiivisuuden lisääntymistä aromataasientsyymin muuttaessa 3H-leimatun androstenedionin 
estrogeeniksi. * p < 0,05; ** p < 0.01. Muokattu julkaisusta Storvik ym. 2011 (I).

Kuva 3. Raskaana olevien naisten (A) ja heidän puolisoidensa (B) alkoholinkäyttö ja tupakointi ennen 
raskautta ja raskauden aikana 21 472 raskautta käsittävässä kohortissa. a Säännöllinen humalahakuinen 
juominen viittaa kuuden tai useamman alkoholiannoksen nauttimiseen kerrallaan vähintään 2 kertaa 
kuukaudessa; b Kohonnut riski alkoholiriippuvuuteen vastaa naisilla ≥ 7 ja puolisoilla ≥ 8 AUDIT-testin 
kokonaispistettä; c Raskauksien lukumäärä, jossa oli tieto kyseisestä muuttujasta.
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alkoholin riskikäyttö (humalahakuinen juo-
minen tai kohonnut riski alkoholiriippuvuu-
teen) oli tavanomaista. Naisista noin 4 % ker-
toi käyttävänsä alkoholia raskausaikanaan. 
Tästä huolimatta moni nainen lopetti alkoho-
linkäytön todennäköisesti vasta raskautensa 
aikana. Aineiston validointi vähensi puuttu-
vien ja ristiriitaisten tietojen määrää, ja vali-
doidun raskaudenaikaista alkoholinkäyttösta-
tusta kuvaavan muuttujan mukaan 30 % ras-
kauksista kehittyvä lapsi saattoi altistua naisen 
raskaudenaikaiselle alkoholinkäytölle.

Tupakoinnin osalta, muuttujien ristiinva-
lidoinnilla saatiin tupakointistatus niin ras-
kaana oleville naisille kuin heidän puolisoilleen 
kaikkiin aineiston raskauksiin. Tämän perus-
teella noin joka neljännessä kohortin raskauk-
sista nainen ja joka kolmannessa puoliso tupa-
koi ennen raskautta (Kuva 3). Naiset lopettivat 
tupakoinnin harvemmin kuin alkoholinkäyt-
tönsä, ja useimmiten tupakoinnin lopettami-
nen tapahtui raskauden aikana. Niinpä noin 
22 % raskauksista lapsi altistui naisen tupa-
koinnille kehityksensä aikana. Puolisot eivät 
sen sijaan usein muuttaneet tottumuksiaan 
raskauden myötä, ja verrattuna naisiin he 
lopettivat ennemmin tupakoinnin kuin alko-
holinkäytön.

Puolisoiden alkoholinkäyttö ja tupakointi 
olivat yhteydessä naisen alkoholinkäyttöön 
ja tupakointiin niin ennen raskautta kuin ras-
kauden aikana (Kuva 4). Alkoholin osalta posi-
tiivinen korrelaatio käyttötottumusten välillä 
oli suurempi ennen raskautta kuin raskauden 
aikana, kun taas tupakoinnin osalta korrelaa-
tion suuruus oli suurin piirtein sama ennen 
raskautta ja raskauden aikana. Lisäksi puoli-
soiden alkoholinkäyttö ennen raskautta kor-
reloi positiivisesti naisten raskaudenaikaisen 
tupakoinnin kanssa. Nämä tulokset viittaavat 
siihen, että parien alkoholinkäyttö- ja tupa-
kointitottumukset ovat samankaltaisia ennen 
raskautta ja että puolisoiden käyttötottumuk-
set voivat vaikuttaa naisen raskaudenaikaiseen 
alkoholinkäyttöön ja tupakointiin.

Pohdinta	
Tämä väitöskirjatutkimus tuotti uutta tutki-
mustietoa kolmesta merkittävästä raskauden-
aikaisesta altisteesta. Siinä selvitettiin tiettä-

västi ensimmäisen kerran aflatoksiini B1:n 
potentiaalia toimia hormonihäiritsijänä ihmi-
sen korionkarsinoomasolumallin avulla sekä 
tutkittiin raskaana olevien naisten ja heidän 
puolisoidensa alkoholinkäyttö- ja tupakointi-
tottumuksia laajassa yli 21 000 raskautta käsit-
tävässä kohortissa. Tutkimuksen tietoja voi-
daan käyttää apuna suunniteltaessa keinoja 
raskaudenaikaisten haitallisten altistumisten 
ennaltaehkäisyyn sekä kehitettäessä tervey-
denhuollon palveluita.

Kokeellisessa tutkimuksessa aflatoksiini 
B1 vaikutti JEG-3-solujen hormonituotan-
toon, mikä viittaa aflatoksiini B1:n kykyyn 
toimia hormonihäiritsijänä. JEG-3-soluko-
keissa aflatoksiini B1 lisäsi sekä estrogeeni-
tuotantoon osallistuvan aromataasientsyy-
miä koodaavan CYP19A1-geenin ilmenty-
mistä että itse entsyymin aktiivisuutta, mikä 
on linjassa myöhemmin samalla solulinjalla 
tehtyjen kokeiden kanssa (24), mutta vas-
takkainen primaarisoluilla saatujen tulosten 
kanssa (25). JEG-3- ja primaarisoluilla saatu-
jen tulosten vastakkaisuus on yllättävää, sillä 
molemmissa solutyypeissä CYP19A1-geenin 
ilmentymistä säätelee sama istukkaspesifi-
nen promoottorialue (26). Tulosten eroavai-
suus saattaa johtua muista syöpäsolulinjan 
solujen ja primaarisolujen välisistä eroista 
(17). Koska sekä istukan aromataasientsyy-
min inhibitio (27) että estrogeenien ylimäärä 
(3,4) voi olla haitallista, olisi tulevaisuudessa 
tärkeää selvittää raskaudenaikaisen aflatok-
siini B1 altistuksen vaikutuksia estrogeenipi-
toisuuksiin populaatiotasolla. Asian ajankoh-
taisuutta ja tärkeyttä korostaa ilmastonmuu-
tos, jonka seurauksena homemyrkyille altis-
tuminen tulee todennäköisesti lisääntymään 
maailmanlaajuisesti (28).

Kohorttitutkimuksessa saatiin kattava kuva 
itäsuomalaisten vanhempien alkoholinkäy-
töstä ja tupakoinnista raskauden aikaan, sillä 
kohortti kattoi yli 95 % kaikista alueen otos-
ajankohdan synnytyksistä. Vaikka useimmat 
naiset lopettivat alkoholinkäytön ja tupakoin-
nin, huolestuttavaa oli, että moni lopetti näiden 
aineiden käytön vasta raskauden aikana, sillä 
nimenomaan alkuraskaus on alkion kehityksen 
kannalta herkkää aikaa eikä raskaudenaikai-
selle alkoholialtistukselle ole olemassa turva-
rajaa (11). Lisäksi kohortissa alkuraskaudenai-

(mm. raskauden kesto, lapsen mitat, tieto ras-
kauteen ja synnytykseen liittyneistä kompli-
kaatioista, tarvitut hoitotoimenpiteet, raskau-
denaikaisten kontrollikäyntien lukumäärä sekä 
sairaalassa synnytyksen jälkeen vietetty aika). 
Vanhempien alkoholinkäytön riskikäyttäyty-
mistä raskautta edeltävän vuoden aikana selvi-
tettiin AUDIT (Alcohol Use Disorders Identifi-
cation Test) -kyselyn avulla (20), minkä lisäksi 
kysyttiin alkoholinkäytön yleisyyttä sekä vii-
koittaista alkoholiannosten määrää raskaus-
aikana. Tupakointitottumuksista sen sijaan 
kerättiin tietoa Fagerströmin kahden kysy-
myksen nikotiiniriippuvuustestillä (Heaviness 
of Smoking Index, HSI) (21) sekä useilla erilai-
silla väittämillä. 

Raskaudenaikaisen päihteidenkäytön sensi-
tiivisyyden vuoksi aineistossa oli paljon puut-
tuvia ja ristiriitaisia tietoja. Vaikka yksittäi-
sistä arvoista puuttui vain noin 14 %, oli vain 
vajaassa 9 %:ssa kaikista raskauksista kaikkien 
muuttujien kaikki tiedot. Niinpä puuttuvien ja 
ristiriitaisten tietojen määrää pyrittiin vähen-
tämään alkoholinkäyttöä ja tupakointia kuvaa-
vien muuttujien ristiinvalidoinnilla, missä otet-
tiin huomioon vanhemman muissa alkoholin-

käyttöä ja tupakointia koskevissa muuttujissa 
olevat tiedot. Loput puuttuvat tiedot käsiteltiin 
moni-imputaation (MI) avulla. Moni-imputaa-
tio ottaa huomioon niin kaiken kerätyn tiedon 
kuin paikattuihin arvoihin liittyvän epävar-
muuden ja lisää statistista voimaa (22,23). 

Tulokset
Kokeissa aflatoksiini B1 tai sen metaboliitti 
lisäsi JEG-3-soluissa sekä CYP19A1-geenin 
ilmentymistä että sen koodaaman aromataa-
sientsyymin aktiivisuutta solujen altistusajan 
ollessa vähintään 72 tuntia (Kuva 2). Ainoa 
metaboliitti, jota aflatoksiini B1:stä soluvil-
jelmissä syntyi, oli aflatoksikoli, jonka muo-
dostumiseen rekombinanttientsyymi-inku-
baation perusteella nimenomaan aromataasi 
osallistui. Sen sijaan aflatoksiini B1:n vaikutus 
CYP1A1-geenin ilmentymiseen ei ollut annos-
riippuvainen.

Kohorttitutkimuksessa sekä alkoholin-
käyttö että tupakointi oli yleistä (Kuva 3). Suu-
rin osa niin raskaana olevista naisista kuin hei-
dän puolisoistaan käytti alkoholia raskautta 
edeltävän vuoden aikana, minkä lisäksi myös 

Kuva 4. Spearmanin korrelaatiokertoimet raskaana olevien naisten ja heidän puolisoidensa 
alkoholinkäyttöä ja tupakointia kuvaavien muuttujien välillä. Luvut osoittavat, että vanhempien 
alkoholinkäyttö- ja tupakointitottumusten välillä oli positiivinen yhteys sekä ennen raskautta että 
raskauden aikana. Kaikki kuvassa olevat korrelaatiot ovat tilastollisesti merkitseviä (p < 0.0002) ja 
kuvaavat MI datan (n = 21 472) tuloksia.
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aineiden käytön vasta huomattuaan olevansa 
raskaana. Lisäksi merkillepantavaa oli, että 
puolisoiden alkoholinkäyttö- ja tupakointitot-
tumukset olivat yhteydessä raskaana olevien 
naisten alkoholinkäytön ja tupakoinnin kanssa 
niin ennen raskautta kuin raskauden aikana. 
Siten puolison alkoholinkäyttö- ja tupakoin-
titottumukset saattavat vaikuttaa tahattomien 
altistusten yleisyyteen alkuraskaudessa ja ras-
kaudenaikaisten altistusten pitkittymiseen. 
Tämän väitöskirjatutkimuksen tuloksia voi-
daan hyödyntää neuvolapalveluita kehitettä-
essä ja resursseja suunniteltaessa. Esimerkiksi 
puolisoiden päihteidenkäyttötottumusten kar-
toittamisesta ja niihin vaikuttamisesta saattaisi 
olla apua erityistä tukea tarvitsevien raskaana 
olevien naisten tunnistamisessa sekä raskau-
denaikaisten altistusten ennaltaehkäisyssä.

kainen tupakointi oli yleisempää kuin muualla 
Suomessa tai Pohjoismaissa (29,30).

Raskaudenaikaisen päihteidenkäytön tun-
nistaminen on hankalaa, sillä häpeän ja syylli-
syydentunteen vuoksi sitä ei usein haluta tun-
nustaa. Tutkimuksessa aiheen sensitiivisyys 
heijastui myös puuttuvien tietojen määrään, 
sillä tiedot puuttuivat useimmin nimenomaan 
raskaudenaikaista käyttöä kuvaavista muut-
tujista. Tupakoinnin osalta validoinnin avulla 
saatiin luotua tupakointistatus-muuttuja kai-
kille naisille ja heidän puolisoilleen jokaiseen 
kohortin sisältämään raskauteen. Tässä muut-
tujassa raskauden myöhemmässä vaiheessa 
tupakoinnin lopettaneiden ja läpi raskauden 
tupakointia jatkaneiden yhteismäärä (8,7 %) 
vastasi samasta populaatiosta mitattujen ras-
kaana olevien naisten positiivisten kotiniini-
näytteiden määrää (8,5 %) (16), mikä antaa 
viitteitä sekä validoinnin onnistumisesta että 
tulosten luotettavuudesta tupakoinnin osalta. 

Sen sijaan raskaudenaikaisen alkoholinkäy-
tön osalta tulokset ovat todennäköisesti vain 
jäävuoren huippu. Kun tässä tutkimuksessa 
noin joka neljäs nainen lopetti alkoholinkäy-
tön raskautensa aikana, on raskaudenaikainen 
lopettaminen ollut muissa tutkimuksissa paljon 
tätä yleisempää (31,32). Lisäksi, kun verrattiin 
alkoholinkäyttöä raskaudenaikana jatkaneiden 
naisten (4 %) juomatottumuksia alkoholinkäy-
tön lopettaneisiin naisiin, havaittiin heidän 
juovan enemmän ja useammin jo ennen ras-
kautta kuin juomisen lopettaneet naiset, mikä 
viittaa alkoholinkäyttöongelmiin. Kun otetaan 
huomioon, kuinka suuri osa väestöstä käyttää 
alkoholia ainakin satunnaisesti, raskaudenai-
kaisen alkoholinkäytön haitallisuudesta ja mer-
kityksestä puhutaan aivan liian vähän niin Suo-
messa kuin Euroopassa. Esimerkiksi Euroopan 
perinataaliterveyden tilastoissa alkoholia ei ole 
käsitelty lainkaan (33) eikä Suomessa toistai-
seksi ole ainoatakaan tutkimusta, jossa olisi 
tarkasteltu FASD:n yleisyyttä populaatiotasolla. 
Kuitenkin noin yhdessä raskaudessa kolmesta-
toista, jossa on raskaudenaikaista alkoholial-
tistusta, syntyy lapsi, jolla on FASD (11). Koska 
suurin osa näistä tapauksista jää diagnosoi-
matta ja vaille tarvitsemaansa tukea ja koska 
kyseessä on elinikäinen vamma, on raskau-
denaikaisen alkoholinkäytön hinta niin altis-
tuneelle lapselle kuin yhteiskunnalle suuri. 

Merkillepantavaa oli myös se, että aineis-
tossa puolisoiden ja raskaana olevien naisten 
alkoholinkäyttö- ja tupakointitottumusten 
välillä vallitsi positiivinen korrelaatio. Tämä 
viittaa siihen, että puolisoiden juoma- ja tupa-
kointitottumukset voivat vaikuttaa naisen ras-
kaudenaikaiseen päihteidenkäyttöön. Neuvo-
loissa tulisikin kiinnittää huomiota myös puo-
lisoiden haitallisiin elintapoihin, sillä nimen-
omaan kyvyttömyys tunnistaa raskausaikana 
alkoholia käyttävät ja tupakoivat naiset sekä 
näille aineille altistuneet lapset, on suurin 
este erityisen tuen tarjoamisessa mahdollisim-
man varhaisessa vaiheessa (11). Se, että puo-
lisoita ei nykyisellään oteta riittävästi huomi-
oon neuvolapalveluissa, saattaa olla syy sii-
hen, miksi tässä ja muissa tutkimuksissa ras-
kaus yksistään ei vaikuta olevan puolisoille 
riittävä syy tehdä muutoksia omiin tottumuk-
siin (14,35,36). Toisin kuin raskaana olevilla 
naisilla, puolisoilla elintapamuutos kohdistui 
ennemmin tupakointiin kuin alkoholinkäyt-
töön. Tämä havainto on yhteneväinen muiden 
tutkimusten kanssa (15,34,35).

Johtopäätökset
Tämän väitöskirjatutkimus selvitti sekä home-
myrkky aflatoksiini B1:n potentiaalia häiritä 
istukan hormonitoimintoja että vanhempien 
alkoholinkäyttöä ja tupakointia raskauden 
aikaan. Tutkimus vihjasi ensimmäisen kerran 
aflatoksiini B1:n potentiaaliin toimia hormo-
nihäiritsijänä, sillä JEG-3-soluissa aflatoksiini 
B1 vaikutti estrogeenien tuotantoon lisäämällä 
CYP19A1-geenin ilmentymistä ja kyseisen gee-
nin koodaaman aromataasientsyymin aktiivi-
suutta. Niinpä raskaudenaikaisella aflatoksiini 
B1-altistuksella saattaa olla vaikutuksia istu-
kan hormonitasapainoon, ja jatkossa on ensi-
arvoisen tärkeää selvittää aflatoksiini B1:n vai-
kutuksia populaatiotasolla.

Tutkimus osoitti myös, että alkoholin ja 
tupakan käyttö ennen raskautta on yleistä, ja 
että siinä missä naiset useimmiten lopettavat 
näiden aineiden käytön raskauden myötä, ei 
raskaus juurikaan vaikuta kumppanien käyttö-
tottumuksiin. Huolestuttavaa on, että raittius-
suosituksista huolimatta merkittävässä osassa 
raskauksista kehittyvä lapsi altistui alkoholille 
ja tupakalle, sillä useat naiset lopettivat näiden 
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Introduction
Gestational exposure to chemicals can nega-
tively impact fetal development. Aflatoxin B1 is 
a mycotoxin which has been rated by the WHO 
as the number one health concern among the 
food-borne chemical contaminants. Although 
the chemical structure of aflatoxin B1 resem-
bles that of estrogens, its effects on placental 
hormone metabolism are unknown. Gesta-
tional alcohol and tobacco use are the two most 
prevalent preventable causes for fetal mortal-
ity and morbidity with potential life-long con-
sequences on the individual’s health. Despite 
this, there has been no large-scale epidemio-
logical studies investigating the frequency of 
gestational alcohol use in Finland and there is a 
lack of studies in which the alcohol and tobacco 
use by both parents are investigated.

Methods
This thesis is part of Kuopio birth cohort study 
(KuBiCo) that aims to increase our understand-
ing on the impacts gestational exposures have 
on the health of the expectant woman and her 

child. It studied the effects of aflatoxin B1 on the 
placental steroid metabolism by using human 
placental JEG-3 cell line and analyzed paren-
tal alcohol and tobacco use before and during 
pregnancy in a cohort of 21 472 pregnancies. 
Furthermore, it investigated the correlations 
between the alcohol and tobacco use behavior 
of the pregnant women and their spouses.

Results
In JEG-3 cells, aflatoxin B1 induced the expres-
sion of CYP19A1 gene, and the activity of the 
aromatase enzyme coded by this gene after a 
72–96-hour exposure. As aromatase is a key 
enzyme in estrogen metabolism, the results 
imply that aflatoxin B1 could potentially 
impair placental hormone metabolism. In the 
cohort of 21 472 pregnancies, parental alcohol 
and tobacco use were prevalent before preg-
nancy. It was noteworthy, that although most 
women ceased drinking and smoking, in about 
one third of the pregnancies there was gesta-
tional exposure to maternal alcohol use and in 
one fifth to maternal smoking, as in many of 
the cases the cessation took place while they 
were already pregnant. Compared to pregnant 
women, the spouses seldomly changed their 
behavior. However, the alcohol use and smok-
ing behavior of the spouses was associated with 
women’s alcohol use and smoking both before 
and during pregnancy.

Conclusions
Aflatoxin B1 is a potential endocrine disruptor, 
and gestational exposure to it may affect pla-
cental hormone homeostasis. Therefore, in the 
future, it is important to investigate its effect 
at a population level. Also, it is worrying in how 
many pregnancies there was gestational expo-
sure to maternal alcohol and tobacco use. How-
ever, as spouses’ alcohol drinking and cigarette 
smoking may contribute to the unintentional 
and continued gestational exposure to these 
substances, screening their alcohol and tobacco 
use in the reproductive health care could help 
in identifying risky pregnancies and prevent-
ing gestational exposures.

Key words: aflatoxin B1, alcohol drinking hab-
its, cigarette smoking, parents, pregnancy, 
spouses
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