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Stressi saa elimistdssa aikaan monia muutoksia, jotka nakyvat muun muassa eri
elinjarjestelmien aktivoitumisena stressivasteiden heratessa puolustamaan kehoa
mahdollista uhkaa vastaan. Stressin vaikutukset yksiloon alkavat jo kohdussa ja
jatkuvat lapi elaman. Raskauden aikaisen ja jalkeisen stressin asema tutkimusten
kohteena onkin vahvistunut ja samalla on paljastunut yhteyksia myéhemman ian
sairastavuuden lisdantymiseen.

Raskausajan ja syntyman jalkeisen varhaisen stressin vaikutuksia aivojen
kehitykseen tutkitaan soveltamalla erilaisia MRI-kuvantamistekniikoita, joilla saadaan
tarkasti tietoa mahdollisista muutoksista aivojen harmaassa ja valkeassa aineessa.
Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on tuoda esille kuvantamismenetelman
haasteita ja mahdollisuuksia sekd uusimpia tutkimustuloksia kriittisesti tarkasteltuina.
Tyossa keskitytaan lahinna 16ydoksiin mantelitumakkeen, aivoturson, aivokuoren ja
valkean aineen radastojen alueilla. Tarkastelussa on my6s mm. ainutlaatuinen &iti-
lapsi-vuorovaikutus, joka nayttaisi olevan avainasemassa stressin aiheuttamille
muutoksille lasten aivojen kehityksessa. Aineistona on kaytetty I1&hinn& aiheeseen
liittyvia kansainvalisissa julkaisusarjoissa julkaistuja prospektiivisista ja
retrospektiivisista eldin- ja ihmistutkimuksista laadittuja artikkeleita, jotka on haettu
PubMed —viitetietokannasta.

Varhaisen stressin vaikutukset lasten aivojen kehitykseen ovat oleellisia selvittaa,
jotta voidaan paremmin varautua stressista mahdollisesti seuraaviin kehityksellisiin ja
terveydellisiin ongelmiin. MRI-kuvaustekniikat antavat yksityiskohtaista tietoa
kehittyvien aivojen rakenteesta ja soveltuvat turvallisuutensa ja nopean kehityksensa
ansiosta naiden mekanismien tutkimiseen.

ASIASANAT: varhainen stressi, aivojen kehitys, MRI
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1. Johdanto

1.1 Stressin méaaritelma

Yksilon selviytyminen perustuu monimutkaisen ja dynaamisen homeostaasin eli
tasapainon yllapitamiseen. Sen jarkkymista, muuttumista eréénlaiseksi
painvastaiseksi tilaksi, kakostaasiksi, uhkaavat jatkuvasti sisaiset ja ulkoiset voimat,
stressitekijat, jotka voivat olla fyysisia tai psyykkisia ja voimakkuudeltaan eriasteisia.
Stressi on yksilon vaste stressitekijoitd vastaan ja niiden vaikutuksia
tasapainottamaan on kehittynyt useita fysiologisia ja kayttaytymisen
sopeutumiskeinoja, stressivasteita, jotka aktivoituvat, kun stressitekijoiden

voimakkuus ylittaa tietyn kynnyksen.

Stressivasteet valittyvat stressijarjestelman kautta, johon kuuluvat osa perifeerisista
elimista seka keskushermoston useat osaset, jotka huolehtivat myos koko keholle
elintarkeista toiminnoista, kuten kognitiosta, vireydesta ja eri elinjarjestelmien
toiminnasta aina gastrointestinaalisista ja kardiorespiratorisista jarjestelmista
immuunijarjestelmaan asti. (1) Glukokortikoideja kutsutaan perifeerisiksi
stressihormoneiksi, silla niiden pitoisuus veressa kasvaa stressaavissa tilanteissa ja
niiden uskotaan olevan olennainen osa stressivasteiden saatelya keskushermoston
ja muun kehon valilla. (1,2) Muita tarkeita stressin valittajaaineita ovat mm.

adrenaliini ja noradrenaliini.

Stressin vaikutukset yksiloon riippuvat paitsi yksilon ominaisuuksista myos stressin
lajista. Stressi voidaan luokitella kestoltaan ja vaikeusasteeltaan karkeasti neljaan eri
kategoriaan: lyhytaikainen eli akuutti lieva stressi, akuutti vaikea stressi,

pitkdaikainen eli krooninen lieva stressi sekd krooninen vaikea stressi.

Jokaisella stressityypilla on omanlaisensa monimutkainen vaikutus, ja vaikutukset
eroavat toisistaan. Esimerkiksi akuutti vaikea stressi on tyypillinen ihmiselle pakene
tai taistele -tilanteissa, joista palautuminen on useimmiten luontevaa, kun taas nyky-
yhteiskunnassakin yha paremmin tunnistettu lieva, krooninen stressi voi aiheuttaa
pitkadaikaisia ongelmia ja sairauksia, kuten depressiota (3,4) metabolista oireyhtymaa
(5) tyypin 2 diabetesta (6) ja kardiovaskulaarisairauksia (7-9) seka lisata aivo- ja
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sydantapahtumien riskia. (10,11) Varhainen stressi, kuten kaltoinkohtelu
lapsuudessa, kasvattaa terveydellisten riskitekijoiden kasaantumista (12) ja
myOhempaa sairastuvuutta muun muassa autoimmuuni- (13) ja

kardiovaskulaarisairauksiin (12) seka alkoholismiin. (14)

Seka krooniseen etta akuutiin stressiin, kuten traumaperaisiin kokemuksiin, on liitetty
aivomuutoksina muun muassa etulohkoaivokuoren ohentumista ja aivotursojen
pienempaa kokoa. (15) Traumaattisista tapahtumista karsineilla on liséksi kuvattu

suurempia mantelitumakkeiden tilavuuksia. (16,17)

2.2 Stressin vaikutuksista

Sopiva stressin perustaso, kuten hyvét laadulliset ja kestoltaan kohtuulliset
stressivasteet, ovat tarkeitd hyvan elamanlaadun, riittavan toimintaherkkyyden ja
positiivisen sosiaalisen kanssakaymisen yllapitajia. Sopimaton stressin perustaso tai
puutteelliset tai yliherkat stressivasteet voivat sen sijaan haitata kasvua, kehitysta ja

elinjarjestelmien toimintaa. (1)

Stressin perinteinen kahtiajako psyykkiseen ja fyysiseen rasitukseen eroaa
suurenevissa maarin nykykasityksesta, jossa ymmarretaan yksiloon kohdistuvan
stressin muodostuvan monesta eri osaléhteesta, joiden ilmenemiseen vaikuttavat
yksilokohtaiset ominaisuudet ja kokemukset. (18,19) Ajankohta, jolloin stressi

kohdistuu yksiloon, voi myos pitkalti maarittaa stressin vaikutukset tahan.

Kehityksellisissa aikapisteissa eli sikion kehittyessa, imevaisidssa, lapsuudessa ja
teini-iassa elimistd on herkimmillaan vaikutuksille, minka Hubel ja Wiesel jo aikanaan
osoittivat vastasyntyneilla kissoilla ja apinoilla ndkddeprivaatio-tutkimuksissaan.
Tutkijat kuvasivat nakoaivokuorella syntyman aikoihin tapahtuvan hermosolujen
jarjestaytymisen, nakddeprivaation aiheuttaman syntyman jalkeisen hermosolujen
kadon nakoaivokuorella, seka ndkoarsykettd seuraavan jarjestelmallisen
hermoyhteyksien kehittymisen idn my6ta. (20-23) Kaltoinkohtelulla 3—16 vuoden
iAssa on havaittu yhteyksia nuorten aivojen kehitykseen — ohentunut kuorikerros
seka pienemmat aivokurkiaisen ja aivoturson tilavuudet — mika omalta osaltaan
viittaa tiettyjen kehityksellisten ikakausien herkkyyteen. (24) Aivojen eri alueet

kehittyvéat erilaisella intensiteetilla eri ikdkausina (Kuva 1), mik& osaltaan selittda sita,



miksi juuri tietyssa iassa koettu stressi voi johtaa aivan tietynlaiseen myéhempéaan

hairidalttiuteen.

Varhaisimmilla herkkyyskausilla yksilonkehitykseen vaikuttavat seka aidin
raskaudenaikainen eli prenataalinen stressi ettd syntyman jalkeinen el
postnataalinen stressi. Prenataaliseen stressiin voidaan lukea mm. seuraavat
odottavaa aitia vaivaavat tilat: raskauden aikainen lyhyt- tai pitkakestoinen
masennus, ahdistuneisuus tai hermostuneisuus. Postnataalista stressia kehittyvalle
yksil6lle taas aiheuttavat mm. negatiiviset varhaiskokemukset (esim. kaltoinkohtelu
tai vaillejddminen seka perheen sosioekonominen asema (esim. kdyhyys ja muut

kasvuympariston tekijat). (25)

Riskitekijat aidin kokemalle raskaudenaikaiselle stressille (huono itsetunto, aiempi
ahdistuneisuus, vahainen sosiaalinen tuki jne.), raskauden jalkeiselle stressille
(aikaisempi depressio, prenataalinen depressio) ja vanhemmuudesta aiheutuvalle
stressille eroavat toisistaan, mutta ovat keskenaén liitoksissa. Eraassa
tutkimuksessa, joka tehtiin naimisissa olevilla australialaisnaisilla (n=161),
prenataalinen stressi ennusti vahvimmin postnataalista stressia ja postnataalinen

stressi puolestaan vahvimmin vanhemmuusstressia. (26)

Viimeaikaiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd raskaudenaikainen stressi liittyy
keskenmenon ja ennenaikaisen synnytyksen seké rakenteeltaan tai kasvultaan
poikkeavan vauvan riskiin. (18,27-29) Syntyman jalkeisella stressilla on puolestaan
|6ydetty olevan yhteyksia aivojen rakenne-eroihin ja myohemman psykopatologian
kehittymiseen. (30) Pre- ja postnataalisen stressin vaikutuksista lapsen
keskushermoston kehitykseen tiedetaan kuitenkin edelleen vahan. Tutkimus
aihealueella on vasta alkanut, kun tutkimustekniikat edistyvat; muuttuvat
herkemmiksi ja ennen kaikkea mahdollisiksi toteuttaa alaikaisilla, joita tutkiessa
taytyy huomioida seka tutkittavien sateilyalttius etta kognitiivinen kehitysaste ja

yhteistyokyky.
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Kuva 1. Aivojen eri alueiden koot suhteutettuna tilavuuteen 21 vuoden idssa. Muokattu kuvasta
Andersen 2008. (31)

Tassa katsauksessa kasitellaan varhaisen stressin yhteyksia kehittyvissa aivoissa
havaittuihin rakenteellisiin ja toiminnallisiin muutoksiin. Tarkeimpia rakenteita ja
niiden valisia yhteyksia on havainnollistettu kuvissa 2 ja 3. Ensisijaisesti keskityn
moderneilla kuvantamismenetelmilla, rakenteellisella ja toiminnallisella
magneettikuvantamisella seka diffuusiotensorikuvantamisella (DTI) saatavaan

informaatioon.

Tieto stressin mahdollisista vaikutuksista herkissa kehityspisteissa on tarkeaa, kun
pyritaan ymmartamaan vaikutusten ilmenemista my6hemmassa iassa, ja luomaan
keinoja patologisten kehityssuuntien ehkéisemiselle. Tulevaisuudessa olisi
mahdollista kehittdd varhaisen stressin seulontoja aitiys- ja lastenneuvoloihin, mika
mabhdollistaisi aikaisen intervention: hoidon &ideille ja tarvittavan tuen seka syntyvalle
lapselle ettd koko perheelle. Tieto stressille altistuneiden lasten mahdollisista
seuraamuksista auttaisi sopivien hoitomenetelmien l6ytamista ja uusien kehittamista.
My0Os diagnoosien asettaminen helpottuisi, kun diagnoosi olisi olennainen osa
aikaista hoitoa ja tarkea tieto vanhemmille, joiden tehtava on tukea hermostolliselta

kehitykseltaan mahdollisesti poikkeavaa lasta.



Kuva 2. Stressin kannalta tarkeitd aivorakenteita, ns. limbinen jarjestelma
Prefrontaalinen = etulohko

Kuva 3. Limbisen jarjestelmén, aivokurkiaisen ja fasciculus uncinatuksen sijoittuminen
toisiinsa ndhden



3. Varhainen altistuminen stressille elaintutkimuksissa

3.1 Prenataalinen stressi elaintutkimuksissa

Elainkokeista saadut tutkimustulokset tukevat teoriaa, jonka mukaan prenataaliselle
stressille altistuminen, eli kaytannossa aidin raskausajan stressi, voi johtaa
jalkelaisen yleiseen psykopatologiseen alttiuteen (32) sekd muutoksiin aivojen eri

osissa (taulukko 1).

Amygdalan eli mantelitumakkeen alalateraalisen osan (Basolateral nucleus of
amygdala, BLA) on huomattu saatelevan stressaavan tilanteen vaikutusta
pelkoehdollistumiseen. lImiota tutkittiin rotilla, joilta estettiin BLA:n toiminta ennen
stressialtistusta. BLA:n aktiivinen toiminta stressin aikana oli keskeinen, jotta stressin
vaikutukset valittyivat ehdollistumista mittaavaan silmanrapytykseen. (33) BLA:n pieni
koko on hiiritutkimuksissa yhdistetty voimakkaampiin pelkovasteisiin arsykkeille seka

myo6s suurempiin glukokortikoidivasteisiin. (34)

Prenataalisesti stressatuilla rotilla hippokampuksen eli aivoturson hammaspoimussa
hermosolut lisdantyivat vahemman rottien ikdantyessa kuin verrokeilla, mika viittaa
siihen, etta varhainen stressialtistus kiihdyttaa ikaan liittyvaa aivoturson
muovautuvuuden (plastisiteetti) heikkenemista. Loydosta voisi selittaa kiihtynyt HPA-
akselin (hypotalamus-aivolisake-lisamunuainen) toiminta, josta myos havaittiin
viitteitd samoilla rotilla suurentuneiden lisémunuaisten muodossa. Lisaksi
prenataalistressille altistuneilla koe-eldaimilla nahtiin viivastynytta oppimista

avaruudellisessa muistitehtavassa. (35)

Kohdussa aaniarsykkeella stressatuilla apinoilla havaittiin sittemmin MRI:ss&
muutoksia aivokurkiaisen koossa, joka ilmeni uroksilla pienempana ja naarailla
suurempana aivokurkiaisen tilavuutena erityisesti rakenteen etu- ja takaosissa.
Aivokurkiaisen korkeusanalyysi viittasi tilavuuseron mahdollisesti liittyvan
muutokseen rakenteen edesté taaksepain suuntautuvassa muodossa. Selvaa
sukupuolten valista eroa aivokurkiaisen kokonaiskoossa ei siis itse asiassa havaittu,
mik& vahvistaa sita ndkemysta, ettd sukupuolieroja néakyy vain tiettyilla alueilla, (36)

ja sita, etta stressin vaikutukset ovat kuitenkin erilaiset riippuen sukupuolesta, kuten
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havaittiin my6s edelld kuvatussa BLA:n osuutta stressivasteessa selvittdneessa
tutkimuksessa. (33)
Taulukko 1. Raskauden aikaisen stressin vaikutukset eléintutkimuksissa

MRI = magneettikuvaus (Magnetic Resonance Imaging)
A = lisdavé/kasvattava vaikutus, W = vahentavé/pienentava vaikutus

Kirjoittajat Tutkittavat Odottavien emojen | Tutkimusmenetelméa Havainnot stressille altistuneella
stressialtistus jalkikasvulla
Lemaire ym. | Rotat, n=73, | Kirkas valo 3 kertaa | Vesilabyrintti, Aivoturson hammaspoimussa \”
2000 4 kk péaivassa histologinen analyysi hermosolujen lisd&ntyminen
Ik&én liitt. aivoturson
plastisiteetinheikkeneminen 0
Oppiminen avaruudellisessa tehtavassa 2
Coe ym. Rheesus- Eristys pimeédssa MRI: 1.5T, T1 Urosten aivokurkiaisten tilavuus \”
2002 apinat,n=16, | tilassa 5 pv/vko, Naaraiden aivokurkiaisen tilavuus A
7-11kk aani
Yang ym. Hiiret,n=190, | A&ni, sahkosokki Pavlovialainen pelko- Stressi + pienemmat
2008 8 vk ehdollistuminen ja mantelitumakkeiden basolateraaliset
muisti, ahdistus- ja osat:
masennustyyppinen Pelkovasteet 0
kayttaytyminen, Kortisolivaste stressiin A
kortisolivasteet
stressiin

3.2 Postnataalinen stressi elaintutkimuksissa

Stressia aiheuttavat muutokset syntyman jalkeisena aikana, kuten ero emosta, kipu,
tai ruoan puute, muokkaavat eléinten stressivasteita, mika voi ilmeta mm.
korkeampina peruskortisolitasoina ja/tai voimakkaampina kortisolivasteina
stressaavissa tilanteissa (37-41) seka aivojen rakennemuutoksina (taulukko 2).
Toisaalta ruoan vahyyden vaikutus stressivasteisiin on eraassa toisessa

tutkimuksessa nayttanyt olemattomalta. (42)

Emosta eroon joutuminen sen sijaan saa johdonmukaisesti, useiden tutkimusten
mukaan, aikaan muutoksia HPA-akselissa (43-45) kuten myds aidillinen hoiva ja sen
vaihtelut (46-48) Emostaan erotetut rotat reagoivat kiihkedmmin uusiin asioihin
(49,50) ja paljon aidillista huomiota saaneet rotat ovat rohkeampia uusissa tilanteissa
kuin vAhemman huomiota saaneet. (51-53) Varhaisidssad emostaan erotetuilla
nuorilla rotilla havaittiin vahaisempaéa hermosolujen lisaantymista, selviytymista ja
erilaistumista aivotursossa, mutta 10ydoksilla ei todettu yhteytta yleistyneeseen
huonompaan aivoturson toimintaan. (54) Toisaalta keski-ikéisilla — mutta ei nuorilla —
rotilla on havaittu kahden eri aivotursoon kytkeytyvan muistin lajin (avaruudellinen
hahmotus ja tunnistus) vaikeasti mutta valikoivasti huonontunutta toimintaa, mikali

syntyméan jalkeinen varhainen hoiva on ollut katkonaista. (47)




Hiiritutkimuksessa on havaittu elaman alkuvaiheen stressin aiheuttavan myos

varhaisia ja pysyvia muutoksia mantelitumakkeen hermotukseen ja toimintaan, mika

ilmeni hiirien hitaampana lahestymisena palkintoa kohti uhkaavassa tilanteessa. (55)

Rheesusapinoilla tehdyssa tutkimuksessa poikasena fyysisesti kaltoinkohdelluilla

apinoilla valkoisen aineen yhtenevaisyys (integriteetti) oli merkittavasti alentunutta

mm. ohimoalueilla, aivokurkiaisessa seka aivorungossa, ja naista mitattujen

parametrien perusteella poikkeavuus juontuisi vajavaisesti tapahtuneesta

myelinisaatiosta. Valkean aineen muutoksilla oli my6s yhteys varhaiselamassa

mitattuihin korkeisiin kortisolin perustasoihin. (56)

Taulukko 2. Syntyman jalkeisen stressin vaikutukset eldintutkimuksissa

ACTH = adrenocorticotropic hormone, kortikotropiini; CRH mRNA = mRNA of corticotropin-releasing

hormone, kortikoliberiinin mitokondriaalinen RNA; GR = glukokortikoidireseptori, EE = emosta erotus,
PVN = postventral nucleus, postventraalinen tumake; GABA = gamma-aminovoihappo; CBZ =
karbamatsepiinireseptori; DTI = diffuusiotensorikuvaus (Diffusion Tensor Imaging)

A\ = lisadvé/kasvattava vaikutus, W = vahentéavé/pienentéava vaikutus, + = yhteys todettu, - = ei
yhteytté/vaikutusta
Kirjoittajat Tutkittavat Stressialtistus Tutkimusmenetelmé Loydokset
Weinberg Rotat Emosta erotus 3 min | Veren Peruskortisolitaso T
ym. kerrallaan, kirkas kortisolipitoisuus Kortisolivaste stressille A
1977 valo, séhkosokki
Wiener ja Rotat Aliravitsemus, Veren Peruskortisolitaso A
Levine 1978 emosta erotus, kortisolipitoisuus Kortisolivaste stressille A
séhkdsokki
Wiener ja Rotat Aliravitsemus, Veren kortisoli- ja Perinataalinen aliravitsemus ja eetteri <- -
Levine 1983 emosta erotus 3 ACTH- pitoisuudet >ACTH, peruskortisolitaso ja ndiden A
min/kerta, eetteri, sydanpunktiosta stressivasteet
séhkdsokki Emosta erotus <->peruskortisolitaso t
Sahkosokki <->ACTH- ja
kortisolistressivasteet
Plotsky ja Rotat Emosta erotus, uusi | Veren Lyhytaik. emosta erotus vs. pitkaaik. / ei
Meaney ymparisto kortisolipitoisuus erotusta: "
1993 CRF mRNA tasot, stressiin littyvéd CRF-
tuotannon ehtyminen, kortisolivaste
stressille
Liu ym. Rotat Emosta erotus 15 Havainnot nuolemisen | Enemmén NS:ta: ACTH- ja
1997 min kerrallaan, ja siistimisen (NS) kortisolivasteet stressille taysi-ikaising,
liikkumisen rajoitus yksil6kohtaisista CRH-mRNA-tasot
eroista, ACTH-, Aivotursojen glukokortikoidireseptorien
kortisoni- ja CRH mRNA-ekspressio ja
mRNA-vasteet glukokortikoidipalauteherkkyys
stressille, ACTH — ja
CRH mRNA-vasteet
kortisolibolukselle
Caldji ym., Rotat Emon huomion a) Emon kaytoksen a) Enemman huomiota saaneet: rohkeus | A
1998a vaihtelu tarkkailu, ruokatesti uusissa tilanteissa \
Caldji ym. paaston jlk, b) Enemmén GABA ja CBZ reseptoreita:
2000b aivohistologia ja rohkeus uusissa tilanteissa
autoradiografia
b)
Kayttaytymistutkimus,
autoradiografia, in situ
hybridisaatio
Lehmann Rotat Emosta erotus Veren Kortisolivaste stressille kaikilla eri idsséa N
ym. kortisolipitoisuus: emostaan erotetuilla 5kk idssa
2002 perustaso ja vaste
stressille
Bredy ym. Rotat Emon hoivan laatu Emon kaytoksen Emon hoivan vaihtelu <-> -
2003 tarkkailu ja pisteytys, soluproliferaatio, hermosolujen
immunohistokem.solu- | kypsymisvauhti;
tutkimus, Emon hoivan vaihtelu <-> aivotursojen +
elektroforeesi, hermosolujen selviytymiserot R




Western blot

aikuisuuteen

Vahemman hoivaa <->
gliasolumarkkerin immunoreaktiviteetti
hammaspoimussa

Macri ym. Rotat Emosta erotus: 15 Veren kortisoli- ja A ja B: emon pentuihin kohdistaman y
2004 min (A) tai 4 h (B) tai | ACTH-pitoisuudet aktiivisen hoivan méaara 7
ei ollenkaan (C) A: HPA- ja pelkovasteet aikuisialla
Brunson Rotat Vahainen Esineen tunnistus - Avaruudellinen hahmotus ja \”
ym. pesamateriaali muistitehtava, tunnistaminen; toiminta keski-iassa
2005 labyrintit, aivojen
preparointi ja
elektrofysiologiset
mittaukset
Weaver ym. | Rotat Emon huomion Trikostatiini A:n (T) tai | B tutki vdhemmaén aikaa uutta
2006 vaihtelu: paljon metioniini-infuusio (M) | ymparist6a kuin A. T sai B:n
huomiota (A) ja Kayttaytymistesti kayttaytymaan kuten A ja M A:n kuten B,
vahan huomiota (B) DNA-siruanalyysi joten infuusiot kumosivat emon huomion
vaikutukset jélkelaisten kayttaytymiseen
Aisa ym. Rotat Emosta erotus (EE) Uintitesti, labyrintit, Masennustyyppisia oireita EE rotilla
2007 3h/vrk esineen tunnistus uintitestissa A
Kortisoli-, ACTH-, HPA-akselin stressivaste ja CRF mRNA
CRH mRNA ja GR- aivoturson PVN:ssa
mittaus, GR-tiheys, labyrintti- ja v
antagonisointi tunnistustehtavésuoritus
mifepristonilla (M) ja (antagonisointi kumosi ndméa
propranololilla (P), vaikutukset)
aivojen preparointi
Oomen ym. | Rotat Emosta erotus 24 h Veren Hermosolujen lisdéntyminen, \”
2010 kortisolipitoisuus, selviytyminen ja erilaistuminen
Immunohistokemiall. aivotursossa
mikroskooppinaytteet
Cohen ym. Hiiret ja Vahainen Kéayttaytymistestit Pysyvéat muutokset mantelitumakkeen
2013 orpokodin pesamateriaali, Immunohistokemiallise | hermotuksessa ja toiminnassa
lapset, 5-10 | kirkas valo, t mikroskooppinayteet | Ihmisten ja hiirten rohkeus uhkaavassa
V. orpokodissa limeidentunnistustesti tilanteessa
kasvaminen
Howell ym. Rheesusapi Fyysinen Veren Valkoisen aineen yhtenevaisyys
2013 nat kaltoinkohtelu alle 3 kortisolipitoisuus, DTI, | ohimoalueella, aivokurkiaisessa ja
kk ik&isena kayttaytymisen aivorungossa.
tarkkailu Aivomuutokset ja varhaiselaméan korkeat | +

kortisolitasot

4. Varhainen altistuminen stressille ihmistutkimuksissa

4.1 Prenataalinen stressi ihmistutkimuksissa

Kayttaytymistutkimuksissa prenataalisen stressin yhteys jalkikasvun vointiin on

iimennyt mm. heikentyneena tunteiden saatelynd, huonompina kognitiivisina kykyina

ja suurempana taipumuksena ahdistuneisuuteen. (57) Useiden tutkimusten

perusteella didin raskaudenaikainen stressi voi olla yksi lapsen temperamentin

vaihtelun ja mahdollisen kehitysviiveen maarittavista tekijoista, seka yksi riskitekija

myo6haisemman psykopatologian kehittymiselle, kuten esimerkiksi

ahdistuneisuudelle, impulsiivisuudelle (57-60) tai skitsofrenialle. (61,62)

Raskaudenaikainen stressi vaikuttaa lisaavan biologista alttiutta heikentyneisiin

stressin saatelyjarjestelmiin muuttamalla jalkikasvun reagointia syntyman jalkeisille

haasteille ja kasvattamalla riskia myds somaattisiin sairauksiin, kuten hengityksen

vinkunaan. (63)
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Raskauden aikaisesta stressista karsivien aitien on huomattu synnyttavan
ymparysmitaltaan pienempipaisia lapsia. (64) Prenataalinen stressi voi muutoinkin
vaikuttaa sikion aivojen kehitykseen (taulukko 3), miké nahtiin erityisesti 19.
raskausviikolla ahdistuksesta karsineiden naisten lasten aivojen harmaan aineen
tilavuusmuutoksina. Harmaan aineen tilavuuden vahenemista on havaittu
prefrontaalisella, premotorisella ja lateraalisella temporaalisella aivokuorella,
mediaalisessa temporaalilohkossa, keskitakapoimussa ja pikkuaivoissa, ulottuen
aina keskiokkipitaaliseen ja fusiformiseen poimuun asti. Raskausviikkojen 25 ja 31
ahdistuksella ei ndissa tutkimuksissa ollut merkitsevaa yhteytta paikallisiin
aivomuutoksiin. (57,65)

Mantelitumake on aivoalue, joka on laheisesti yhteydessa stressireaktivitettiin ja
herkkyyteen sairastua mieliala- ja ahdistuneisuushairiéihin. (66) Aidin
raskaudenaikaisen stressin ja jalkelaisten oikean mantelitumakkeen kehityksen valilla
on havaittu yhteyksia, jotka nakyivat mm. alentuneina hermoyhteyksien kehittymista
kuvaavina arvoina mantelitumakkeessa (fractional anisotropy, FA, ja axonal
diffusivity, AD). (67) Tassa tutkimuksessa ei havaittu muutosta mantelitumakkeen
koossa, mutta prenataalista stressia mitattiin vain yhdessa aikapisteessa raskautta,
ja vain yhdella subjektiivisella kyselylomakkeella (Edinburgh Postnatal Depression

Scale).

Toisessa hiljattain tehdyssa tutkimuksessa aitien prenataaliset glukokortikoiditasot
ennustivat lasten ahdistuneisuutta itsenaisesti. (68) Yhdessa tutkimuksessa aitien
alkuraskauden korkeat kortisolipitoisuudet yhdistettiin syntyneiden lasten
oikeanpuoleisen mantelitumakkeen suurempaan kokoon ja tyttdjen affektiivisten
hairididen lisd&ntymiseen. Yhteytta aivotursojen tilavuuksiin ei kuitenkaan samassa
tutkimuksessa havaittu. (69) Masennusoireisten aitien lapsilla oli syntymé&sta lahtien
erityisen koholla olevat glukokortikoiditasot stressitestitilanteessa, mika viestii

erilaisuudesta stressivasteessa. (70)

Sikion altistuminen aidin korkeille kortisolipitoisuuksille alkuraskaudessa nékyi
merkittavasti huonompina tuloksina lapsen psyykkisen kehityksen mittareilla 6—8
vuoden idssd, kun taas loppuraskauden kohonnut kortisolipitoisuus yhdistettiin

korkeisiin pisteisiin kehitysmittareissa. Raskausspesifinen eli nimenomaan
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raskauteen liittyva, ei yleistynyt ahdistus, oli yhteydessa vastaavanlaisiin 16ydoksiin,
mutta huolimatta ndiden kahden eri ahdistuksen lajin samansuuntaisista
vaikutuksista, niilla ei ollut keskenaan yhteytta, ja ne olivat itsenaisia riskitekijoita
poikkeavalle psyykkiselle kehitykselle. (57)

Aidin raskauden aikaisen stressin ja lasten valkean aineen radastojen
hienorakenteiden heikomman jarjestaytymisen valilla 16ydettiin yhteys 6—9-vuotiaiden
pienessa aineistossa (n=22), jossa todettiin myods |6yddsten rataspesifisyys (Uncinate
Fasciculus, UF), ndiden muutosten puuttuessa kontrolliradastosta (inferior
longitudinal fasciculus) (71) UF yhdistdd mantelitumaketta ja l&heisia
etuohimolohkoalueita orbitofrontaaliseen kuorikerrokseen, ja siin& on havaittu

poikkeavuuksia mm. kaytdshairidisilla teini-ikaisilla. (72)

Aidin perinataalisen ahdistuksen maara nékyi toisessa tutkimuksessa erona EEG:lla
mitatuissa kuuloarsykevasteissa: alhaisemman ahdistuksen ryhmassa esiintyi
enemman negatiivista hidasaaltoaktiivisuutta frontaalialueella vasteena oman aidin
aaneen kuin vieraan daneen, kun taas korkeamman ahdistuksen ryhméssa tulos oli
jopa painvastainen. Loydos siis puhuisi paremman huomiokyvyn suuntaamisen
puolesta vahemman stressille altistuneilla lapsilla, jolloin he jakavat huomiotaan
enemman ja kohdennetummin juuri aitia kohti, mika on tarkeaa aiti-lapsi-suhteen
kehittymisessa. Talla tekniikalla mitattujen tulosten tulkinta on kuitenkin viela

epavarmaa. (73)
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Aidin raskauden aikaisen stressin vaikutukset lasten aivojen kehitykseen

A = kasvattavallisaava vaikutus, W = vahentava vaikutus, + = yhteys todettu, - = ei yhteytta/vaikutustaFA = fractional
anisotropy, UF = uncinate fasciculus, IFL = inferior longitudinal fasciculus, Dprep = poikittaisdiffuusio, PFC = etulohkoaivokuori,
PMC = premotorinen aivokuori, AD = axial diffusion, EPDS = Edinburgh Postnatal Depression Scale, ASEBA = Achenbach

System of Empirically Based Assesment, CBLC = Child Behavior Checklist

Tutkijat | Tutkittavat Aidin stressi Menetelma Lasten (aivo)muutokset
(n jaikd)
Lou ym. N=70, Aidin stressaavat Paanymparyk- | P&aan ymparys \”
1994 vasta- elaméntapahtumat, sen mittaus Prechtlin neonataal. neurolog. testi N7
syntyneet puutteellinen
sosiaalinen verkosto
Buitelaar | N=170, Paivittaiset riidat, Aidin syljen h 15-28 stressi <-> henkinen ja \”
ym. 3ja8kk raskauteen liittyva kortisolipitoi- motorinen kehittyneisyys 8 kk idssa
2003 ahdistus, aidin koettu suus Aidin korkea kortisoli h 37-38 <-> v
stressi, h 15-17, 27-28, Henkinen kehitys 3kk idssa
37-38 Motorinen kehitys 3 ja 8 kk iassa v
Davis N=247, Aidin ahdistus, Aidin syljen Aidin kohonnut kortisolitaso h 30-32, | +
ym. 2 kk depressio, koettu kortisolipitoi- prenataalinen ahdistus, depressio <-
200 stressi h 18-20, 24-26 ja | suus ja > lisdantynyt palaute lapsen
30-32 seka 2 vk psykologinen negatiivisesta reaktiviteetista
synnytyksesta arvio, lapsen
temperamentti-
testaus 2 kk
idssé
Harvison | N=28, Aidin ahdistus: EEG Neg. frontaaliset hidasaaltoamplitudit | W
ym. vastasynty- | viimeinen raskausvko ja aidin aanelle
2009 neet 1-2 pvaa synnytyksesta
Buss ym. | N=35, Aidin ahdistuneisuus MRI: 3T, T1 Harmaan aineen tilavuus PFC ja
2010 6-9 v. h19 (tunteet PMC, keskitemporaalisessa v
omasta/vauvan lohkossa, lateraalisella
terveydesta, temporaalikorteksilla,
synnytyksesta) takakeskipoimussa
Lupien N=38, Aidin levoton uni, Sylkikortisoli- Mantelitumakkeiden tilavuus A
ym. 10 v. ruokahaluttomuus, tasotennenja | Keskimaaraiset depressiopisteet <-> |
2011 yksindisyys jalkeen MR- lapsen keskim. mantelitum. tilavuus
kuvauksen Kortisolitasot MR-testiymparistossa )
MRI: 1.5T, T1
Buss ym. | N=65, Aidin Aidin syljen Korkea aidin kortisolipitoisuus h 15
2012 6-9v. raskaudenaikainen kortisolipitoi- <>
kortisolipitoisuus h 15, suus; oik. mantelitumake, affektiiviset
19, 25, 31, 37 MRI: 3T, T1 hairiot tytoilla *
Davis ja | N=178, Aidin yleistynyt tai Aidin veren Lapsen ahdistuneisuus )
Sand- 6-9v. epaspesifinen stressi, kortisolipitoi-
man depressio, yleinen suus h 19, 25,
2012 ahdistuneisuus, 31, ASEBA ja
raskauteen liittyva CBLC 6-9v.
ahdistuneisuus idssé
Sand- n=7?, 24h, Aidin psykososiaalinen 24h Sikion kehitysnopeus, tunnesaately
manym. | 3,6,12ja stressi h 20, 25, 31 ja syntymasta: ja kognitiivinen kyky, aivotilavuudet v
2012 24 kk, 5-8 36 kortisolinayte, muistiin ja oppimiseen liittyvilla
\Y kayttaytymis- alueilla 6-8 v. lapsilla
vaste kivulle
(kantatikku),
neuromusk.
kypsyysaste;
3,6,12ja
24Kkk:
kognitiivinen,
neuromotor.
kehitys,
stressi- ja
tunnesaately
MRI: 5-8 v.
Rifkin- N=157, Aidin masennus h 26 MRI: DTI Aidin korkeat EPDS-pisteet <->
Graboi 6-14 pv Mantelitumakkeen FA ja AD N7
ym. Mantelitumakkeen tilavuus _
2013
Sarkar N=22, Sairaus, taloudellinen MRI: 3T, DTI Oikean UF:n FA \”
ym. 6-9 v. menetys, aidin oikea ja vas. UF:n Dprep A
2014 kumppanin julmuus ILF:n FA ja Dprep _
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4.2 Postnataalinen stressi ihmistutkimuksissa

Kun tarkastellaan negatiivisten varhaiskokemusten yhteytta myéhempiin herkempiin
tunnevasteisiin, eldin- ja ihmiskokeiden valilla on havaittu yhtenevaisyyksia. (55,74-
76) Lapsuusajan stressiin liittyvid aivomuutoksia ihmistutkimuksissa on havaittu
paaosin seuraavilla alueilla: 1) eri puolilla aivokuorta ja aivotumakkeissa 2)
mantelitumakkeessa 3) aivotursossa seka 4) aivokurkiaisessa ja muissa valkean

aineen radastoissa (taulukko 4)
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Taulukko 4. Syntyman jalkeisen stressin vaikutukset lasten aivojen kehitykseen
A = kasvattava vaikutus, W = vahentéava vaikutus, + = yhteys todettu, - = ei yhteytta/vaikutusta
Kaltoinkohtelu = huomiotta jattd, fyysinen ja/tai psyykkinen vékivalta ja seksuaalinen hyvaksikaytto

LPK = Lapsuuden psyykkinen kaltoinkohtelu
PTSD = traumaperdinen stressihairio

SFK = seksuaalinen ja fyysinen vékivalta
ACC = etummainen pihtipoimu, CC = aivokurkiainen, dm = takakeski, fMRI = toiminnallinen MRI, m = keski-, NIDCAP =
Newborn Individualized Developmental Care and Assessment Program, PFC = etulohkoaivokuori, rs-FC = toiminnalliset
yhteydet levossa, sQACC = etummaisen pihtipoimun subgenuaalinen alue, TL= temporaalilohko, vm- = etukeski-

Tutkijat | Tutkittavat Stressin laji Menetelma Lasten (aivo)muutokset
(N ja k&)
Ito ym. N=30, 15 SFK syntymésta EEG Vas. puoleinen koherenssi. T
1998 kaltoinkoh- tutkimushetkeen Lagkitsemattomien lateraliteetti-indeksi vs. A
deltua (10 laakityt
laékittya),
7-14 v.
De Bellis | N=94, Kaltoinkohtelu MRI: 1.5T, T2| Kallonsiséinen, aivojen-, PFC:n ja kortikaal.
ym. 28 PTSD, syntymasta jaPD valk. aineen seka oik. TL:n ja CC:n tilavuus. |
2002 4-17 v. tutkimushetkeen Etulohkon aivoselkaydinnestetilavuus,
lateraaliventrikkelin koko miehilla
Mantelitumakkeen, aivoturson, caudatuksen A
tai putamenin tilavuus -
Teicher | N=166, Huomiotta jattdminen,| MRI: 1.5T, T1| CC kokonaispinta-ala \”
ym. 10-16 v. fyysinen ja Seksuaalinen hyvéaksikaytto ja tyttdjen CC:n +
2004 seksuaalinen pienentynyt koko
kaltoinkohtelu
Villarreal | N=22, 12 Paallekaynti/raiskaus,| MRI: 1.5T, T1| Aivokurkiaisen kokonaispinta-ala
ym. 2004 | PTSD, oman poian kuolema, (absoluuttinen ja suhteutettuna Vv
25-57 v. sota-altistus, auto- kokonaisaivoparenkyymiin) seké sen useat
onnettomuus, aseella ala-alueet
uhattu, SFK eldmén
aikana
Cohen N=265, SFK, traumatisoivat MRI: 1.5T, T1| Yli kaksi lapsuuden traumaa <-> ACC:n ja
ym. 22-57v. onnettomuudet, tyvitumakkeiden koko Vv
2006 luonnonkatastrofit,
jatkuva kotivakivalta
ennen 13 v. ikda
Kitayama| N=18, SFK, kotivakivallan MRI: 1.5T, T1| Ala-alue/kokonaispinta-ala -suhde aivojen
ym. 2007 | 9 PTSD todistaminen ennen post. keskiosassa 7
naista, keski- | 13 v. ikd&a
ika 38 v.
Jackow- | N=42, 17 Kaltoinkohtelu, MRI: 1.5T, DT| FA mediaalisessa ja posteriorisessa
ski ym. PTSD, 6-15 v| kotivékivallan aivokurkiaisessa 7
2008 todistaminen
syntymasta
tutkimushetkeen
Harvison | N=28, Aidin ahdistus ennen | EEG, &idin ja | Alhainen ahdistus <-> negat.
ym. 2009 | vastasyn- ja jalkeen raskauden | vieraan &anet| frontaalihidasaallot vasteena &idin aaneen A
tyneet vs. vieraan &aneen
Korkea ahdistus <-> posit.
frontaalihidasaallot vasteena aidin &&neen O
vs. vieraan
Rao ym. | N=49, Aidin depressio-oireet| Vanhempien | Korkeammilla VH-pisteilla 4 v. iassa
2010 13-16v. lapsen syntymasta hoiva (VH) ja | aivoturson tilavuus teini-idsséa \
lahtien ympariston Prenataalinen kokaiinialtistus ja aivotursojen
virikkeisyys tilavuus -
(YV)
-testit 4 ja 8 v.
MRI: 3T, T1
Lupien N=38, 10 v. Aidin masennusoireet| Syljen Mantelitumakkeiden tilavuus N
ym. 5,17, 30, 42, 60, 84 jal glukokortikoidi| Aidin masennuspisteiden keskiarvo ja +
2011 156 kk lapsen pitoisuus lapsen mantelitum. tilavuuden keskiarvo
syntymasta (mm. ennen ja ensimm. 7 v. aikana
levoton uni, jalkeen MR- | Kokonaiskortisolitasot testiymparistéssa
yksinaisyys, kuvauksen (ennen ja jalkeen) A
ruokahaluttomuus) MRI: 1.5T, T1
Whittle N=245, Aidin aggressiivinen | Ongelmanratk| Naissukupuoli ja isommat aivotursot
ym. (113 MRI), kaytos (halveksiva, aisuvuorovaik | <->herkkyys masennukselle altistaville A
2011 keski-ikéa 13 v.| sotiva, utus (&idin vaikutuksille
uhkaava/neutraali kaytoksen
tunneilmaisu/sanalline| pisteytys)
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n ilmaisu ) MRI: 3T, T1
Ganzel N=14, 10-15v| SFK, MacBrain — Mantelitumakkeen, insulan ja PFC:n
ym. onnettomuudet/sairau| kasvoéarsykes | reaktiviteetti tunnepitoisille kasvoille ™
201 det itselld/Iaheisilla, etti (pelokkaat| Harmaan aineen pienempi tilavuus ja +
laheisen &akillinen ja rauhalliset | ahdistuneisuusoireet
kuolema, ihmisen kasvot)
aiheuttamat/ MRI: 3T, T1,
luonnonkatastrofit, fMRI
vékivaltaa
toteuttanut/todistanut
syntymasta
tutkimushetkeen
Herringa | N=64, 18 v. Aidin stressi: MRI: 3T, fMRI| Toiminnallinen yhteys (rs-FC)
ym. 2013 depressio, mantelitumakkeen ja aivoturson seka
negatiivinen vmPFC:n osa-alueen sgACC:n valilla
vanhemmuus, Alhainen rs-FC <-> subjektiiviset oireet
avioliiton kaltoinkohtelusta
konflikti/perheviha,
aitiroolin ylikuormitus,
taloudellinen stressi.
Lapsen stressi:
kaltoinkohtelu ennen
18 v. ikda
Korga- N=352 (182 Kaltoinkohtelu ennen | MRI: T1, DTI | Rostraalisen ACC:n paksuus ja
onkar ym.| DTI), 6-87 v. | 18 v. ik&a, mantelitumakkeen tilavuus 13-18-v. "
2013 perhekonfliktit,
sairaus/kuolema
perheessa,
luonnonkatastrofit
Luby ym. | N=145, 10 v. | Kotitalouden kdyhyys | Tulo-tarve- Valkean ja harmaan aineen, vas. aivoturson
2013 suhde, lapsi- | ja mantelitumakkeiden tilavuudet "
vanhempi-
vuorovaikutuk
sen tarkkailu
eri tehtavissa;
MRI: 3T, T1
Pechtel N=52, 18 Kaltoinkohtelu, MRI: 3T, T1 Mantelitumakkeiden tilavuus @
ym. kaltoinkohdelt | kotivakivallan Altistumisen vakavuus ja oik. mantelitum. +
2014 ua, 22-29v. | todistaminen, tilavuus
luokkatoverin Altistumisen aste 10-11 v. i&ssa téarkein oik.
sanallinen tai fyysinen mantelitum. tilavuuden ennustaja
pahoinpitely 6-18 v.
iassa
Qiuym. | N=189, 6kk Aidin ahdistus ennen | MRI: T2 1.5 T,| Aivotursojen kasvu 6 ensimm. elinkk aikana
2013 N=42 raskautta ja sen 5-17 pv ja 6 kK N
seuranta- jalkeen ikéisena
kuvauksissa
Van N=181 (84 Kaltoinkohtelu ennen | MRI: 3T, T1 | Vas. dmPFC tilavuus, jopa fyysisen ja
Harmelen| LPK 16 v. ikda seksuaalisen kaltoinkohtelun puuttuessa. "
ym. kokeneita), (itseraportoitu) mPFC tilavuus riippumatta siihen liittyvasta
2013 keski-ika 36— psykopatologiasta ¥
39 v.
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4.4.1 Tilavuusmuutokset aivokuoren eri osissa ja aivotumakkeissa

Traumaattisilla lapsuuden kokemuksilla on mahdollisesti yhteys taysi-ikaisilla
nahtavaan pienempaan aivokurkiaista peittavaan aivokuoren alueeseen (ACC,
anterior cingulate cortex, etummainen pihtipoimu) seka pienempiin hantatumakkeisiin
(nucleus caudatus). (77) Varhainen vaikea stressi on yhdistetty myds teini-ikaisilla
merkitsevasti pienempaan ACC:n etuosan paksuuteen. (78) Lapsena
kaltoinkohdelluilla aikuisilla on havaittu myos pienempéaa prefrontaalikorteksin
tilavuutta. (75)

Fyysisen tai psyykkisen pahoinpitelyn, seksuaalisen hyvaksikayton tai huomiotta
jattdmisen aiheuttamasta posttraumaattisesta stressihairiésta (PTSD) karsivilla on
nahty mm. pienempia intrakraniaalisia ja aivojen kokonaistilavuuksia, seka jalleen
myo6s pienempia prefrontaalisen korteksin tilavuuksia. (79) Kaltoinkohtelun
vaikutukset on myos havaittu lisdantyneena vasemman aivopuoliskon koherenssina
EEG:ss&, mika viestii hemisfaérin puutteellisesta kehityksesta. (80) Koyhyyden
vaikutukset lapsuudessa on yhdistetty mm. yleisesti pienempiin aivokuoren harmaan

aineen tilavuuksiin. (81)

4 .4.2 Muutokset mantelitumakkeessa

Alle 16-vuotiaana kaltoinkohtelun uhreiksi joutuneilla on havaittu 36—39-vuotiaana
mantelitumakkeen yliaktiivisuutta reagoinnissa kasvojen ilmeille. (75) Toisaalta
samanlaisia tuloksia kasvojen ilmeista ja mantelitumakkeen reagoinnista on saatu
my0s ahdistuneista teini-ikaisista, joilla stressi oli koettu vasta neljannen ikdvuoden
eli herkimman kehityksellisen ajan jalkeen. (16) Huolimatta negatiivisen tapahtuman
myohaisesta ajoituksesta, tutkimustulokset kuvaavat stressin vaikutuksia kehittyviin

aivoihin, vaikkakin pienelld otoksella (n=14).

Oikean mantelitumakkeen suurempi koko on yhdistetty ennen teini-ikaa
tapahtuneisiin negatiivisiin varhaiskokemuksiin pienessa aineistossa (n=51). (17)
Molempien mantelitumakkeiden suurempaa kokoa ja suurentuneita kortisolitasoja on
havaittu 10-vuotiailla lapsilla, joiden &aideilla oli ollut masennusoireita lapsen

syntymasta lahtien. (70) Suuremmalla aineistolla (n=182) tehdyssa tutkimuksessa
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varhainen vaikea stressi kuitenkin yhdistettiin teini-ikaisilla toisaalta merkitsevasti
pienempéaan mantelitumakkeen tilavuuteen (78) ja kbyhyyden vaikutuksia on
raportoitu samanlaisina 10ydoksina. (81) Yleistyneesta ahdistuneisuushairiosta
karsivilla seka lapsilla ettd nuorilla on kuvattu molempien mantelitumakkeiden

suurempia tilavuuksia. (66)

4 .4.3 Muutokset aivotursossa

Aidin raskauden aikainen ahdistus on yhdistetty lapsen aivotursojen hitaampaan
kasvuun ensimmaisten kuuden elinkuukauden aikana ja postnataalisen ahdistuksen
huomioiminen tuloksissa voimisti vaikutusta entisestaan. Oikean- ja
vasemmanpuoleisen aivoturson postnataalinen kasvu olivat eri tavoin yhteydessa
aidin pre- ja postnataaliseen ahdistuneisuuteen: vasemman puolen koko heijasti
seka pre- etta postnataalisen ahdistuneisuuden vaikutuksia, kun taas oikean
aivoturson kasvu heikkeni prenataalisen, ja voimistui postnataalisen ahdistuksen

vaikutuksesta. (82)

Vanhempien antama hoiva neljan vuoden iassé ennusti teini-ikaisilla kaénteisesti
vasemman aivoturson kokoa siten, ettd enemman hoivatuilla kuvattiin pienemmét
aivotursot. Yhteyttd ei enda havaittu kahdeksan vuoden iassé toteutuneella hoivalla,
mika tukee teoriaa aivojen herkista kehityskausista. (83) Toisaalta lapsuuden
heikoilla asumisoloilla, kuten kdyhyydelld, on myds yhteyksia aivotursojen pienempiin
kokoihin viestien alueen heikentyneesta kehityksesta. Loydokset vaikuttavat siis osin
ristiriitaisilta, mutta alleviivaavat omalta osaltaan aikaisen intervention ja prevention

tarpeellisuutta lasten puutteellisessa hoivassa. (81)

Aidin aggressiivisen kaytoksen ja aivotursojen tilavuuden valinen vuorovaikutus
havaittiin toisessa tutkimuksessa merkittavaksi, kun ennustettiin myéhempia
masennusoireita: tytot, joilla kyseiset rakenteet olivat suuremmat, olivat herkempia
aidin aggressiivisen kaytoksen masennusoireita aiheuttaville vaikutuksille. Téasta voisi
paatelld, ettd aivoturson tilavuuden muutos luo yksil6lle tietynlaisen herkkyyden,
jonka ilmeneminen riippuu ympariston vaikutuksista. Vaikka muutokset tilavuudessa
voivat siis olla riski masennusoireille, ne voivat mahdollisesti ennustaa myds

positiivisia ilmentymié edullisessa kasvuymparistossa kehittyville. Aiemmin mainitun
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geneettisen vaihtelun lisdksi temperamentti tai persoonallisuus on myo6s yhdistetty

biologisen herkkyyden vaihteluun. (84)

Varhaiskokemuksien vaikutuksista aivotursoon on siis saatu ristiriitaisia [0ydoksia.
Prenataalinen stressi nayttaisi kokonaisuudessaan hidastavan aivotursojen kasvua,
mutta lopullinen kasvusuunta ja postnataalisen stressin vaikutus niihin vaikuttaisi
puoliriippuvaiselta. (82) Ristiriitaista on, ettd seka positiivisilla varhaiskokemuksilla
ettd huonoilla asuinoloilla on yhteys pienempiin tilavuuksiin aivotursoissa ja
suurempina ndma rakenteet taas vaikuttavat tekevan yksilosta herkemman

ympariston vaikutuksille. (81,83,84)

4.4.4 Muutokset aivokurkiaisessa ja muissa valkean aineen radastoissa

Kaltoinkohtelu lapsuudessa ennusti vahaisempia yhteyksia mantelitumakkeesta ja
aivotursosta etulohkoaivokuorelle, mika voisi olla yksi selittava mekanismi
negatiivisten varhaiskokemusten ja teini-ikaisten ahdistuneisuus- seka
masennusoireiden valilla. (85) Posttraumaattisen stressihairion lapsuuden
kaltoinkohtelusta saaneilla on mitattu pienempia tilavuuksia etulohkon aivokuoren
valkeassa aineessa seka aivokurkiaisessa, josta vield tarkemmalla tarkastelulla
pystyttiin erittelemaan pienemmat kokonais- ja alayksikkdjen tilavuudet seka FA-
arvot. (79,86-89)

Aivopuoliskoja yhdistavasta radastosta, aivokurkiaisesta, on siis toistuvasti I6ydetty
viitteita postnataalisen stressin mahdollisista vaikutuksista. Nailla 16ydoksilla voi olla
yhteys tutkimuksissa havaittuun vahentyneeseen aivopuoliskojen toiminnan
integroitumiseen, joka on havaittu lapsena kaltoinkohdelluilla voimakkaampana
oikean aivopuoliskon aktivaationa negatiivisia muistoja ajatellessa. (90) Hyvin
ennenaikaisesti syntyneiden tehohoitoyksikdssa havaittiin, etta keskosilla kehitysta
tukeva hoiva voi olla hyodyllistd heidan hermostonsa kypsymiselle, muuttamalla seka
aivojen toimintaa etta rakennetta, nakymalla yhtendisempané sahkoisena toimintana
etuaivolohkon ja takaraivoalueiden vélilla, seka kehittyneempéné sisékotelon,
capsula internan, rakenteena. (91) Korkeammin koulutettujen vanhempien lapsilla on
havaittu tiettyjen hermoverkostojen, kuten perustason toiminnasta huolehtivan
(Default-mode network) ja sensorimotorisen verkoston parempaa kehittymista (92)

kun taas koyhyydella todettiin yhteyksia pienempiin valkean aineen tilavuuksiin. (81)
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Valkean aineen radastojen patologisesta kehityksesta tiedetaan edelleen vahan,
mutta tietoa aivojen anatomisista eroista psyykkisesti sairaiden ja terveiden valilla
kertyy koko ajan lisdd, myos valkean aineen osalta. Kaytoshairidisilla miehilla on
todettu valkean aineen hienorakenteellista poikkeavuutta tunnesaatelyn ja
sosiaalisen kognition prosesseja valittavissa radoissa eli fasciculus uncinatuksessa
(UF). (72) Yhdessa DTI-tutkimuksessa autistisilta henkil6iltd, joilla oli heikko
sosiaalinen kognitio, I6ydettiin rakenteellinen hairio vahentyneen FA:n muodossa
sosiaalisessa toiminnassa kaytettavissa valkean aineen alueissa, joita ovat mm.

ACC-poimu ja aivokurkiaisen okkipitotemporaaliset saikeet. (93)

5. Yhteenveto varhaiseen stressiin liitetyisté aivomuutoksista

Tahan asti tehtyjen tutkimusten ristiriitaisuudesta huolimatta tuloksista kuvastuu
varhaisen stressin yhteys suurempaan mantelitumakkeiden kokoon, erityisesti oikean
mantelitumakkeen, seké aivotursojen pienempiin tilavuuksiin. Samassa yhteydessa
mitatut aidin kohonneet glukokortikoidien perustasot ilmeisesti siis saattavat
kasvattaa mantelitumaketta ja estaa aivoturson kasvua. Loydoksissa korostuu myés
etulohkoaivokuoren asema tulevaisuuden tarkeana mielenkiinnon kohteena siina
havaittujen vahentyneiden tilavuusarvojen vuoksi. Varhaiseen stressiin liittyvia
valkean aineen heikentyneita yhteyksia on nahty muun muassa tunnesaatelyn
kannalta keskeisissa radastoissa, aivokurkiaisessa ja UF:ssa, joista molemmat
toimivat yhteysreitteind myds edella lueteltujen aivoalueiden valilla. Jatkossa lisda

kiinnostuksen kohteita varmasti nousee pinnalle, kun tutkimustieto lisdantyy.

Kertyneen tiedon valossa kasitys lasten hermostollisen kehityksen héiriGiden ja
psykopatologisen alttiuden etiologiasta on muuttumassa. Aiemmin alttiutta naille
hairidille pidettiin pitkalti perinnéllisena. Nyt aletaan paremmin ymmartaa, etta
varhainen kasvuymparisto toimii vuorovaikutuksessa periman kanssa (mm.
epigeneettisen saatelyn kautta) ja vaikuttaa ndin olennaisesti lapsen hermoston

kehitykseen ja myohempdaan hairidalttiuteen. (Kaaviot 1a ja 1b)
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Psykopatologia / kehitykselliset
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Heikentyneet
kognitiiviset

Kaavio la. Geneettisen haavoittuvuuden teoria (94)muokattu tekijan luvalla kongressiesityksen
kaaviosta.

Psykopatologia / kehitykselliset
Syntymaa edeltdvit ja sen hdiriét
jalkeiset hairidtekijat: Autismi

Aidin stressi

Glukokortikoidit ¢ i e
Infektio / : "1 U ———

ADHD
Skitsofrenia
Ahdistuneisuushdiridt

Inflammaatio ﬁulininnéﬂké’ty' tevdet Dementia
Huumealtistus Masennus
Kaltoinkohtelu /

huomiottajittd

Aidin ja sikidn genotyyppi Heikentyneet

kognitiiviset

Alttius = f (Perimd x Varhainen ympdristd)

Kaavio 1b. Kehityksellisen haavoittuvuuden teoria (94)muokattu tekijan luvalla
kongressiesityksen kaaviosta.

6. Tutkimuskentan haasteet ja mahdollisuudet

Pienten lasten kuvantaminen MRI:ll& on haastavaa, silla liikeartefaktoilta on vaikea
valttya. Ladkkeellistd anestesiaa ei eettisista syista kayteta, joten yleensa kaytossa
on niin kutsuttu "maitoanestesia”, jossa lapset rauhoitetaan syottamalla heille
runsaasti maitoa juuri ennen kuvausta. Kuvaussekvensseja pyritdan muokkaamaan
mahdollisimman nopeiksi ja laitteen tuottamaa meluhaittaa ehkaistédén "kuiskaus”
(engl. whisper) -sarjoilla seka kuulosuojaimilla, kuitenkin aina pitamalla mielessa
tavoiteltu optimaalinen kuvanlaatu.
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DTI-tekniikka (Diffusion Tensor Imaging) on todettu hyodylliseksi myds lapsilla, kun
halutaan tarkastella tavanomaisen anatomian ns. normaaliutta, valkoisen aineen
kypsymista (95,96) sekd, kun seurataan valkean aineen radastoja ja myelinisaatiota
lapsuudesta aikuisuuteen. (97) Diffuusiotensoritekniikka perustuu kaytdnndssa veden
lampoliikkeeseen. Diffuusion ominaisuuksia voidaan esittaé erilaisten DTI-
informaatiosta laskettavien parametrien avulla. Parametri MD (Mean Diffucivity)
kuvaa veden diffuusion maaraéa kudoksessa ja FA (Fractional Anisotrophy) taas
hermosaikeiden sdiekimpun vahvuutta ja samansuuntaisuutta, koska vahvat
saiekimput rajoittavat veden diffuusiota muihin kuin kimppujen suuntiin. FA:ta
kayteta&n usein kuvaamaan hermosaikeiden tiiviytta ja valillisesti myds valkean

aineen myelinisaatiota.

DTI:n ja muiden uusimpien kuvaustekniikoiden (esim. MTI, Magnetic Transfer
Imaging) uskotaan antavan tarkempaa tietoa myelinisoiduista rakenteista, mutta
menetelmat ovat herkkia myeliiniin liittyméattémille rakenteellisille ja biokemiallisille
vaikutuksille ja tekevat ne edelleen epatarkoiksi myelinisaation mittareiksi. (98-100)
Kuvausmenetelmien laatu on myds erittéin herkka liikkkeen aiheuttamille hairidille,

mika heikentdd merkittavasti kuvausten onnistumisprosenttia nuorilla kuvattavilla.

Syntyman jalkeen suurin osa aivojen kehityksesta tapahtuu ensimmaisten kahden
ikdvuoden aikana (101-103) mutta monien alueiden kehitys jatkuu viela yli 25
ikévuoden. (97) Ensimmaisen elinvuoden aikana harmaan aineen lisaantyminen on
merkittavasti suurempaa kuin valkean aineen (yhdesséa aivopuoliskossa 149% vs.
11%) (101) mutta valkea aine kasvaa tasaisemmin ja enemman koko lapsuuden
ajan. (103) Neurologinen kehitys on mahdollisesti sukupuoliriippuvaista, silla aivojen
postnataalinen kokonaistilavuus ja vasemman talamuksen tilavuus 5-17 paivaa
syntyman jalkeen havaittiin pojilla suuremmiksi kuin tytoilla, mik& viittaisi sukupuolten

valilla vallitseviin eroihin alueellisissa aivojen kehityskaavoissa. (104)

Analyysipuolella haasteita asettavat siis lasten aivojen erilainen koko, koostumus ja
kudosten jatkuva kehittyminen, mink& vuoksi niissé on alhainen kontrasti valkean ja
harmaan aineen valilla. Samoja analyysimalleja ei voida soveltaa lapsiin, joita
tavallisesti kaytetd&n aikuisilla. N&in ollen jopa saman yksilén kohdalla eri
aikapisteissa tehtyjen kuvausten vertailu voi olla hankalaa, puhumattakaan eri
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yksildiden valisesta vertailusta. Kudosten jatkuva muuntuminen luo kuitenkin
mahdollisuuden tarkastella aivojen kypsymista veden muuttuvan anisotropian avulla,

joka kuvaa erityisen herkasti valkean aineen kehittymista. (96)

Tarkeiden kehityksellisten aikapisteiden tarkastelemiseksi neuroradiologisessa
mielessa tarvitaan usein avuksi useiden tarkkaankin samanikaisten yksiléiden kuvista
koostettu anatominen atlas. Koska yksildiden valeilla on eroja, on atlasta varten
hankalaa 16ytaa tarpeeksi edustavaa joukkoa. Apuna tdhan kaytetaan automaattisia
kuvankasittelyalgoritmeja. MRI-kuvien analyysilinjaa varten on olemassa useita
"tyOkalupakkeja”, kuten SimplelTK (105) FSL (106) MITK-DI (107) ja FreeSurfer
(108), jotka sisaltavat kuvien kasittelyyn tarvittavat ohjelmat. Nama pakit on kuitenkin
kehitetty paaosin aikuisten aivokuvien prosessointiin. iBEAT (Infant Brain Extraction
and Analysis Toolbox) on yksi esimerkki uusista kehittyvien aivojen kasittelyyn
luoduista analyysiketjuista ja sen avulla kypsymisté voidaan seurata myos useassa

eri aikapisteessa. (109)

MRI-kuvauksesta hermoston varsinaisesta kehityksesta kertovan tiedon saamiseen
on siis monta erilaista vaihetta, mink& vuoksi kukin tarkasteltava parametri ja sen
edustama tieto on syyta harkita tarkkaan. Monista haasteista huolimatta MRI on
tahan paivaan mennessa hyvaksyttavin ja tarkin menetelma alaikaisten
aivokuvantamisessa. Kehittyminen kuvaus- ja analyysitekniikoissa on myos
intensiivista, joten odotettavissa on edelleen entista tarkempia ja luotettavampia
tuloksia. Esimerkkina edistyksesta on myelinisaation astetta maarittava MCR-
analyysi (Multicomponent Relaxation), joka tahtaa erottelemaan mitatun MRI-

signaalin toisistaan mikroanatomisesti poikkeavien vesitilojen osuuksiin. (110)

Eri menetelmien heikkouksia voidaan kiertd& myds yhdistelemalla erilaisia aivojen
kuvantamistekniikoiden tuloksia. DTI-kuvauksen haasteita ovat resoluutio-ongelmat
ja kyvyttomyys kasitella Gaussin jakauman mukaisesti toteutumatonta diffuusiota.
DTI yhdistettyna toiminnalliseen eli funktionaaliseen MRI-kuvantamiseen (fMRI) taas
tuottaa monella tapaa toimivan kokonaisuuden funktionaalisen aivoanatomian
selvittamiseen. (111) fMRI:n ja EEG:n edut ja heikkoudet tukevat niin ikaan toisiaan
(112) fMRI:n tilaresoluutio on n. 2 mm luokkaa, mutta ongelmana on huono
aikaresoluutio, joka puolestaan on yksi EEG:n eduista ja painvastoin. Lahi-
infrapunaspektroskopialla (Near-Infrared Spectrscopy, NIRS) voidaan tutkia
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aivokuoren verenkierron muutoksia ja sen tuomaa informaatiota voidaan tarvittaessa

yhdistaa topografisiin menetelmiin. (113)

Kun selvitetadn pre- ja postnataalisen stressin vaikutuksia aivojen kehitykseen, on
tulosten tulkinnassa omat haasteensa, silla asetelma sisaltda usein aidin ja lapsen
taustojen lisdksi monia muita sekoittavia tekijoitd. Syy-seuraus-suhteita saadaan
tarkemmin selville prekliinisista tutkimuksista hyvin suunnitelluilla ja kontrolloiduilla
koeasetelmilla. Tarkempia mekanismeja voidaan tutkia myés solutasolla ja jopa
molekulaarisella tasolla kayttamalla erilaisia analyysimenetelmia, esimerkiksi

immunohistokemiaa tai in situ —hybridisaatiota.

Toistaiseksi suurin osa varhaisen stressialtistuksen aivovaikutuksia kasittelevista
tutkimuksista on elainmalleilla tehtyja ja niiden tulosten suora soveltaminen ihmisiin
on mahdotonta. Koe-elaimilla voidaan kuitenkin tutkia sukupolvienkin vélisia
yhteyksia hallituissa oloissa. Ihmistutkimuksissa tulkinta vaikeutuu, kun tarkastellaan
joidenkin aivomuutosten vaikutuksia pitkalla aikavalilla: esimerkiksi lasten
kaltoinkohtelua selvittévissa retrospektiivisissa tutkimuksissa havaittuja aivoloydoksia
ei voida absoluuttisesti yhdistaa tutkittavaan psykopatologiaan, silla erindisia
sekoittavia tekijoita ei ole pystytty luotettavasti kontrolloimaan. (74,88)

Painvastoin ajatellen erilainen anatomia voisi jopa kohottaa riskia kaltoinkohtelulle
(114) ja olla periytyvaa laatua. Talldin poikkeavuuksien esiintyvyys kasvaisi tietyissa
suvuissa ja lisaisi siten negatiivisten kaytdsmallien yleisyytta. Lisdantyva tutkimusten
maara, seka elain- ettéa ihmispuolella, puoltaa kuitenkin aivomuutoksien syyksi
ulkoista stressoria, tdssa tapauksessa kaltoinkohtelua, vaikka kyseisten negatiivisten

kaytosmallien periytyvyytta tietyissa perheissa ei myodskaan voida kiistaa. (115,116)

Kysymyksena selventyy siis: mika on todella stressin aiheuttamaa ja mika
perinndllistd? Kuinka hyvin ongelmien kertymista tiettyihin perheisiin voidaan
ehkaista varhaista stressia todennakoisesti lievittavilla sosiaalipoliittisilla ratkaisuilla,
kuten sosioekonomisen tason nostamisella ja eriarvoisuuden tasoittamisella? Muun
muassa naiden kysymyksien selvittamiseksi eri kuvantamismenetelmilla hankittua
tutkimustietoa on tarkedé yhdistaa laajasti muuhun tietoon, kuten kayttaytymisen
seurantaan seka geneettiseen ja epigeneettiseen informaatioon. Naita ilmioita tulisi

ennen kaikkea tarkastella prospektiivisesti, pitkin seuranta-ajoin, hyédyntamalla
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muun muassa kansallisista rekistereista saatava tieto tutkittavien myéhemmasta

sairastavuudesta.

Lasten aivokuvauksissa, herkilla menetelmilla ja toistaiseksi osin tuntemattomalla
kentélla, tulee huomioida myds eettiset seikat. Kun mahdollisia I16ydoksia ilmenee
tulee pitdd mielessa seuraamukset: mita kaytannon merkitysta tehdyilla havainnoilla
on? Miten I6yddsten luonne kerrotaan tutkituille ja heiddn vanhemmilleen? Onko
tutkituilla ja heidan perheillaén pitkaaikaisseurannan tarvetta? Ja jos kylla, niin kuka
sen toteuttaa ja mihin silla pyritddn? Avoimia kysymyksia on siis viela paljon ja on
selvaa, etta tarvitsemme lisda prospektiivista tutkimustietoa, pidempia seuranta-
aikoja ja toistettuja yndenmukaisia tuloksia ennen kuin selvia, ennaltaehkaisy- ja

hoitokaytantdja muokkaavia johtopaatoksia voidaan tehda.

7. Paatelmia

Elain- ja ihmistutkimuksissa on saatu yhtenevaisia tuloksia pre- ja postnataalisen
stressin vaikutuksista aivojen kehitykseen. (32,55,57,74-76) Perinataalisella stressilla
on havaittu yhteys muutoksiin tietyissa aivorakenteissa, kuten aivotursossa
(81,82,84) ja mantelitumakkessa (16,17,67,70,75,78,79) seka aivokuoressa ja
muussakin harmaassa aineessa. (57,65,74,77-79,81) Lisaksi on todettu naiden
varhaiselle stressille altistuneiden yksiléiden taipumus korkeampiin stressihormoni-
eli kortisolitasoihin (68-70) ja kiihtyneeseen HPA-akselin toimintaan. (70) Raskauden
aikaisen ja jalkeisen stressin mahdollisia jalki& on havaittu lisaksi valkeassa
aineessa: aivokuoren valkean aineen ja aivokurkiaisen tilavuuksien muutoksina

(79,86-89) ja huonompina impulssien kulkuyhteyksina eri aivoalueiden valilla. (85)

Tutkimustuloksissa nakyy myds naihin [0ydoksiin kytkeytyva suurempi riski karsia
ahdistuneisuudesta ja masentuneisuudesta seké& muista psykiatrisista hairioista (57-
60,68,69) MRI- ja DTI-kuvantamisessa on viela monia haasteita, mutta ala on
kehittyva. Tutkimusta kuvantamisalalla tehddan ahkerasti ja parannetaan
mittaustarkkuutta ja tulosten luotettavuutta. Parhaimman kasityksen stressin
vaikutuksista lasten aivojen kehittymiseen saadaan yhdistamalla anatomiset
kuvaustekniikat muilla tutkimusmenetelmilla saatuihin tietoihin ja nain

mahdollistetaan kokonaisvaltaisempi ja luotettavampi, mekanismien ymmartamiseen
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seka syys-seuraussuhteiden selvittamiseen tahtaava kokonaisarvio. Varhaisen
stressin vaikutukset lasten aivojen kehitykseen on tarkeaa selvittaa, silla nain
luodaan keinoja tunnistaa sille alttiit riskiryhmat, ehkaista sen haitallisia vaikutuksia
kehitykseen ja parantaa epasuotuisan hermostollisen kehityksen

hoitomahdollisuuksia.
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