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Nikotiinin vaikutus sikion
kasvuun ja kehitykseen

* Ihmissikio voi altistua nikotiinille didin raskaudenaikaisen tupakoinnin tai muiden nikotiinia sisaltavien

tuotteiden kdyton kautta.

* Nikotiini on myrkyllinen ja tarkein riippuvuutta aiheuttava aine tupakansavussa.
* Koe-eldimilla altistuminen nikotiinille ennen syntymaa haittaa monien térkeiden elinten,

varsinkin keskushermoston ja keuhkojen, kehittymista.

* Tieto nikotiinin sikiotoksisuudesta myds ihmisilld on lisddantymassa.
» Sikiohaittojen taustalla on muun muassa epigeneettisida muutoksia, jotka voivat periytya sukupolvelta toiselle.

Nikotiinin kiytt6 eri muodoissaan (tupakointi,
nuuska, sihkésavukkeet, nikotiinipussit, niko-
tiinikorvaustuotteet) on hyvin yleistd. Tupakoin-
ti raskauden aikana vihenee (noin 15 % vuonna
2016 ja noin 8 % vuonna 2020) (1), mutta ei ole
selkedd kisitystd siitd, kuinka paljon tupakointia
korvataan muilla nikotiinituotteilla.

Elleivit muut keinot tehoa tupakoinnin lopet-
tamiseksi raskauden aikana, suositellaan edel-
leen nikotiinikorvaustuotteita (1). Aidin ras-
kausajan tupakoinnilla on todettu runsaasti
sikiohaittoja, mukaan lukien suurempi riski
keskenmenoon. Myos kitkytkuolema ja monet
lapsen terveyteen kohdistuvat pitk3aikaishaitat
lisddntyvit (2—4) (liitetaulukko 1).

Tupakointi raskauden aikana vihenee.
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Aidin tupakoidessa sekd diti ettd kehittyvi
sikio altistuvat nikotiinille ja tuhansille muille
tupakan haitta-aineille (5). Pelkdn nikotiinin
haitallisista sikiévaikutuksista eldimilld on sel-
vdd niytt6d, mutta ihmisistd on toistaiseksi
riittimittomaisti epidemiologisia tutkimuksia
(6-8). Tdm4 on luonnollista, koska puhtaat niko-
tiinituotteet ovat uusia verrattuna tupakkaan.
Harvoissa julkaistuissa epidemiologisissa tutki-
muksissa on kuitenkin havaittu huolestuttavia
viitteitd nikotiinin vaikutuksista my6s ihmis-
siki6on (taulukko 1). Myoskddn nikotiini-
korvaustuotteiden raskaudenaikaiseen kaytt66n
liittyvid mahdollisia sikiovaikutuksia ei ole voitu
tutkia riittdvisti, koska kiytt63 ei ole tilastoitu
systemaattisesti (1).

Kemiallisten haittojen estimiseksi tehtivissi
riskinarvioinnissa eldinkokeet ovat edelleen tir-
kei tyokalu. Niiden avulla arvioidaan monimut-
kaisia koko elimistéon kohdistuvia haittoja, ku-
ten sikichaitat. Sikion eri elinten kehitys on hy-
vin samankaltaista eri eldinlajeilla. Esimerkiksi
aivojen (9) ja keuhkojen (10) kehitys on him-
mistyttdvin samanlaista jyrsijéilld ja ihmisilla.

On huomattava, etti sikiévaikutukset ja vai-
kutukset tiysikasvuisilla yksil6illd voivat olla
jopa pdinvastaisia. Syyni on se, ettd kehittyvi
elimist6 kiy ldpi mullistavan prosessin suhteel-
lisen lyhyessi ajassa, mutta tiysikasvuisen yksi-
16n elimistossid suurin osa kehitykseen liittyvis-
td tapahtumista ja mekanismeista on kokonaan
hiljentyneena tai erilaisessa roolissa normaalis-
sa fysiologiassa.

Tissd katsauksessa tarkastellaan paiasiassa
eldinkokeiden tuottaman tiedon valossa nikotii-
nin mahdollisia vaikutuksia ja vaikutusmeka-
nismeja sikion kehityksessi. [hmistutkimuk-
siin viitataan niilti osin kuin niitd on saatavilla.

Nikotiinin vaikutusmekanismit

Nikotiini vaikuttaa pddasiassa nikotiinisten ase-
tyylikoliini- eli nikotiinireseptoreiden (nAChR)
vilitykselld. Nimi pohjautuu Langleyn
1900-luvun alkuvuosina tekemiin havaintoihin
nikotiinin stimuloivasta vaikutuksesta siledin
lihakseen ja autonomisen hermoston ganglioi-
hin (hermosolmuihin) (11). Asetyylikoliinin
luonnollisena vilittdjaaineena niissi resepto-
reissa julkaisi Henry Dale 1930-luvulla.

My6s nikotiinin metaboliitit (NNN eli
N-nitrosonornikotiini, NNK eli metyylinitro-
samino-pyridyyli-butanoni, joita muodostuu
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tupakkakasvissa, mutta vihin jos ollenkaan
ihmiskudoksissa) ja kotiniini (tirkein aineen-
vaihduntatuote ihmisilld) sitoutuvat nikotiini-
reseptoreihin (12). Nitrosamiinit, mukaan lu-
kien NNK ja NNN, ovat syopidd aiheuttavia eli
karsinogeeneji. Ne ovat perimiamyrkyllisii ja
voivat nikotiinireseptoreihin sitoutumisen kaut-
ta lisdtd karsinogeneesii edistivid solujen luku-
miirin kasvua (proliferaatiota) (13).

Nikotiinireseptorit muodostuvat viidesti
alayksikostd, joita on erilaisia. Reseptorit voivat
olla joko homoreseptoreita (kaikki alayksikot sa-
manlaisia) tai heteroreseptoreita (muodostu-
neet useista erilaisista alayksikéistd). Eri kudos-
ten reseptorityypit vaihtelevat. Sekd reseptorien
tyyppi ettd niiden mairi ovat tirkeitd vaikutus-
ten kannalta. Useat reseptorityypit ovat teke-
misissd nikotiiniriippuvuuden kanssa (11).
Krooninen nikotiinialtistus muuttaa aivoissa
nikotiinireseptorien miirii ja laatua, miki
lisdd nikotiiniherkkyytti.

Nikotiinituotteiden raskaudenaikainen kéyttd
tulisi dokumentoida.
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Normaalisti nikotiinireseptoreihin sitoutuu
asetyylikoliini, keskushermoston ja autonomi-
sen hermoston tirked vilittijiaine, jota hajotta-
vat koliiniesteraasientsyymit eivit tehoa nikotii-
niin (14). Nikotiinireseptoreita on eldimilld ja
ihmisilld sekd hermostossa ettd laajalti hermos-
ton ulkopuolella, muun muassa keuhkoputken
epiteelissi ja verisuonten endoteelissa. Nikotiini-
reseptoreita on paitsi solukalvolla, myos mito-
kondrioissa, joiden tehtivii ovat solun energia-
tuotannon ylldpitiminen ja ohjelmoidun solu-
kuoleman (apoptoosin) siditely.

Seka ithmissikiossa ettd koe-eldinten sikitissd
nikotiinireseptoreita 16ytyy jo raskauden ensim-
miisen kolmanneksen aikana, jopa sikivaikai-
sista kantasoluista (15). Nikotiinireseptorit ja
niitd sditelevit tekijit osallistuvat sikién kehi-
tyksen sditelyyn, muun muassa aivojen ja
keuhkojen kehitykseen (3,4,15).

Nikotiinilla on todennékéisesti muitakin vai-
kutusmekanismeja. Sikiokehityksen kannalta
epigeneettiset muutokset ndyttavat tarkeilta.
Epigeneettisid muutoksia, jotka valitettavasti
voivat periytyd seuraaville sukupolville, pide-

=N TAULUKKO 1.

Nikotiinia sisaltavien tuotteiden (muiden kuin
savukkeiden) raskaudenaikaiset vaikutukset
ihmisilla viitteet (6-8,36).

Valmiste Havainnot

Nikotiinikorvaushoito  Ei ole pitavaa nayttoa, etta vahentaisi

tupakointia raskauden aikana

Tilastollisesti merkitsevasti

lisadntynyt riski:

Pienipainoisuus

Ennenaikainen synnytys
Vastasyntyneen koliikki

Keskittymis- ja ylivilkkaushéirio (ADHD)
Keuhkojen kehityshairio

Tilastollisesti merkitsevasti
lisaantynyt riski:
Pienipainoisuus

Sahkdsavuke

Tilastollisesti merkitsevasti
lisadntynyt riski:
Pienipainoisuus
Ennenaikainen synnytys
Neonataaliapnea

Kuolleena syntyminen

Suu- ja kitalakihalkiot

Nuuska

Viitteitd lisadntyneesta riskista:
Vastasyntyneen sydamen rytmin
muutokset

Pre-eklampsia

Tapausselostus:
Vastasyntyneen nikotiinivieroitusoireet

Purutupakka Lisdadntynyt riski seuraaviin haittoihin:
Pienipainoisuus

Ennenaikainen synnytys

Kuolleena syntyminen

Poikien maara normaalia pienempi

Raskaudenaikaiset komplikaatiot

tddn kehitysalkuisten sairauksien yhteni toden-
nikoisend mekanismina (16).

Kantavien rottien kisittely nikotiinilla aiheut-
taa poikasilla metylaation ja histonideasetylaasi-
entsyymin aktiivisuuden muutoksia muun mu-
assa keuhkoissa ja sukupuolirauhasissa (4).
Solutasolla nikotiini aiheuttaa kehittyvissi eli-
mistdssd oksidatiivista ja solulimakalvoston
(endoplasminen retikulumi, ER) stressii seki
inflammaatiota (17).

Aikuisessa elimistdssi nikotiini saattaa jopa
hillitd tulehdusta. Tami onkin yksi esimerkki
eroista sikion ja aikuisen valilld. Lisdantynyt ok-
sidatiivinen stressi eli ylimaira happiradikaaleja
huonontaa istukan kehitysti ja toimintaa ja on
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E=1 TAULUKKO 2.

Raskaudenaikaisen nikotiinin vaikutukset sikion terveyteen eldimilld

Viitteet (3,4,17,28,32,37-41).

Elinsysteemi Vaikutukset
Sikio Jyrsij6illa pienempi syntymadpaino
Istukka Kehityksen hairio rotilla ja makakeilla

Aivojen rakenne ja toiminta

Rotilla:
Kognitiivisia hairiota, ylivilkkautta, levottomuutta ja
somatosensorisia puutoksia

Altistuneet poikaset reagoivat nikotiinin hajuun poikkeavasti

Pysyvia neurokemiallisia muutoksia: herkkyys nikotiinille, muutokset
nikotiinin itseannostelussa ja hermosolujen elavyydessa seka
synapsiyhteyksien synnyssa (synaptogeneesi)

Pitkakestoinen solutuho, joka johtaa solujen maaran vahenemiseen
Nikotiiniresptoreiden maaran ja toiminnan muutoksia

Keuhkot

Apinoilla:

Keuhkorakkuloiden pinta-ala pienempi ja seindmat paksummat
(myds muilla lajeilla)

Huonompi keuhkojen funktio

Lisaantynyt nikotiinireseptoreiden maara keuhkoissa
Jyrsijoilla:

Keuhkorakkuloiden kehityshairio

Epdmuodostuneet ilmatiehyet

Sydan ja verenkiertojdrjestelma

Rotilla:
Sydamen stressivaste huonompi

Korkeampi verenpaine aikuisena
Kaneilla:

Nikotiini hidastaa sinussolmukkeen kehitysta ja
vdhentéa sen hermotusta

Lisamunuainen

Hiirilla:
Katekoliamiinitasot matalammat, vaste hapenpuutteeseen
heikentynyt ja siihen liittyva kuolleisuus lisdantynyt

Kivekset Rotilla huonompi rakenne ja toiminta:
Spermatogeneesin hairio
Matalammat testosteronitasot
Munasarjat Rotilla ja hamstereilla:

Huonompi rakenne ja toiminta
Munarakkulan kehityshairiét ja muuttunut steroidogeneesi
Huonompi hedelméllisyys

Aineenvaihdunta

Rotilla:
Haiman kehityksen hairio

Pienentynyt beetasolujen maara
Huonontunut kudosten insuliiniherkkyys, lihavuus ja tyypin 2 diabetes
Urosrotilla lisadntynyt triglyseridipitoisuus

Hematopoieesi ja
immuunisysteemi

Veren muodostuksen (hematopoieesin) hairio sikiilld ja
vastasyntyneilld, interleukiini-6 vahdisempi

Kateenkorvan vajaakehitys ja T-solujen pienempi maara
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haitallista sikion kehitykselle, muun muassa li-
sddntymisterveydelle (17).

ER-stressi, jossa proteiinien laskostuminen
on hiiriintynyt, johtaa pitkittyessidin solujen
kuolemaan. Eldimill4 on osoitettu nikotiinin ai-
heuttaman ER-stressin yhteys istukan huonoon
toimintaan ja sikion kasvun hidastumiseen.

Nikotiinin vaikutukset

kehittyvassa elimistéssa

Kasvu

Jyrsijoiden altistaminen nikotiinille raskauden
aikana pienentii syntymipainoa ja aivojen ko-
koa verrattuna altistumattomiin (17,18). Niko-
tiini estdd istukan kehitysti rotilla ja apinoilla
(17). My6s soluviljelmissa nikotiini estda trofo-
blastisolujen erilaistumista, kulkeutumista ja
invaasiota, eli tapahtumia, jotka ovat oleellisia
hyvin toimivan istukan kehittymiseksi. Lisiksi
nikotiini supistaa verisuonia ja niin heikentii
my6s kohdun ja istukan verenkiertoa seki
sikién ravinnon- ja hapensaantia (3).

Haitat istukan toimintaan ja sikién kasvuun
on havaittu my6s ihmisilli. Nikotiinipitoisuuden
ollessa suurimmillaan kohtuvaltimoiden veren-
virtaus vihenee selvisti 15 minuutin ajaksi (2).

Raskaudenaikainen tupakka-altistus yhdistet-
tiin ensimmaistd kertaa juuri annosvasteisesti
pienentyneeseen syntymipainoon ihmisilli jo
yli 50 vuotta sitten. Vaikka toistaiseksi ei juuri
ole niyttod yksittdisten nikotiinikorvaushoito-
tuotteiden (NRT) vaikutuksesta syntymipai-
noon ihmisilld, on viitteiti NRT-tuotteiden yh-
teiskdyton tillaisesta vaikutuksesta (19).

Eldimilld nikotiinia saaneiden emojen poikas-
ten kasvu héiriintyy selvisti ja syntymépaino on
normaalia pienempi (17). Kuten raskauden ai-
kana nikotiinille altistuneilla jyrsijoilld, myos
tupakalle altistuneilla ihmissikisilld pain kasvu
hidastuu, ja vastasyntyneilld on pienempi pain-
ympirys ja pienentyneet aivotilavuudet (20).
Myo6s muiden tirkeiden elinten (keuhkot, mu-
nuaiset, istukka) tilavuudet ovat pienempii ras-
kauden aikana tupakoineiden ditien lapsilla (3).

Keskushermosto

Nikotiini on selvd neuroteratogeeni, jolle altis-
tuminen sikidaikana hiiritsee eldimilli aivojen
kehityksen kaikkia vaiheita (4). Eldimilld niko-
tiinialtistus ennen syntymii johtaa hermosolu-
jen tuhoon sekd nikotiinireseptoreiden miirin
ja toiminnan muutoksiin jopa annoksilla, jotka
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eivit vaikuta kasvuun. Poikaset myds reagoivat
nikotiiniin poikkeavasti (taulukko 2).

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd nikotiini-
reseptorien aktivoituminen nikotiinialtistuksen
vuoksi hiiritsee aivosolujen kehittymistd ja ai-
heuttaa pitkiaikaisia muutoksia kolinergisessa,
adrenergisessi ja serotonergisessa jirjestelmis-
si seki nikotiinireseptorien ilmaantumisessa ja
toiminnassa (21).

Todennikoisesti nikotiinialtistuksella on vas-
taavia vaikutuksia ithmissikioilli, koska nikotii-
nireseptorien taustalla oleva biologinen kehitys
on samanlaista ihmisilld ja eldimilld. Nikotiini-
reseptoreita on todettu ihmisalkioiden aivojen
ja selkdytimen alueilla jo 4.-5. raskausviikolta
lahtien, ja niiden normaali toiminta on tirkedi
aivojen kehitykselle (20). Tupakalle altistumi-
sen onkin osoitettu aiheuttavan epigeneettisii
muutoksia, jotka johtavat ihmissikién aivojen
hermosolujen miirin vihenemiseen (22,23).

Nikotiini vastaa monista tupakoinnin
aiheuttamista sikiéhaitoista.
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My6s soluviljelyssd nikotiini estdd hermo-
solujen erilaistumista ihmisen aivoista periisin
olevissa soluissa (22). Kotiniinipitoisuuksin var-
mennetun raskaudenaikaisen tupakalle altistu-
misen (tupakointi, nuuska, purutupakka) on
osoitettu aiheuttavan vastasyntyneille vieroitus-
oireita, miki my®és viittaa tupakoinnin neuro-
toksisiin vaikutuksiin ihmisilld (7,20,24).

Lisdksi tupakalle altistuminen raskauden
aikana lisdd lapsen oppimishiirisitd (16) ja
niyttid aiheuttavan muutoksia aivojen toimin-
taan vield teini-ikdisilld toiminnallisella mag-
neettikuvantamisella tutkittuna (25). Tupakoi-
vien iitien lapsilla on havaittu aivojen kuoriker-
roksen miirin ja tiheyden vihenemisti ja
mikrorakenteen muutoksia.

On seki eldin-, ettd koko joukko ihmistutki-
muksia, jotka tukevat didin raskaudenaikaisen
tupakoinnin merkitystd lapsen myshemmaille
nikotiiniriippuvuuden kehittymiselle. Raskau-
den aikana tupakoineiden ditien lapset tupakoi-
vat todennikéisemmin kuin muut, ja tupakoin-
ti johtaa useammin nikotiiniriippuvuuteen
myos didin synnytyksen jilkeisen tupakoinnin
suhteen kontrolloiduissa tutkimuksissa (26).

Eliinkokeissa nikotiinille altistuminen ras-

kauden aikana johtaa ylivilkkauteen ja heiken-
ta4 kognitiivisia taitoja (21). IThmisilld didin tu-
pakointi raskauden aikana on yhdistetty erityi-
sesti lasten ylivilkkauteen ja kiytosongelmiin
myos geneettiset ja perhetekijit huomioon
ottavissa tutkimuksissa (27). Vastaavasti myos
nikotiinikorvaushoidon kiyttimisen raskaus-
aikana on osoitettu lisddvin lapsen ylivilkkaus-
ja kidytosongelmia verrattuna tupakalle tai
NRT:lle altistumattomiin, vaikkakin idin tupa-
kointi oli vield vahvemmin yhteydessi niihin
ongelmiin (6).

Keuhkot
Nikotiinin ja tupakoinnin vahingollisesta vaiku-
tuksesta sikién keuhkojen kehitykseen on vah-
va naytto eldintutkimuksista ja lisdantyvissd
miirin my6s ihmistutkimuksista (4,15,28).
Nikotiinin raskaudenaikaiset vaikutukset keuh-
koihin nikyvit monella tasolla: molekyylitason
muutoksina, keuhkojen pysyvini rakenteelli-
sina muutoksina, keuhkojen toiminnassa ja
hengitystiesairauksien lisd4ntyneeni miirini.
Epinormaalien keuhkofunktiokokeiden lisiksi
vakavien sairaalahoitoa vaativien hengitystie-
infektioiden ja astman esiintyminen ovat lisdin-
tyneet raskauden aikana tupakoineiden ditien
lapsilla muuhun viest66n verrattuna (2).
Suuressa epidemiologisessa tutkimuksessa
hengitysteiden epimuodostumien miiri oli sel-
visti lisddntynyt nikotiinikorvaustuotteita ras-
kauden aikana kiyttineiden iitien lapsilla (6).
Tidmi ja lukuisat eldintutkimukset osoittavat
selvisti, ettd nikotiini on tirkei keuhkojen kehi-
tykseen kohdistuvan toksisuuden aiheuttaja.
Nikotiinireseptoreita on keuhkoissa jo sikis-
kehityksen aikana, jolloin nikotiinireseptorei-
den alayksikkéjen midrd on tarkasti sdddelty.
Téhin sditelyyn osallistuvat monet tekijat, joi-
den tiedetdin olevan tirkeitd keuhkojen kehi-
tyksessd. Keuhkoissa nikotiinireseptoreita on
seki keuhkorakkuloissa ettd keuhkoputkissa.
Reesusapinalla nikotiinireseptoreita on run-
saasti keuhkojen epiteelisoluissa, sidekudos-
emosoluissa (fibroblasteissa) (28) ja sikidaikai-
sissa kantasoluissa (15). Nikotiinireseptoreiden
miiri apinoiden keuhkoissa lisdintyy huomat-
tavasti raskaudenaikaisen nikotiinialtistuksen
seurauksena (28). Nikotiinireseptoreiden
mRNA:n ilmeneminen eli geeniekspressio li-
sdintyy, kun taas immuunipuolustukseen liitty-
vien geenien ilmeneminen vihenee keuhkoissa
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raskaudenaikaisen nikotiinialtistuksen seurauk-
sena.

In vitro -soluviljelykokeissa sdhkosavuke-
nesteiden on havaittu aiheuttavan monenlaisis-
sa keuhkosoluissa solujen elivyyteen, hapetus-
stressiin, tulehdukseen ja immuunipuolustuk-
seen liittyvid muutoksia (15,29).

Monilla elidinlajeilla (hiiri, rotta, lammas, api-
na) on osoitettu rakenteellisia ja toiminnallisia
hiirisiti keuhkoissa niilli eldimill3, joita on al-
tistettu kohdussa nikotiinille (28). Nikotiinin
solunjakaantumista lisdivin eli proliferatiivisen
vaikutuksen seurauksena hiirikokeissa on lisdk-
si havaittu epanormaalia kasvua pienissi hengi-
tysteissd, miki johtaa pidempiin ja mutkaisem-
piin ilmatiehyihin. Timan seurauksena eldimil-
14 on syntymin jilkeen samanlaisia keuhkojen
toiminnallisia hiirioiti, kuin tupakoivien ditien
lapsilla.

On viitteiti siitd, ettd ihmisilli isodidin ras-
kaudenaikaisen tupakoinnin vaikutukset ulottu-
vat lapsenlapsiin (30). Rotilla FO-sukupolven
raskaudenaikainen nikotiinialtistus aiheuttaa
yli sukupolven kestivin astmaherkkyyden, joka
korostuu, jos myos F1-sukupolven emoja kisi-
tellddn nikotiinilla raskauden aikana (31). Suku-
puolirauhasten metylaation muutokset niilld
rotilla viittaavat epigeneettiseen etiologiaan.

Koska hengitysti siidelldin keskushermos-
tosta, jonka kehitys my6s hiiriintyy nikotiinin
vaikutuksesta, hiiriintyvit siis sekd hengityksen
siitely aivoissa ettd keuhkojen toiminta. Sa-
moin kuin aivot, myoskidin keuhkot eivit ole
vastasyntyneelld valmiiksi kehittyneet, vaan nii-
den kehittyminen kestii pitkille nuoruuteen
(4,15). Sikidaikana mahdollisesti alkanut aivo-
jen ja keuhkojen kehittymisen hiiriintyminen
voi siis pahentua edelleen, mikili nikotiinialtis-
tus jatkuu syntymin jilkeen.

Muita merkittdvid vaikutuksia
Nikotiinin merkittdvin vaikutusmekanismi on
sitoutuminen nikotiinireseptoreihin, joita on 13-
hes kaikissa elimissa. Ei olekaan yllittavii, ettd
eldinkokeissa nikotiinilla néyttii olevan aivojen
ja keuhkojen lisiksi vaikutuksia sikion kehityk-
seen ja mychempiin terveyteen myds muissa
elinsysteemeissi (18,21) (taulukko 2). Immuuni-
jarjestelman kehittymista nikotiini héiritsee
monella tasolla.

Jyrsij6illd on todettu nikotiinin aiheuttavan
haittoja sukusolujen kehittymisessi seki urok-

silla ettd naarailla (17). Kivesten paino on pie-
nempi ja sukusolujen kehittyminen hiiriintyy.
Sekid sukusolujen ettd tukisolujen miird on ta-
vallista pienempi, ja hormonituotanto hdiriin-
tyy. Gonadotropiinitasot ja testosteronitasot ve-
ressi ja kiveksissd ovat normaalia matalammat.

Naaraiden sukupuolirauhasissa on vastaavia
muutoksia: Munasarjojen paino on normaalia
pienempi ja kehittyvien munasolujen miiri vi-
hentynyt lisddntyneen apoptoosin vaikutukses-
ta.

Nikotiini eldimilla ja tupakka-altistus ihmisil-
13 heikentivit my6s vastasyntyneen autonomi-
sen hermoston toimintaa stressitilanteissa ja
sydimen vastetta adrenergiseen drsykkeeseen,
esimerkiksi synnytyksessi kehittyvin hapen-
puutteen aikana (4,20). Yhdessi tutkimuksessa
raskaudenaikaisen nuuskan kiytén on kuvattu
vaikuttavan ihmisilld tupakointia vastaavalla
tavalla vastasyntyneen syddmen rytmiin (7).

Eldimilld raskaudenaikainen nikotiini aiheut-
taa sekd rakenteellisia ettd toiminnallisia muu-
toksia syddmessi (32) ja huonontaa myds keuh-
kojen reaktiota hapenpuutteeseen (30). Ihmisil-
13 raskaudenaikainen tupakointi on yhdistetty
lisiintyneeseen perinataali- ja kitkytkuoleman
riskiin (3). My6s nuuska (7) ja purutupakka (8)
lisd4vit perinataalikuolleisuutta. Edelld mainit-
tujen tutkimusten perusteella onkin syyti epéil-
ld nikotiinin tirkedd roolia niissi kuolemissa.
Hengityksen siditely, keuhkojen toiminta ja
sydimen ja lisimunuaisten vasteet stressireak-
tioon ovat eldimilld kaikki normaalia huonom-
pia raskaudenaikaisen nikotiinialtistuksen jil-
keen (4,15,28,34).

Lopuksi
Nikotiini on elidintutkimuksissa paljastunut
erittdin haitalliseksi sikion kehitykselle. Vaikka
epidemiologista niytt6d pelkdn nikotiinin vai-
kutuksista raskauteen ja sikion kehitykseen ih-
misilld on toistaiseksi riittimittomisti lopulli-
siin johtopiitdksiin, niyttdd nikotiinin osuus
tupakan raskauteen ja sikioon kohdistuvien
haittavaikutusten tirkeini aiheuttajana lisdin-
tyvidn uusien tutkimusten myoti. Itse asiassa
monet didin raskaudenaikaisen tupakoinnin ai-
heuttamat haitat ihmissikiéssi on voitu eldin-
kokeissa toistaa pelkilld nikotiinilla (taulukko 2,
liitetaulukko 1).

Jotta voitaisiin saada tutkimustietoa nikotii-
nin kiyton vaikutuksista ihmissikicssi, pitdisi
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nikotiinikorvaustuotteiden, sihkgsavukkeiden,
nikotiinipussien ja muiden nikotiinia sisilti-
vien tuotteiden raskaudenaikainen kiytto doku-
mentoida tupakoinnin lisiksi esimerkiksi syn-
tymarekisteriin.

Olisi kuitenkin kyseenalaista jd4da odotta-
maan epidemiologisten tutkimusten tuloksia.
Vahvan kokeellisen ja eliintutkimuksista saa-
dun tutkimustiedon ja jo olemassa olevien ih-
mistutkimusten perusteella voidaan piitelld,
ettd nikotiini vastaa monista tupakoinnin
aiheuttamista sikidhaitoista. Useissa katsauk-

sevit toimenpiteet nuorilla naisilla jo ennen
raskautta ovat ensiarvoisen tirkeitd lasten ter-
veen kehityksen turvaamiseksi. ®
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MIKAEL EKBLAD
Nicotine is a toxic compound and according to animal studies very harmful to a developing fetus. The human
fetus is exposed to nicotine most commonly through maternal smoking but also through maternal use of other
nicotine containing products, such as snuff, nicotine-containing electronic cigarettes and nicotine replacement
therapy. Although nicotine is only one of the numerous compounds in cigarette smoke, based on animal studies
and recent human studies it is feasible to look at its fetotoxicity separately. In experimental animals, prenatal
exposure to nicotine significantly disturbs the development of many important organs, especially the central
nervous system and lungs. During fetal development nicotine exposure appears to alter epigenetic programming,
with effects which may be passed on to subsequent generations.
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EE LIITETAULUKKO 1.

Raskaudenaikaiseen tupakointiin liittyvia haittoja ihmisilla

Sikion tai vastasyntyneen menetys

Lisdantyneet spontaanit keskenmenot
Lisdantynyt perinataalikuolleisuus
Lisdantyneet katkytkuolemat

Muut haitat sikiokaudella
Istukan toiminnan heikkous

Kohdunulkoinen raskaus
Kasvun hidastuminen
Ennenaikainen syntyma

Istukka pienempi

Lisdantynyt sidekudostuminen ja vahentynyt verenvirtaus,
heikentynyt aminohappojen kuljetus

Etinen istukka ja istukan ennenaikainen irtoaminen tavallisempia

Tavallisempi
Hitaampi reisiluun, vatsanymparyksen ja paan kasvu 20-25 raskausviikolta lahtien
Aidin tupakointi selitt3 jopa 15 % ennenaikaisista syntymista

Muut haitat vastasyntyneilld ja vauvaidssa
Epdmuodostumat

Sikion kasvu

Muutokset aivojen rakenteessa

Muuttunut aivojen toiminta

Véhentynyt stressin ja hapenpuutteen sietokyky
Vieroitusoireet
Keuhkojen toiminta

Suolistohaitat

Suu- ja kitalakihalkiot tavallisempia

Viitteita muidenkin epamuodostumien suuremmasta maarasta
Syntymadpaino on keskimaarin 150 g pienempi

Vastasyntyneilld keskimadrin 0,5 cm pienempi paanymparys

60 % suurempi riski alle 32 cm:n paanymparykselle

Keskosilla on todettu pienemmat etuaivolohko- ja pikkuaivotilavuudet
lasketussa ajassa.

Aivojen kuorikerroksen (cortex) oheneminen

Epédnormaali soluarkkitehtuuri (plexus chorioideus eli neljannen
aivokammion suonipunos)

Aénirsykkeiden prosessointi huonontunut
Tyvitumakkeiden toiminta héiriintynyt

Lisdmunuaisen kuorikerroksen puutteellinen toiminta
Vastasyntyneilld enemman artyneisyytta, itkuisuutta ja lisddntynytta lihasjanteyttd

Kaksi kertaa useammin toistuvia uloshengitysvaikeuksia ensimmaisen kahden
ikdvuoden aikana
Keuhkoinfektiot tavallisempia

Kaksinkertainen imevaisidn koliikin riski
Nekrotisoiva suolitulehdus tavallisempi

Pitkdaikaishaitat lapsella

Aineenvaihdunnan hairiot

Vaikutukset vaskulaarisysteemiin
Lisdantymisterveys

Vaikutukset keskushermostoon

Psyykkinen oireilu ja oppiminen

Keuhkojen toiminta

Kohonnut sypariski

Hematopoieesin ja immuunisysteemin hairié

Ylipaino lapsuusidsta aikuisikaan tavallisempi
Tyypin 2 diabeteksen riski aikuisidssa kasvanut

Lisdantynyt taipumus kohonneeseen verenpaineeseen

Sperman laatu huonompi
Kivesten koko keskimaaraista pienempi

Aivojen rakenteellisia ja toiminnallisia muutoksia ainakin nuoreen aikuisuuteen saakka
Koko aivojen tilavuus pienempi, harmaan aineen tilavuus pienempi,

ohuempi aivojen kuorikerros

Suurempi riski nikotiini- ja muiden riippuvuuksien kehittymiselle

Lapsilla lisdantynyttd psyykkista oireilua (muun muassa kaytos ja tarkkaavaisuus)
seka 1,5-1,9-kertainen psykiatrisen sairastuvuuden riski

Oppimishdirididen lisadntyminen

Keuhkofunktiot heikentyneet

1,5-kertainen riski sairastua astmaan

Isodidin tupakointi lisdd lapsenlapsen riskid sairastua astmaan riippumatta didin
tupakoinnista

Lapsuusajan keskushermostokasvainten ja lymfooman riski suurentunut

Napaveren ja istukan geeniekspression muutokset viittaavat vaikutuksiin
hematopoieettisten solujen erilaistumisessa
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