
TIETEESSÄ | katsaus

Nikotiinin vaikutus sikiön 
kasvuun ja kehitykseen
•	Ihmissikiö voi altistua nikotiinille äidin raskaudenaikaisen tupakoinnin tai muiden nikotiinia sisältävien 	

tuotteiden käytön kautta.
•	Nikotiini on myrkyllinen ja tärkein riippuvuutta aiheuttava aine tupakansavussa.
•	Koe-eläimillä altistuminen nikotiinille ennen syntymää haittaa monien tärkeiden elinten, 	

varsinkin keskushermoston ja keuhkojen, kehittymistä.
•	Tieto nikotiinin sikiötoksisuudesta myös ihmisillä on lisääntymässä.
•	Sikiöhaittojen taustalla on muun muassa epigeneettisiä muutoksia, jotka voivat periytyä sukupolvelta toiselle.

Nikotiinin käyttö eri muodoissaan (tupakointi, 
nuuska, sähkösavukkeet, nikotiinipussit, niko-
tiinikorvaustuotteet) on hyvin yleistä. Tupakoin-
ti raskauden aikana vähenee (noin 15 % vuonna 
2016 ja noin 8 % vuonna 2020) (1), mutta ei ole 
selkeää käsitystä siitä, kuinka paljon tupakointia 
korvataan muilla nikotiinituotteilla.

Elleivät muut keinot tehoa tupakoinnin lopet-
tamiseksi raskauden aikana, suositellaan edel-
leen nikotiinikorvaustuotteita (1). Äidin ras-
kausajan tupakoinnilla on todettu runsaasti 
sikiöhaittoja, mukaan lukien suurempi riski 
keskenmenoon. Myös kätkytkuolema ja monet 
lapsen terveyteen kohdistuvat pitkäaikaishaitat 
lisääntyvät (2–4) (liitetaulukko 1).

Äidin tupakoidessa sekä äiti että kehittyvä 
sikiö altistuvat nikotiinille ja tuhansille muille 
tupakan haitta-aineille (5). Pelkän nikotiinin 
haitallisista sikiövaikutuksista eläimillä on sel-
vää näyttöä, mutta ihmisistä on toistaiseksi 
riittämättömästi epidemiologisia tutkimuksia 
(6–8). Tämä on luonnollista, koska puhtaat niko
tiinituotteet ovat uusia verrattuna tupakkaan. 
Harvoissa julkaistuissa epidemiologisissa tutki-
muksissa on kuitenkin havaittu huolestuttavia 
viitteitä nikotiinin vaikutuksista myös ihmis
sikiöön (taulukko 1). Myöskään nikotiini
korvaustuotteiden raskaudenaikaiseen käyttöön 
liittyviä mahdollisia sikiövaikutuksia ei ole voitu 
tutkia riittävästi, koska käyttöä ei ole tilastoitu 
systemaattisesti (1).

Kemiallisten haittojen estämiseksi tehtävässä 
riskinarvioinnissa eläinkokeet ovat edelleen tär-
keä työkalu. Niiden avulla arvioidaan monimut-
kaisia koko elimistöön kohdistuvia haittoja, ku-
ten sikiöhaitat. Sikiön eri elinten kehitys on hy-
vin samankaltaista eri eläinlajeilla. Esimerkiksi 
aivojen (9) ja keuhkojen (10) kehitys on häm-
mästyttävän samanlaista jyrsijöillä ja ihmisillä.

On huomattava, että sikiövaikutukset ja vai-
kutukset täysikasvuisilla yksilöillä voivat olla 
jopa päinvastaisia. Syynä on se, että kehittyvä 
elimistö käy läpi mullistavan prosessin suhteel-
lisen lyhyessä ajassa, mutta täysikasvuisen yksi-
lön elimistössä suurin osa kehitykseen liittyvis-
tä tapahtumista ja mekanismeista on kokonaan 
hiljentyneenä tai erilaisessa roolissa normaalis-
sa fysiologiassa.

Tässä katsauksessa tarkastellaan pääasiassa 
eläinkokeiden tuottaman tiedon valossa nikotii-
nin mahdollisia vaikutuksia ja vaikutusmeka-
nismeja sikiön kehityksessä. Ihmistutkimuk-
siin viitataan niiltä osin kuin niitä on saatavilla.

Nikotiinin vaikutusmekanismit

Nikotiini vaikuttaa pääasiassa nikotiinisten ase-
tyylikoliini- eli nikotiinireseptoreiden (nAChR) 
väl i tyksel lä .  Nimi pohjautuu Langleyn 
1900-luvun alkuvuosina tekemiin havaintoihin 
nikotiinin stimuloivasta vaikutuksesta sileään 
lihakseen ja autonomisen hermoston ganglioi-
hin (hermosolmuihin) (11). Asetyylikoliinin 
luonnollisena välittäjäaineena näissä resepto-
reissa julkaisi Henry Dale 1930-luvulla.

Myös nikotiinin metaboliitit (NNN eli 
N-nitrosonornikotiini, NNK eli metyylinitro
samino-pyridyyli-butanoni, joita muodostuu 
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Nikotiinituotteiden raskaudenaikainen käyttö 
tulisi dokumentoida.

tupakkakasvissa, mutta vähän jos ollenkaan 
ihmiskudoksissa) ja kotiniini (tärkein aineen-
vaihduntatuote ihmisillä) sitoutuvat nikotiini
reseptoreihin (12). Nitrosamiinit, mukaan lu
kien NNK ja NNN, ovat syöpää aiheuttavia eli 
karsinogeenejä. Ne ovat perimämyrkyllisiä ja 
voivat nikotiinireseptoreihin sitoutumisen kaut-
ta lisätä karsinogeneesiä edistävää solujen luku-
määrän kasvua (proliferaatiota) (13).

Nikotiinireseptorit muodostuvat viidestä 
alayksiköstä, joita on erilaisia. Reseptorit voivat 
olla joko homoreseptoreita (kaikki alayksiköt sa-
manlaisia) tai heteroreseptoreita (muodostu-
neet useista erilaisista alayksiköistä). Eri kudos-
ten reseptorityypit vaihtelevat. Sekä reseptorien 
tyyppi että niiden määrä ovat tärkeitä vaikutus-
ten kannalta. Useat reseptorityypit ovat teke
misissä nikotiiniriippuvuuden kanssa (11). 
Krooninen nikotiinialtistus muuttaa aivoissa 
nikotiinireseptorien määrää ja laatua, mikä 
lisää nikotiiniherkkyyttä.

Normaalisti nikotiinireseptoreihin sitoutuu 
asetyylikoliini, keskushermoston ja autonomi-
sen hermoston tärkeä välittäjäaine, jota hajotta-
vat koliiniesteraasientsyymit eivät tehoa nikotii-
niin (14). Nikotiinireseptoreita on eläimillä ja 
ihmisillä sekä hermostossa että laajalti hermos-
ton ulkopuolella, muun muassa keuhkoputken 
epiteelissä ja verisuonten endoteelissa. Nikotiini
reseptoreita on paitsi solukalvolla, myös mito-
kondrioissa, joiden tehtäviä ovat solun energia-
tuotannon ylläpitäminen ja ohjelmoidun solu-
kuoleman (apoptoosin) säätely.

Sekä ihmissikiössä että koe-eläinten sikiöissä 
nikotiinireseptoreita löytyy jo raskauden ensim-
mäisen kolmanneksen aikana, jopa sikiöaikai-
sista kantasoluista (15). Nikotiinireseptorit ja 
niitä säätelevät tekijät osallistuvat sikiön kehi-
tyksen säätelyyn, muun muassa aivojen ja 
keuhkojen kehitykseen (3,4,15).

Nikotiinilla on todennäköisesti muitakin vai-
kutusmekanismeja. Sikiökehityksen kannalta 
epigeneettiset muutokset näyttävät tärkeiltä. 
Epigeneettisiä muutoksia, jotka valitettavasti 
voivat periytyä seuraaville sukupolville, pide-

tään kehitysalkuisten sairauksien yhtenä toden-
näköisenä mekanismina (16).

Kantavien rottien käsittely nikotiinilla aiheut-
taa poikasilla metylaation ja  histonideasetylaasi
entsyymin aktiivisuuden muutoksia muun mu-
assa keuhkoissa ja sukupuolirauhasissa (4). 
Solutasolla nikotiini aiheuttaa kehittyvässä eli-
mistössä oksidatiivista ja solulimakalvoston 
(endoplasminen retikulumi, ER) stressiä sekä 
inflammaatiota (17).

Aikuisessa elimistössä nikotiini saattaa jopa 
hillitä tulehdusta. Tämä onkin yksi esimerkki 
eroista sikiön ja aikuisen välillä. Lisääntynyt ok-
sidatiivinen stressi eli ylimäärä happiradikaaleja 
huonontaa istukan kehitystä ja toimintaa ja on 
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TAULUKKO 1.

Nikotiinia sisältävien tuotteiden (muiden kuin 
savukkeiden) raskaudenaikaiset vaikutukset 
ihmisillä  Viitteet (6–8,36).
 

Valmiste Havainnot

Nikotiinikorvaushoito Ei ole pitävää näyttöä, että vähentäisi 
tupakointia raskauden aikana

Tilastollisesti merkitsevästi 	
lisääntynyt riski:
Pienipainoisuus
Ennenaikainen synnytys
Vastasyntyneen koliikki
Keskittymis- ja ylivilkkaushäiriö (ADHD)
Keuhkojen kehityshäiriö

Sähkösavuke Tilastollisesti merkitsevästi 	
lisääntynyt riski:
Pienipainoisuus

Nuuska Tilastollisesti merkitsevästi 	
lisääntynyt riski:
Pienipainoisuus
Ennenaikainen synnytys
Neonataaliapnea
Kuolleena syntyminen
Suu- ja kitalakihalkiot

Viitteitä lisääntyneestä riskistä:
Vastasyntyneen sydämen rytmin 
muutokset
Pre-eklampsia

Tapausselostus:
Vastasyntyneen nikotiinivieroitusoireet

Purutupakka Lisääntynyt riski seuraaviin haittoihin:
Pienipainoisuus
Ennenaikainen synnytys
Kuolleena syntyminen
Poikien määrä normaalia pienempi
Raskaudenaikaiset komplikaatiot
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haitallista sikiön kehitykselle, muun muassa li-
sääntymisterveydelle (17).

ER-stressi, jossa proteiinien laskostuminen 
on häiriintynyt, johtaa pitkittyessään solujen 
kuolemaan. Eläimillä on osoitettu nikotiinin ai-
heuttaman ER-stressin yhteys istukan huonoon 
toimintaan ja sikiön kasvun hidastumiseen.

Nikotiinin vaikutukset 
kehittyvässä elimistössä

Kasvu
Jyrsijöiden altistaminen nikotiinille raskauden 
aikana pienentää syntymäpainoa ja aivojen ko-
koa verrattuna altistumattomiin (17,18). Niko-
tiini estää istukan kehitystä rotilla ja apinoilla 
(17). Myös soluviljelmissä nikotiini estää trofo
blastisolujen erilaistumista, kulkeutumista ja 
invaasiota, eli tapahtumia, jotka ovat oleellisia 
hyvin toimivan istukan kehittymiseksi. Lisäksi 
nikotiini supistaa verisuonia ja näin heikentää 
myös kohdun ja istukan verenkiertoa sekä 
sikiön ravinnon- ja hapensaantia (3).

Haitat istukan toimintaan ja sikiön kasvuun 
on havaittu myös ihmisillä. Nikotiinipitoisuuden 
ollessa suurimmillaan kohtuvaltimoiden veren-
virtaus vähenee selvästi 15 minuutin ajaksi (2). 

Raskaudenaikainen tupakka-altistus yhdistet-
tiin ensimmäistä kertaa juuri annosvasteisesti 
pienentyneeseen syntymäpainoon ihmisillä jo 
yli 50 vuotta sitten. Vaikka toistaiseksi ei juuri 
ole näyttöä yksittäisten nikotiinikorvaushoito-
tuotteiden (NRT) vaikutuksesta syntymäpai-
noon ihmisillä, on viitteitä NRT-tuotteiden yh-
teiskäytön tällaisesta vaikutuksesta (19). 

Eläimillä nikotiinia saaneiden emojen poikas-
ten kasvu häiriintyy selvästi ja syntymäpaino on 
normaalia pienempi (17). Kuten raskauden ai-
kana nikotiinille altistuneilla jyrsijöillä, myös 
tupakalle altistuneilla ihmissikiöillä pään kasvu 
hidastuu, ja vastasyntyneillä on pienempi pään-
ympärys ja pienentyneet aivotilavuudet (20). 
Myös muiden tärkeiden elinten (keuhkot, mu-
nuaiset, istukka) tilavuudet ovat pienempiä ras-
kauden aikana tupakoineiden äitien lapsilla (3).

Keskushermosto
Nikotiini on selvä neuroteratogeeni, jolle altis-
tuminen sikiöaikana häiritsee eläimillä aivojen 
kehityksen kaikkia vaiheita (4). Eläimillä niko-
tiinialtistus ennen syntymää johtaa hermosolu-
jen tuhoon sekä nikotiinireseptoreiden määrän 
ja toiminnan muutoksiin jopa annoksilla, jotka 

TAULUKKO 2.

Raskaudenaikaisen nikotiinin vaikutukset sikiön terveyteen eläimillä
Viitteet (3,4,17,28,32,37–41).
 

Elinsysteemi Vaikutukset

Sikiö Jyrsijöillä pienempi syntymäpaino

Istukka Kehityksen häiriö rotilla ja makakeilla

Aivojen rakenne ja toiminta Rotilla:
Kognitiivisia häiriötä, ylivilkkautta, levottomuutta ja 	
somatosensorisia puutoksia
Altistuneet poikaset reagoivat nikotiinin hajuun poikkeavasti
Pysyviä neurokemiallisia muutoksia: herkkyys nikotiinille, muutokset 
nikotiinin itseannostelussa ja hermosolujen elävyydessä sekä 
synapsiyhteyksien synnyssä (synaptogeneesi) 
Pitkäkestoinen solutuho, joka johtaa solujen määrän vähenemiseen
Nikotiiniresptoreiden määrän ja toiminnan muutoksia

Keuhkot Apinoilla:
Keuhkorakkuloiden pinta-ala pienempi ja seinämät paksummat 	
(myös muilla lajeilla)
Huonompi keuhkojen funktio
Lisääntynyt nikotiinireseptoreiden määrä keuhkoissa

Jyrsijöillä:
Keuhkorakkuloiden kehityshäiriö
Epämuodostuneet ilmatiehyet

Sydän ja verenkiertojärjestelmä Rotilla:
Sydämen stressivaste huonompi
Korkeampi verenpaine aikuisena

Kaneilla:
Nikotiini hidastaa sinussolmukkeen kehitystä ja 	
vähentää sen hermotusta

Lisämunuainen Hiirillä:
Katekoliamiinitasot matalammat, vaste hapenpuutteeseen 	
heikentynyt ja siihen liittyvä kuolleisuus lisääntynyt

Kivekset Rotilla huonompi rakenne ja toiminta:
Spermatogeneesin häiriö
Matalammat testosteronitasot

Munasarjat Rotilla ja hamstereilla:
Huonompi rakenne ja toiminta
Munarakkulan kehityshäiriöt ja muuttunut steroidogeneesi
Huonompi hedelmällisyys

Aineenvaihdunta Rotilla:
Haiman kehityksen häiriö
Pienentynyt beetasolujen määrä
Huonontunut kudosten insuliiniherkkyys, lihavuus ja tyypin 2  diabetes
Urosrotilla lisääntynyt triglyseridipitoisuus

Hematopoieesi ja 	
immuunisysteemi

Veren muodostuksen (hematopoieesin) häiriö sikiöillä ja 
vastasyntyneillä, interleukiini-6 vähäisempi
Kateenkorvan vajaakehitys ja T-solujen pienempi määrä
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eivät vaikuta kasvuun. Poikaset myös reagoivat 
nikotiiniin poikkeavasti (taulukko 2).

Eläinkokeissa on osoitettu, että nikotiini
reseptorien aktivoituminen nikotiinialtistuksen 
vuoksi häiritsee aivosolujen kehittymistä ja ai-
heuttaa pitkäaikaisia muutoksia kolinergisessa, 
adrenergisessä ja serotonergisessa järjestelmäs-
sä sekä nikotiinireseptorien ilmaantumisessa ja 
toiminnassa (21).

Todennäköisesti nikotiinialtistuksella on vas-
taavia vaikutuksia ihmissikiöillä, koska nikotii-
nireseptorien taustalla oleva biologinen kehitys 
on samanlaista ihmisillä ja eläimillä. Nikotiini-
reseptoreita on todettu ihmisalkioiden aivojen 
ja selkäytimen alueilla jo 4.–5. raskausviikolta 
lähtien, ja niiden normaali toiminta on tärkeää 
aivojen kehitykselle (20). Tupakalle altistumi-
sen onkin osoitettu aiheuttavan epigeneettisiä 
muutoksia, jotka johtavat ihmissikiön aivojen 
hermosolujen määrän vähenemiseen (22,23).

Myös soluviljelyssä nikotiini estää hermo-
solujen erilaistumista ihmisen aivoista peräisin 
olevissa soluissa (22). Kotiniinipitoisuuksin var-
mennetun raskaudenaikaisen tupakalle altistu-
misen (tupakointi, nuuska, purutupakka) on 
osoitettu aiheuttavan vastasyntyneille vieroitus-
oireita, mikä myös viittaa tupakoinnin neuro-
toksisiin vaikutuksiin ihmisillä (7,20,24).

Lisäksi tupakalle altistuminen raskauden 
aikana lisää lapsen oppimishäiriöitä (16) ja 
näyttää aiheuttavan muutoksia aivojen toimin-
taan vielä teini-ikäisillä toiminnallisella mag-
neettikuvantamisella tutkittuna (25). Tupakoi
vien äitien lapsilla on havaittu aivojen kuoriker-
roksen määrän ja tiheyden vähenemistä ja 
mikrorakenteen muutoksia.

On sekä eläin-, että koko joukko ihmistutki-
muksia, jotka tukevat äidin raskaudenaikaisen 
tupakoinnin merkitystä lapsen myöhemmälle 
nikotiiniriippuvuuden kehittymiselle. Raskau-
den aikana tupakoineiden äitien lapset tupakoi-
vat todennäköisemmin kuin muut, ja tupakoin-
ti johtaa useammin nikotiiniriippuvuuteen 
myös äidin synnytyksen jälkeisen tupakoinnin 
suhteen kontrolloiduissa tutkimuksissa (26). 

Eläinkokeissa nikotiinille altistuminen ras-

kauden aikana johtaa ylivilkkauteen ja heiken-
tää kognitiivisia taitoja (21). Ihmisillä äidin tu-
pakointi raskauden aikana on yhdistetty erityi-
sesti lasten ylivilkkauteen ja käytösongelmiin 
myös geneettiset ja perhetekijät huomioon 
ottavissa tutkimuksissa (27). Vastaavasti myös 
nikotiinikorvaushoidon käyttämisen raskaus
aikana on osoitettu lisäävän lapsen ylivilkkaus- 
ja käytösongelmia verrattuna tupakalle tai 
NRT:lle altistumattomiin, vaikkakin äidin tupa-
kointi oli vielä vahvemmin yhteydessä näihin 
ongelmiin (6).

Keuhkot
Nikotiinin ja tupakoinnin vahingollisesta vaiku-
tuksesta sikiön keuhkojen kehitykseen on vah-
va näyttö eläintutkimuksista ja lisääntyvässä 
määrin myös ihmistutkimuksista (4,15,28). 
Nikotiinin raskaudenaikaiset vaikutukset keuh-
koihin näkyvät monella tasolla: molekyylitason 
muutoksina, keuhkojen pysyvinä rakenteelli
sina muutoksina, keuhkojen toiminnassa ja 
hengitystiesairauksien lisääntyneenä määränä. 
Epänormaalien keuhkofunktiokokeiden lisäksi 
vakavien sairaalahoitoa vaativien hengitystie
infektioiden ja astman esiintyminen ovat lisään-
tyneet raskauden aikana tupakoineiden äitien 
lapsilla muuhun väestöön verrattuna (2).

Suuressa epidemiologisessa tutkimuksessa 
hengitysteiden epämuodostumien määrä oli sel-
västi lisääntynyt nikotiinikorvaustuotteita ras-
kauden aikana käyttäneiden äitien lapsilla (6). 
Tämä ja lukuisat eläintutkimukset osoittavat 
selvästi, että nikotiini on tärkeä keuhkojen kehi-
tykseen kohdistuvan toksisuuden aiheuttaja.

Nikotiinireseptoreita on keuhkoissa jo sikiö-
kehityksen aikana, jolloin nikotiinireseptorei-
den alayksikköjen määrä on tarkasti säädelty. 
Tähän säätelyyn osallistuvat monet tekijät, joi-
den tiedetään olevan tärkeitä keuhkojen kehi-
tyksessä. Keuhkoissa nikotiinireseptoreita on 
sekä keuhkorakkuloissa että keuhkoputkissa.

Reesusapinalla nikotiinireseptoreita on run-
saasti keuhkojen epiteelisoluissa, sidekudos
emosoluissa (fibroblasteissa) (28) ja sikiöaikai-
sissa kantasoluissa (15). Nikotiinireseptoreiden 
määrä apinoiden keuhkoissa lisääntyy huomat-
tavasti raskaudenaikaisen nikotiinialtistuksen 
seurauksena (28). Nikotiinireseptoreiden 
mRNA:n ilmeneminen eli geeniekspressio li-
sääntyy, kun taas immuunipuolustukseen liitty-
vien geenien ilmeneminen vähenee keuhkoissa 
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raskaudenaikaisen nikotiinialtistuksen seurauk-
sena.

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

Monilla eläinlajeilla (hiiri, rotta, lammas, api-
na) on osoitettu rakenteellisia ja toiminnallisia 
häiriöitä keuhkoissa niillä eläimillä, joita on al-
tistettu kohdussa nikotiinille (28). Nikotiinin 
solunjakaantumista lisäävän eli proliferatiivisen 
vaikutuksen seurauksena hiirikokeissa on lisäk-
si havaittu epänormaalia kasvua pienissä hengi-
tysteissä, mikä johtaa pidempiin ja mutkaisem-
piin ilmatiehyihin. Tämän seurauksena eläimil-
lä on syntymän jälkeen samanlaisia keuhkojen 
toiminnallisia häiriöitä, kuin tupakoivien äitien 
lapsilla.

On viitteitä siitä, että ihmisillä isoäidin ras-
kaudenaikaisen tupakoinnin vaikutukset ulottu-
vat lapsenlapsiin (30). Rotilla F0-sukupolven 
raskaudenaikainen nikotiinialtistus aiheuttaa 
yli sukupolven kestävän astmaherkkyyden, joka 
korostuu, jos myös F1-sukupolven emoja käsi-
tellään nikotiinilla raskauden aikana (31). Suku-
puolirauhasten metylaation muutokset näillä 
rotilla viittaavat epigeneettiseen etiologiaan.

Koska hengitystä säädellään keskushermos-
tosta, jonka kehitys myös häiriintyy nikotiinin 
vaikutuksesta, häiriintyvät siis sekä hengityksen 
säätely aivoissa että keuhkojen toiminta. Sa-
moin kuin aivot, myöskään keuhkot eivät ole 
vastasyntyneellä valmiiksi kehittyneet, vaan nii-
den kehittyminen kestää pitkälle nuoruuteen 
(4,15). Sikiöaikana mahdollisesti alkanut aivo-
jen ja keuhkojen kehittymisen häiriintyminen 
voi siis pahentua edelleen, mikäli nikotiinialtis-
tus jatkuu syntymän jälkeen.

Muita merkittäviä vaikutuksia
Nikotiinin merkittävin vaikutusmekanismi on 
sitoutuminen nikotiinireseptoreihin, joita on lä-
hes kaikissa elimissä. Ei olekaan yllättävää, että 
eläinkokeissa nikotiinilla näyttää olevan aivojen 
ja keuhkojen lisäksi vaikutuksia sikiön kehityk-
seen ja myöhempään terveyteen myös muissa 
elinsysteemeissä (18,21) (taulukko 2). Immuuni
järjestelmän kehittymistä nikotiini häiritsee 
monella tasolla.

Jyrsijöillä on todettu nikotiinin aiheuttavan 
haittoja sukusolujen kehittymisessä sekä urok-

silla että naarailla (17). Kivesten paino on pie-
nempi ja sukusolujen kehittyminen häiriintyy. 
Sekä sukusolujen että tukisolujen määrä on ta-
vallista pienempi, ja hormonituotanto häiriin-
tyy. Gonadotropiinitasot ja testosteronitasot ve-
ressä ja kiveksissä ovat normaalia matalammat.

Naaraiden sukupuolirauhasissa on vastaavia 
muutoksia: Munasarjojen paino on normaalia 
pienempi ja kehittyvien munasolujen määrä vä-
hentynyt lisääntyneen apoptoosin vaikutukses-
ta. 

Nikotiini eläimillä ja tupakka-altistus ihmisil-
lä heikentävät myös vastasyntyneen autonomi-
sen hermoston toimintaa stressitilanteissa ja 
sydämen vastetta adrenergiseen ärsykkeeseen, 
esimerkiksi synnytyksessä kehittyvän hapen-
puutteen aikana (4,20). Yhdessä tutkimuksessa 
raskaudenaikaisen nuuskan käytön on kuvattu 
vaikuttavan ihmisillä tupakointia vastaavalla 
tavalla vastasyntyneen sydämen rytmiin (7).

Eläimillä raskaudenaikainen nikotiini aiheut-
taa sekä rakenteellisia että toiminnallisia muu-
toksia sydämessä (32) ja huonontaa myös keuh-
kojen reaktiota hapenpuutteeseen (30). Ihmisil-
lä raskaudenaikainen tupakointi on yhdistetty 
lisääntyneeseen perinataali- ja kätkytkuoleman 
riskiin (3). Myös nuuska (7) ja purutupakka (8) 
lisäävät perinataalikuolleisuutta. Edellä mainit-
tujen tutkimusten perusteella onkin syytä epäil-
lä nikotiinin tärkeää roolia näissä kuolemissa. 
Hengityksen säätely, keuhkojen toiminta ja 
sydämen ja lisämunuaisten vasteet stressireak-
tioon ovat eläimillä kaikki normaalia huonom-
pia raskaudenaikaisen nikotiinialtistuksen jäl-
keen (4,15,28,34).

Lopuksi

Nikotiini on eläintutkimuksissa paljastunut 
erittäin haitalliseksi sikiön kehitykselle. Vaikka 
epidemiologista näyttöä pelkän nikotiinin vai-
kutuksista raskauteen ja sikiön kehitykseen ih-
misillä on toistaiseksi riittämättömästi lopulli-
siin johtopäätöksiin, näyttää nikotiinin osuus 
tupakan raskauteen ja sikiöön kohdistuvien 
haittavaikutusten tärkeänä aiheuttajana lisään-
tyvän uusien tutkimusten myötä. Itse asiassa 
monet äidin raskaudenaikaisen tupakoinnin ai-
heuttamat haitat ihmissikiössä on voitu eläin-
kokeissa toistaa pelkällä nikotiinilla (taulukko 2, 
liitetaulukko 1).

Jotta voitaisiin saada tutkimustietoa nikotii-
nin käytön vaikutuksista ihmissikiössä, pitäisi 
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nikotiinikorvaustuotteiden, sähkösavukkeiden, 
nikotiinipussien ja muiden nikotiinia sisältä
vien tuotteiden raskaudenaikainen käyttö doku-
mentoida tupakoinnin lisäksi esimerkiksi syn-
tymärekisteriin.

Olisi kuitenkin kyseenalaista jäädä odotta-
maan epidemiologisten tutkimusten tuloksia. 
Vahvan kokeellisen ja eläintutkimuksista saa-
dun tutkimustiedon ja jo olemassa olevien ih-
mistutkimusten perusteella voidaan päätellä, 
että nikotiini vastaa monista tupakoinnin 
aiheuttamista sikiöhaitoista. Useissa katsauk-
sissa pidetäänkin nikotiinin haitallisia sikiö
vaikutuksia osoitettuina (4,8,32,35). 

Tupakan lisäksi myös muiden nikotiinituot-
teiden käytön lopettamiseen kohdistuvat ehkäi-

sevät toimenpiteet nuorilla naisilla jo ennen 
raskautta ovat ensiarvoisen tärkeitä lasten ter-
veen kehityksen turvaamiseksi. ●
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The effect of nicotine on fetal growth 
and development
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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liiteTAULUKKO 1.

Raskaudenaikaiseen tupakointiin liittyviä haittoja ihmisillä
 

Sikiön tai vastasyntyneen menetys Lisääntyneet spontaanit keskenmenot
Lisääntynyt perinataalikuolleisuus
Lisääntyneet kätkytkuolemat 

Muut haitat sikiökaudella

Istukan toiminnan heikkous Istukka pienempi
Lisääntynyt sidekudostuminen ja vähentynyt verenvirtaus, 	
heikentynyt aminohappojen kuljetus
Etinen istukka ja istukan ennenaikainen irtoaminen tavallisempia 

Kohdunulkoinen raskaus Tavallisempi

Kasvun hidastuminen Hitaampi reisiluun, vatsanympäryksen ja pään kasvu 20–25  raskausviikolta lähtien

Ennenaikainen syntymä Äidin tupakointi selittää jopa 15 % ennenaikaisista syntymistä

Muut haitat vastasyntyneillä ja vauvaiässä

Epämuodostumat Suu- ja kitalakihalkiot tavallisempia
Viitteitä muidenkin epämuodostumien suuremmasta määrästä

Sikiön kasvu Syntymäpaino on keskimäärin 150 g pienempi
Vastasyntyneillä keskimäärin 0,5 cm pienempi päänympärys
60 % suurempi riski alle 32 cm:n päänympärykselle

Muutokset aivojen rakenteessa Keskosilla on todettu pienemmät etuaivolohko- ja pikkuaivotilavuudet 	
lasketussa ajassa.
Aivojen kuorikerroksen (cortex) oheneminen
Epänormaali soluarkkitehtuuri (plexus chorioideus eli neljännen 	
aivokammion suonipunos)

Muuttunut aivojen toiminta Ääniärsykkeiden prosessointi huonontunut
Tyvitumakkeiden toiminta häiriintynyt 

Vähentynyt stressin ja hapenpuutteen sietokyky Lisämunuaisen kuorikerroksen puutteellinen toiminta

Vieroitusoireet Vastasyntyneillä enemmän ärtyneisyyttä, itkuisuutta ja lisääntynyttä lihasjänteyttä

Keuhkojen toiminta Kaksi kertaa useammin toistuvia uloshengitysvaikeuksia ensimmäisen kahden 
ikävuoden aikana
Keuhkoinfektiot tavallisempia

Suolistohaitat Kaksinkertainen imeväisiän koliikin riski
Nekrotisoiva suolitulehdus tavallisempi

Pitkäaikaishaitat lapsella

Aineenvaihdunnan häiriöt Ylipaino lapsuusiästä aikuisikään tavallisempi
Tyypin 2 diabeteksen riski aikuisiässä kasvanut

Vaikutukset vaskulaarisysteemiin Lisääntynyt taipumus kohonneeseen verenpaineeseen

Lisääntymisterveys Sperman laatu huonompi
Kivesten koko keskimääräistä pienempi

Vaikutukset keskushermostoon 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

Psyykkinen oireilu ja oppiminen Lapsilla lisääntynyttä psyykkistä oireilua (muun muassa käytös ja tarkkaavaisuus) 	
sekä 1,5–1,9-kertainen psykiatrisen sairastuvuuden riski
Oppimishäiriöiden lisääntyminen

Keuhkojen toiminta Keuhkofunktiot heikentyneet
1,5-kertainen riski sairastua astmaan
Isoäidin tupakointi lisää lapsenlapsen riskiä sairastua astmaan riippumatta äidin 
tupakoinnista

Kohonnut syöpäriski Lapsuusajan keskushermostokasvainten ja lymfooman riski suurentunut

Hematopoieesin ja immuunisysteemin häiriö Napaveren ja istukan geeniekspression muutokset viittaavat vaikutuksiin 
hematopoieettisten solujen erilaistumisessa

Kirjallisuutta
Ekblad M, Gissler M, Korkeila J, 
Lehtonen L. Sikiön tupakka-altistuk-
sen vaikutukset lapsen terveyteen. 
Suom Lääkäril 2015;70:629–34. 

England LJ, Aagaard K, Bloch M ym. 
Developmental toxicity of nicotine: 	
A transdisciplinary synthesis and 
implications for emerging tobacco 
products. Neurosci Biobehav Rev 
2017;72:176–89.

Holbrook BD. The effects of nicotine 
on human fetal development. Birth 
Defects Res C Embryo Today 
2016;108:181–92.

Jauniaux E, Burton GJ. Morphological 
and biological effects of maternal 
exposure to tobacco smoke on the 
feto-placental unit. Early Hum Dev 
2007;83:699–706.

Perret JL, Walters H, Johns D ym. 
Mother’s smoking and complex lung 
function of offspring in middle age: 	
A cohort study from childhood. 
Respirology 2016;21:911–9.

Rumrich IK, Viluksela M, Vähäkangas 
K, Gissler M, Surcel HM, Hänninen O. 
Maternal smoking and the risk of 
cancer in early life – a meta-analysis. 
PLoS One 2016;11:e0165040.

Shobeiri F, Jenabi E. Smoking and 
placenta previa: a meta-analysis. 	
J Matern Fetal Neonatal Med 
2017;30:2985–90. 

Shobeiri F, Masoumi SZ, Jenabi E. 	
The association between maternal 
smoking and placenta abruption: 	
a meta-analysis. J Matern Fetal 
Neonatal Med 2017;30:1963–7.

Lääkärilehti 47/2021 vsk 762798b


