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Sikion hermoston kehitys on tarkasti sdddelty prosessi. Geenien lisdksi my0s monet
ympiristotekijit voivat vaikuttaa yksilonkehitykseen. Aidin lisdéintyneen raskausajan stressin
on havaittu aiheuttavan muutoksia sikion hermoston kehitykseen. Tidssd tutkielmassa
kisitellddn &didin  kokeman psykologisen stressin aiheuttamia muutoksia lapsen
keskushermoston keskeisiin rakenteisiin. Tutkielmassa esitelliin myds mahdollisia
vaikutusmekanismeja, sukupuolten vilisid eroja sekd pitkdaikaisia vaikutuksia.

Raskausajan stressin on havaittu vaikuttavan esimerkiksi lapsen mantelitumakkeen,
hippokampuksen ja prefrontaalisen aivokuoren kehittymiseen. Muutoksia on havaittu
esimerkiksi tumakkeiden tilavuuksissa ja aivoalueiden vilisissd yhteyksissa. Néilld muutoksilla
voi olla pitkdaikaisia seurauksia, kuten mielenterveyden ja kéyttdytymisen ongelmia.
Raskausajan stressin vaikutusmekanismia yksilonkehitykseen ei tunneta vield tarkasti, mutta
sen on arveltu liittyvdn esimerkiksi epigeneettisiin muutoksiin, kortisoliaineenvaihduntaan,
tulehdustekijoihin, verenkierron hdiridihin ja suolistomikrobiomiin. Myds sukupuolten valilla
on havaittu eroja, joita on pyritty selittimdin esimerkiksi geneettisilld eroilla sekd istukan
erilaisella toiminnalla sukupuolten valilla.
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1. JOHDANTO

Stressi on ihmiselle luonnollinen reaktio, joka auttaa yksilod selviytymddn haastavista
tilanteista. Varsinkin modernissa yhteiskunnassa on kuitenkin jatkuvasti 1dsnd monia stressié
aiheuttavia tekijoitd, kuten melua ja kiirettd. Ei siis olekaan ihme, ettd stressin mairékin on

kasvussa ja yhd useampi thminen on kroonisesti, eli pitkédaikaisesti, stressaantunut.

Stressin  vaikutukset ovat erityisen mielenkiinnon kohteena niin mediassa kuin
ladketieteellisissé tutkimuksissakin. Lisdéntyneen stressin vaikutuksia yksilon terveyteen, niin
henkiseen kuin fyysiseen hyvinvointiin, on tutkittu jo pitkdén. Tiedetdén, ettd krooninen stressi
voi aiheuttaa painonnousua, uniongelmia sekd mielenterveydellisid haasteita. Kroonisen
stressin lisdksi myds mielenterveysongelmien, kuten masennuksen ja ahdistuksen, méddrd on

kasvussa.

Myd0s raskauden aikana koetaan stressid, itseasiassa yksilon kokeman stressin maard voi hyvin
todennékoisesti jopa kasvaa raskauden aikana. Lasta odottavien vanhempien tulee valmistautua
lapsen syntymddn, mikd voi aiheuttaa lisdd pddnvaivaa ja huolta. Itse raskaus ja synnytyskin
ovat thmisen keholle ja mielelle hyvin rankkoja kokemuksia, ja monella vanhemmalla ndma
kokemukset voivat oireilla mielenterveysongelmina. Koska lisdéintyneen stressin
haittavaikutuksista stressid kokevaan yksiloon ollaan jo hyvin tietoisia, on haluttu selvittdd
myo6s, miten didin raskausaikana kokema stressi vaikuttaa kohdussa kehittyvédan yksiloon.
Useat tutkimukset ovat keskittyneet erityisesti sithen, miten raskausajan stressi vaikuttaa sikion
hermoston kehitykseen. Hermoston kehitys on hyvin herkka ja tarkasti sddadelty prosessi, johon

kohdun epidnormaalit olosuhteet voivat vaikuttaa.

Téssd kanditutkielmassa késittelen &didin raskausajan lisddntyneen psykologisen stressin
vaikutusta kohdussa kehittyvin lapsen hermoston kehitykseen. Lisddntyneelld stressilld
tarkoitan korkeampaa stressitasoa kuin mité jokapdivéiseen elamédn normaalisti kuuluu. Téssd
tutkielmassa stressilld tarkoitan psykologista stressid, joka voi oireilla esimerkiksi

lisddntyneend masentuneisuutena tai ahdistuneisuutena.



2. HERMOSTON NORMAALI KEHITYS

IThmisen hermoston kehittyminen on hyvin monimutkainen ja pitkd prosessi. Hermosto alkaa
kehittyd jo hyvin varhain hedelmdityksen jélkeen, ja sen kehitys jatkuu vield pitkille
aikuisuuteen. Varsinkin varhaista kehitystd ohjaavat pddasiassa geenit, mutta myos
ympdéristolld on vaikutus hermoston kehitykseen. Témédn takia jo kohdun olosuhteet voivat

vaikuttaa yksiléon tdimén loppueldmén ajan.

Ihmisellé alkiokausi kestdd noin kahdeksan viikkoa hedelmdoityksestd. Kahden viikon jilkeen
hedelmoityksestd alkio on kaksikerroksinen, ja se koostuu epiblasti- ja hypoblastisoluista.
Epiblastin soluista muovautuu kantasoluja ja hypoblastista esimerkiksi sikion osa istukasta.
Kolmannen viikon lopussa tapahtuvan gastrulaation aikana alkio muodostuu
kolmikerroksiseksi. Gastrulaation alussa epiblastiin muodostuu alkeisjuova, jota kohti
epiblastin solut 14htevit vaeltamaan. Vaeltavat solut siirtyvit alkeisjuovan ldpi ja muodostavat
kerroksia saapumisjérjestyksessd. Syvimmalle pédédsseet solut korvaavat hypoblastin solut
muodostaen endodermaalisen kantasolukerroksen, josta muodostuu myShemmin suolisto- ja
hengityselimistdd. Seuraavasta kerroksesta muodostuu mesodermaalinen kantasolukerros, josta
muodostuu esimerkiksi tuki- ja verisuonisoluja. Néiden péélle jaavda kerrosta kutsutaan

epidermiksi, ja siitd muodostuu niin iho- kuin hermosolujakin. (Stiles & Jernigan, 2010.)

Kolmannen viikon aikana muodostuu myds hermostoputki. Hermoston kantasoluja siséltivaa
aluetta kutsutaan hermostolevyksi, ja se sijaitsee epidermissd rostraali—kaudaali-suunnassa.
Hermostoputken kehittyminen alkaa kahden “kummun” nousemisella hermostolevysta.
Muutaman seuraavan péivan aikana ndméd kummut nousevat, kaartuvat sisdénpdin ja yhtyviét
muodostaen hermostoputken. Hermostoputki jatkaa sen jélkeen kasvuaan rostraaliseen ja
kaudaaliseen suuntaan ja sulkeutuu raskauspdivien 25 ja 27 aikana. Juuri ennen
sulkeutumistaan hermostoputken rostraalipdd alkaa laajentua muodostaen kolme priméérista
aivorakkulaa: etuaivot, keskiaivot ja taka-aivot. Alkiokauden loppuun mennessd ndmi kolme
aivorakkulaa jakaantuvat edelleen viideksi sekundéériseksi aivorakkulaksi. Etuaivot jakautuvat
1so- ja viliaivoiksi ja taka-aivot jakautuvat ydinjatkeeksi ja taka-aivoiksi. Hermostoputken

kaudaalipd@hidn muodostuu selkdydin. (Stiles & Jernigan, 2010.)

Ihmisen sikidkausi alkaa yhdeksdnnelti raskausviikolta ja jatkuu raskauden loppuun saakka.

Alkiokaudella muodostunut pinnaltaan siled ja rakenteeltaan melko alkeellinen



hermostorakenne kehittyy sikiokauden aikana monimutkaiseksi ja poimuttuneeksi rakenteeksi.
Poimujen ja uurteiden kehittyminen on tarkasti ohjattu tapahtuma. Priméériset uurteet
kehittyvét tarkasti sddnnellyille alueille. Néistd haarautuu sekundddrisia uurteita ja niistd
edelleen tertiddrisid. Aivopuoliskot toisistaan erottavan ensimmadisen pitkittdisen aivouurteen
(eng. fissure) kehitys alkaa rostraalialueilla jo viikolla kahdeksan ja on valmis viikolla 22. Muut
priméériset uurteet kehittyvat viikkojen 14 ja 26 vililld, sekunddiriset viikkojen 30 ja 35 vililla

ja tertiddriset viikosta 36 vield synnytyksenkin jélkeiseen aikaan. (Stiles & Jernigan, 2010.)

Hermosolujen maédrdn kasvattaminen alkaa hermokantasolujen méiédrdan kasvattamisella.
Gastrulaation padttymisen ja raskauspdivédn 42 vélissé tapahtuvaa kantasolujen miirin kasvua
kutsutaan symmetriseksi solunjakautumiseksi ja siinid yhdestd kantasolusta muodostuu kaksi
identtistd kantasolua. Raskauspdivén 42 jélkeen solunjakautuminen muuttuu epasymmetriseksi,
jolloin yhdestd kantasolusta muodostuu yksi kantasolu ja yksi hermosolu. Tamé hermosolujen
syntyminen tapahtuu usein niin kutsutulla ventrikulaarisella alueella. Ventrikulaariseksi
alueeksi kutsutaan aivokammioiden eli aivoventrikkelien seinid. (Stiles & Jernigan, 2010.)
Suurin osa hermosoluista syntyy viikkojen 12 ja 18 vililld. Joka sekunti syntyy noin 100 000
uutta hermosolua, vaikkakin merkittdvd osa ndistd karsitaan pois sikidkauden aikana.

(Linderkamp ym., 2009.)

Suuri osa hermosoluista syntyy siis aivojen sisdosissa ldhelld aivokammioita. Sisdosista
hermosolujen tulee kuitenkin siirtyé eri puolille aivoja, jotta ihmiselle tyypilliset aivorakenteet
voivat muodostua. Hermosolujen siirtymistavat on yleisesti jaettu radiaaliseen ja
tangentiaaliseen siirtymiseen (Moffat ym., 2015). Radiaaliseen siirtymiseen lasketaan my0s
somaattinen siirtyminen (eng. somal translocation), jota kayttdvit ensimmaiseksi kehittyneet
hermosolut, joiden tarvitsee liikkua vain lyhyt matka kehittyville aivokuorelle. Témé lyhyen
matkan liikkuminen tapahtuu solusta kasvavan ulokkeen avulla, joka tarttuu kehittyvén
aivokuoren uloimpaan mahdolliseen pintaan, pehmedkalvoon. Tamidn jidlkeen myds
hermosolun tuma siirtyy perdssd ventrikulaariselta alueelta kehittyville aivokuorelle.
(Nadarajah & Parnavelas, 2002.) Erityisesti pyramidisolut kéyttidvit toista tapaa radiaalisesta
siirtymisestd. Ne kéyttdvit “oppainaan” radiaalisia gliasoluja, jotka ylettyvit ventrikulaariselta
alueelta aivokuoren pinnalle. Hermosolut kiinnittyvit tdhdn “opasnuoraan” ja siirtyvét sen
avulla oikealle paikalleen aivokuorelle. (Moffat ym., 2015.) Kaikki hermosolut eivit
kuitenkaan synny ventrikulaarisella alueella. Esimerkiksi kortikaaliset interneuronit syntyvét

ventraalisella puolella etuaivoja, alueella, josta myohemmin muotoutuu tyvitumakkeiden alue
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(Stiles & Jernigan, 2010). Ta4lla muodostuneet hermosolut joutuvat siis kulkemaan pidemmén
matkan kehittyville aivokuorelle ja ne kdyttavét tdhén tangentiaalista siirtymistd, joka perustuu

fyysisten “opasnuorien” sijaan kemiallisiin merkkiaineisiin (Nadarajah & Parnavelas, 2002).

Aivokuori kehittyy sisdltd ulospdin, eli ensimméisend syntyneet hermosolut muodostavat
aivokuoren syvimmain kerroksen ja seuraavaksi syntyneet solut siirtyvit aina niiden ohi
ulommalle aivokuorelle (Cooper, 2008). Ennen nididen virallisten kerrosten muodostumista
ensimmadiset ventrikulaariselta alueelta vilivyohykkeen kautta (eng. intermediate zone)
siirtyvat hermosolut muodostavat aivokuoren esilevy-rakenteen (eng. preplate). Seuraavaksi
saapuvat hermosolut rikkovat esilevyn reuna-alueeksi (eng. marginal zone) ja vililevyksi (eng.
subplate), joiden viliin muodostuu aivokuoren levy (eng. cortical plate). Téastd rakenteesta alkaa
muodostua aivokuoren syvin, eli kuudes, kerros. (Stiles & Jernigan, 2010.) Reuna-alueella
sijaitsee Cajal-Retzius-soluja, jotka tuottavat Reelin signaalimolekyylid. Reelin saa hermosolut
pysdhtymidn oikealle kerrokselle ja se vaikuttaa tdten siis merkittdvésti aivokuoren
oikeanlaiseen kerrostumiseen. (Cooper, 2008.) Lopullisessa aivokuoressa ei ole ndhtdvissi
moniakaan edelld mainittuja rakenteita. Jdljelld on vain kerrokset I-VI seké valkoiseksi aineeksi
muuttunut vélivyohyke. (Stiles & Jernigan, 2010.) Thmisilld kortikaalinen neurogeneesi on

valmis noin raskauspdivina 108 (Clancy ym., 2001).

Jotta hermosolut voivat toimia sujuvasti yhtend verkkona, tarvitaan niiden vilille synapseja.
Synapsien muodostuminen alkaa jo kahdeksannella raskausviikolla, mutta niiden mééra alkaa
merkittavisti kasvaa vasta viikolla 24. Edelld mainittu vélilevy on erittdin tidrkedssa roolissa
synapsien muodostumisessa niin aivokuoren sisdisten yhteyksien kuin muidenkin aivoalueiden
vélisten yhteyksien muodostumisessa. Sen hermosolut erittdvét vilittdjdaineita, jotka
houkuttelevat aksoneita talamuksesta ja dendriittejd aivokuorelta. Kun vililevy ja sen
hermosolut kuolevat, talamuksen ja aivokuoren hermosolujen vilille muodostuu
talamokortikaaliset radat (eng. thalamo-cortical tracts). (Linderkamp ym., 2009.)
Talamokortikaaliset radat vilittdvit sensorista ja motorista tietoa esimerkiksi silmien ja ihon

reseptoreista aivokuorelle talamuksen kautta (Stiles & Jernigan, 2010).

Gliasolut ovat vilttamattomid hermoston tehokkaalle toiminnalle. Ne tukevat ja tarjoavat
ravinteita hermosoluille sekd nopeuttavat hermosolujen sdhkoisté viestintdd eristdmélld aksonin
myeliinilli. Schwannin solut tuottavat myeliinid &areishermostossa ja oligodendrosyytit

keskushermostossa. Gliasolut, kuten oligodedrosyytit ja astrosyytit, kehittyvét aikaisemmin
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mainituista radiaalisista gliasoluista (Rowitch & Kriegstein, 2010). Keskushermoston
myelinisaatio kestdd ihmiselld pidemmain aikaa syntymisen jilkeen kuin muilla lajeilla. Tamén
voidaan olettaa johtuvan siitd, ettd myeliini vaikuttaa inhibitoivasti synaptogeneesiin ja

hermoston plastisuuteen. (Silbereis ym., 2016.)

Tarpeettomien synapsien karsimisen lisdksi myods tarpeettomien hermosolujen karsimista
tapahtuu jo ennen syntymé&. Suuri osa synapsien ja gliasolujen muutoksista tapahtuu vasta
syntymén jdlkeen, mutta tarpeettomien hermosolujen karsiminen tapahtuu yleisesti jo
kohdussa. Nekroottisesta solukuolemasta poiketen apoptoosi on tarkasti sdddelty ja hallittu
solukuoleman muoto. Apoptoosia ohjaa tarkasti sdddelty kaskadi, joka paittyy lopulta solun
DNA:n pilkkoutumiseen ja solun hajoamiseen. Solukuolemaa esiintyy esimerkiksi
viliaikaisissa aivorakenteissa, kuten vélilevyssa. (Stiles & Jernigan, 2010.) Apoptoosi onkin
hyvin yleistd kehittyvdn ihmisen aivoissa: jopa 50 % alkio- ja sikidkauden aikana
muodostuneista hermosoluista eliminoidaan ja tdysiaikaisesti syntyvalld yksilolld on jiljelld

noin 100 miljardia hermosolua (Linderkamp ym., 2009).

3. STRESSIVASTE

Stressi on elimistdn luonnollinen reaktio, joka auttaa yksilod selvidmiin vaikeasta tilanteesta,
jossa voimavarat ovat koetuksella. Stressin aiheuttaja voi olla henkinen, kuten
thmissuhdeongelmat, tai fyysinen, kuten akuutti hengenvaara. Stressin seurauksena ihmisen
elimisto alkaa erittdd useita stressihormoneja, kuten kortisolia, adrenaliinia ja noradrenaliinia.
Adrenaliinin vaikutus on usein nopea, kun taas kortisolin melko pitkdaikainen. Tdmén takia
kroonisessa stressissd erityisesti kortisolin pitoisuudella on merkitysté, ja sitd voidaan pitdd

stressin indikaattorina.

Kortisoli on glukokortikoidi, joka osallistuu esimerkiksi vireystilan, verenpaineen ja
aineenvaihdunnan séételyyn. Se on siis ihmiselle elintdrked hormoni. Kortisolin pitoisuus
vaihtelee normaalisti pdivan mittaan, ja sen méérd verenkierrossa on korkeimmillaan aamuisin.
Pitkittynyt stressitila voi kuitenkin johtaa jatkuvaan kortisolin korkeaan pitoisuuteen, milld voi
olla monia negatiivisia seurauksia, kuten verenpaineen ja painon nousua seki uniongelmia. Syy
on mahdollisesti se, ettd stressaantuneet ihmiset tekevit terveytensd kannalta huonompia
eldméantapavalintoja, kuten syovit epiterveellisesti ja litkkuvat vihemmain. Stressihormonit

aktivoivat my0s sympaattista hermostoa aiheuttaen ainakin hetkellisesti kohonnutta syketti



sekd verisuonten supistumista, eli vasokonstriktiota, ja ndin ollen verenpaineen kasvua.
Kortisoli nostaa my0s verensokeria, jotta elimistdlld olisi kdytettdvissdéin enemmén energiaa
stressaavasta tilanteesta selvidmiseen. Tédstd voi seurata aineenvaihdunnan ongelmia, kuten

painonnousua.

Kortisolia erittyy lisimunuaisen kuorikerroksesta HPA-akselin séételyn alaisena. HPA-akseli,
eli hypotalamus-aivoliséke-lisimunuaiskuori-akseli, on endokriininen sditelyjirjestelma, joka
osallistuu stressivasteen sditelyyn. Stressitilanne aktivoi hypotalamusta, joka alkaa erittdd
kortikotropiinia ~ vapauttavaa  hormonia (CRH). CRH stimuloi aivolisdkkeessé
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH) eritystd, joka aiheuttaa Kkortisolin eritystd
lisimunuaisen kuorikerroksesta. Eritys muodostaa negatiivisen takaisinkytkenndn niin, etti

korkea kortisolipitoisuus estidd hypotalamusta tuottamasta lisdd CRH:ta.

Stressi hillitsee my0s immuunijrjestelmin toimintaa, silld stressaavassa tilassa yksilon
selviytymisen kannalta tirkeintd on panostaa vain tistd hetkestd selviytymiseen. Tdmén takia
krooninen stressi atheuttaa usein my0s matala-asteista tulehdusta. Matala-asteinen tulehdus on

yhdistetty my0s moniin mielenterveysongelmiin, kuten masennukseen.

Interleukiinit ovat sytokiineja, joiden tehtidvind on tukea immuunipuolustuksen toimintaa. Ne
toimivat tulehduksen vilittdjdaineina, jolloin niitd voidaan kéyttdd diagnostiikassa tulehdusten
havaitsemiseen. Tiedetddn myds, ettd psykologinen stressi voi lisdtd interleukiinien mééraa

verenkierrossa.

4. RASKAUSAJAN STRESSIN VAIKUTUKSET LAPSEN AIVOIHIN

Raskausajan lisdéntyneen stressin on havaittu vaikuttavan sikion aivojen kehitykseen.
Muutoksia on havaittu erityisesti ihmisen normaalille toiminnalle keskeisten aivoalueiden
suhteen. Néihin lukeutuvat esimerkiksi mantelitumake, hippokampus sekd prefronaalinen

aivokuori.

Tutkimustulokset aiheesta kuitenkin vaihtelevat jonkin verran, silld aiheen kvantitatiivinen
tutkiminen on hyvin haastavaa. Useissa tutkimuksissa didin kokeman stressin mittaamiseen on
kaytetty kyselykaavakkeita ja huonoimmassa tapauksessa kyselyt on suoritettu vasta vuosia

raskauden jilkeen. Thmisen muisti on herkkd ja usean vuoden takaisten asioiden muistelu voi



tuottaa vadristyneitd tuloksia. Stressin kokeminen on myds hyvin subjektiivinen kokemus,
jolloin saman tilanteen lépikdyneet didit voivat kokea tilanteen hyvinkin eri tavalla. Joitakin
tutkimuksia on kuitenkin suoritettu myds kortisolimittauksien avulla, jolloin kehon
kortisolipitoisuutta on pidetty psykologisen stressin indikaattorina. Useimmissa tutkimuksissa
lapsia on tutkittu magneettikuvausta hyddyntden, mutta vain harvassa tutkimuksessa on
kéytetty vastasyntyneitd, jolloin myds syntymin jilkeiset olosuhteet voivat vaikuttaa aivojen
muutoksiin ja kausaliteetti raskaudenaikaisesta stressistd voi olla vaikeaa todistaa aukottomasti.
Kaikissa tutkimuksissa on kuitenkin pyritty kontrolloimaan ulkopuolisia tekijoitd, kuten didin

ikéa ja synnytyksen jilkeisid mielenterveyshaasteita.

4.1 Mantelitumake

Mantelitumakkeet (eng. amygdala) ovat ihmisen tyypilliselle aivotoiminnalle vélttimattomia
rakenteita. Ne ovat osa limbistd jarjestelmidd, jolla on suuri rooli esimerkiksi tunteiden
késittelyssd ja muistin toiminnoissa. Mantelitumakkeen tehtivind onkin erityisesti ihmiselle
olennaisten tunteiden, kuten pelon ja ahdistuksen, prosessointi. Ihmiselld on kaksi
mantelitumaketta, jotka sijaitsevat ohimolohkojen sisédlld 1dhelld hippokampusta. Ne ovat
nimensd mukaisesti mantelinmuotoisia tumakkeita, eli hermosolujen soomien keskittymié.
Mantelitumakkeen kehittyminen alkaa jo varhain, silld sen alustava rakenne on erotettavissa jo
kahdeksan viikon ikdisisissd alkioissa (Nikoli¢ & Kostovi¢, 1986). Mantelitumakkeessa on
erotettavissa 13 alatumaketta, joilla on hieman erilaisia tehtavid. Tatd tyonjakoa ei kuitenkaan
vieldkddn tunneta kovinkaan tarkasti. Raskaudenaikaisen lisddntyneen stressin on havaittu
vaikuttavan lapsen mantelitumakkeisiin. Vaikutuksia on havaittu niin tilavuuden muutoksina

kuin myds mantelitumakkeen ja muiden aivoalueiden yhteyksien vililla.

Raskaudenaikaisen stressin vaikutusta mantelitumakkeen tilavuuteen on tutkittu melko paljon,
mutta tulokset eivdt ole olleet tdysin yhteneviisid. Useissa tutkimuksissa on havaittu
sukupuolesta riippuvia vaikutuksia mantelitumakkeen kokoon. Alkuraskauden korkea
kortisolipitoisuus on yhdistetty tyttdjen oikean mantelitumakkeen tilavuuden kasvuun, mutta
pojilla vastaavaa vaikutusta ei havaittu (Buss ym., 2012). My6s tulehdusmarkkerien yhteyttad
mantelitumakkeen muutoksiin on tutkittu. Korkean raskaudenaikaisen interleukiini-6-

pitoisuuden on havaittu korreloivan positiivisesti vastasyntyneiden vauvojen oikean



mantelitumakkeen tilavuuden kanssa sukupuolesta riippumatta (Graham ym., 2018).
Nayttéisikin siis siltd, ettd varsinkin oikea mantelitumake on erityisen alttiina muutoksille.

Joissain tutkimuksissa on kuitenkin havaittu sukupuolesta riippumaton negatiivinen korrelaatio
raskaudenaikaisen stressin ja mantelitumakkeen koon vélilld nuorena aikuisena. Pienentynyt
tilavuus havaittiin erityisesti basolateraalisen (eng. accessory nucleus) ja kortikaalisen (eng.
cortical nucleus) alatumakkeiden alueilla. Tutkimuksessa spekuloidaan kuitenkin, ettd yksi
mahdollinen syy sille, miksei tuloksissa havaittu eroa sukupuolten vilill4, voi johtua pienesta
otoskoosta. Tdtd demonstroi myds se, ettei sukupuolten vélilld 10ydetty eroa edes
masentuneisuuden suhteen, vaikka yleinen ajatus on, ettd masennusoireet ovat nuorilla naisilla

miehid yleisempid. (Mareckova, Marecek, ym., 2022.)

Niéitd kaikkia tutkimuksia ja tuloksia kuitenkin yhdistéa se, ettd vaikutus on havaittu erityisesti
alkuraskauden aikaisen stressin seurauksena. Tami selittyy varmastikin silld, ettd
mantelitumake alkaa kehittyd jo hyvin varhaisella sikiokaudella ja vaikka sen muovautuminen
jatkuukin pitkélle syntymin jéilkeenkin, on kehityksen varhainen aika erityisen herkka
ympdristotekijoille. On myds mahdollista, ettd tilavuuden muutoksia tapahtuu eri osissa
mantelitumaketta, jolloin kokonaistilavuuden muutos voi jdddd huomaamatta. Tulevissa
tutkimuksissa olisikin tdrkedd pyrkid erottamaan, missd mantelitumakkeen osissa muutoksia

tapahtuu.

Raskaudenaikaisen = korkean kortisolipitoisuuden on havaittu vaikuttavan myos
mantelitumakkeen ja muiden aivoalueiden vilisiin yhteyksiin. Vaikutuksia havaittiin
esimerkiksi sensorisen prosessoinnin ja tunteiden kasittelyyn vaikuttavien alueiden vililla.
Mielenkiintoista on, ettd vaikutukset nédihin yhteyksiin olivat piinvastaisia sukupuolten vililla;
poikavauvoilla vaikutus yhteyksiin oli negatiivinen ja tyt6illd positiivinen. (Graham ym.,
2019.) My6s nuorilla miehilldi on havaittu alkuraskauden stressin vaikutuksia
mantelitumakkeen ja muiden aivoalueiden vélisiin yhteyksiin. Esimerkiksi mantelitumakkeen

ja hippokampuksen viliset yhteydet olivat heikentyneet. (Mareckova, Miles, ym., 2022.)

Kuuden kuukauden ikéisilld vauvoilla havaittiin, ettd raskausajan lisdédntynyt masentuneisuus
lisdsi mantelitumakkeen ja aivoalueiden vilisid yhteyksid. Mantelitumakkeen vahvistuneet
yhteydet havaittiin esimerkiksi vasempaan ohimolohkoon, prefrontaaliseen aivokuoreen,
aivosaarekkeeseen (eng. insula) sekd pihtipoimun etuosiin (eng. bilateral anterior cingulate).

Namé yhteydet ovat merkittdvid niin sanotussa ylhdélti—alas-prosessoinnissa (eng. top-down
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processing), joka on vastuussa esimerkiksi tunne-eldmin hallinnasta ja stressivasteista.
Samanlaisia yhteysmuutoksia on havaittu masentuneilla aikuisilla. (Qiu ym., 2015.) Tami
ndyttdisi havainnollistavan sitd, ettd mielenterveysongelmat voisivat mahdollisesti periytya

sikidajan ohjelmoinnin kautta.

4.1 Hippokampus

Hippokampukset, eli aivotursot, on ihmiselle erityisen tirkeitd aivoalueita. Mantelitumakkeen
kaltaisesti ihmiselld on niitd kaksi kappaletta ja ne sijaitsevat molemminpuolisesti
ohimolohkoissa. Hippokampuksella on merkittdvd rooli esimerkiksi oppimisen ja muistin
normaalin toiminnan kannalta ja mantelitumakkeen tapaan se on myds osa limbistd
jérjestelmii. Hippokampuksen kehittyminen alkaa jo varhain ja raskausviikkojen 18-20 aikana
se alkaa muistuttaa rakenteeltaan aikuisen hippokampusta (Kier ym., 1997). Useissa
tutkimuksissa on havaittu raskausajan stressin  vaikuttavan kehittyvin yksilon

hippokampukseen.

On havaittu, ettd loppuraskaudessa koettu stressi voi vaikuttaa sikion hippokampuksen
tilavuuteen negatiivisesti. Tulokset havaittiin erityisesti vasemmalla puolella. (Wu ym., 2020.)
Toisessa tutkimuksessa raskaudenaikaista ahdistuneisuutta kokeneiden &itien vastasyntyneilld
lapsilla ei havaittu muutoksia hippokampuksen tilavuudessa, mutta lasten hippokampuksen
tilavuuden kasvu oli hidastunutta ensimmdiisen puolen vuoden aikana. Tutkimuksessa
huomattiin kuitenkin, ettd &didin kokema synnytyksen jilkeinen ahdistuneisuus vaikutti
hippokampuksen kasvuun jopa pdinvastaisesti, eli sen nopeampana kasvuna. (Qiu ym., 2013.)
Tama tutkimus demonstroi sitd, kuinka vaikeaa aiheen tutkiminen luotettavasti on, silld kohdun
olosuhteiden lisdksi my0s syntymin jédlkeinen aika vaikuttaa lapsen hermoston kehitykseen
merkittdvisti aivojen suuren plastisuuden kautta. Tassdkin tutkimuksessa tulokset olisivat
voineet olla hyvin erilaiset, ellei synnytyksen jélkeisid mielenterveyden haasteita olisi otettu

huomioon.

4.2 Prefrontaalinen aivokuori

Prefrontaalinen aivokuori (eng. prefrontal cortex, PFC) on nimensd mukaisesti otsalohkon

etuosassa sijaitseva aivokuori, joka osallistuu moniin térkeisiin kognitiivisiin toimintoihin. Se



koostuu harmaasta aineesta (eng. grey matter), joka sisiltdd pddosin neuronien soomaosia ja
dendriitteji. PFC:n tehtdvénid on vastata esimerkiksi paitoksenteosta, impulssikontrollista,
tyOmuistista sekd tarkkaavaisuudesta. PFC on hyvin plastinen ja sen kehitys jatkuu pitkalle
aikuisuuteen: sen kehityksen uskotaan olevan valmis vasta noin 25-vuotiailla. Koska PFC
vastaa hyvin monesta ihmiselle keskeisestd toiminnosta, myds sen vauriot voivat aiheuttaa
monenlaisia terveysongelmia. PFC:n poikkeava toiminta on yhdistetty esimerkiksi
masennukseen, aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden hdirioon (eng. attention deficit hyperactivity
disorder, ADHD) sekd pakko-oireiseen hidiriodn (obsessive-compulsive disorder, OCD).

Raskausajan stressin on tutkittu vaikuttavan lapsen prefrontaaliseen aivokuoreen.

Tutkimuksissa on havaittu raskausajan stressin aiheuttamia muutoksia otsalohkon ja
ohimolohkon poimuttumistasossa (eng. gyrification index) jo sikidaikana. Korkeat raskausajan
stressitasot korreloivat positiivisesti ndiden poimuttumistasojen kanssa. (Wu ym., 2020.)

Raskaudenaikaisen masennuksen on havaittu olevan yhteydessid prefrontaalisen aivokuoren
ohenemiseen 6—9-vuotiailla lapsilla. Viikolla 25 koetulla masennuksella oli suurin vaikutus,
joka kohdistui erityisesti aivokuoren oikealle puolelle. Muutoksia havaittiin myds esimerkiksi

motorisen ja somatosensorisen aivokuoren alueilla. (Sandman ym., 2015.)

Vaikutukset voivat ndkyd myos pitkdlle aikuisuuteen. 28-vuotiailla tehdyissd kokeissa
havaittiin, etté niillé aikuisilla, joiden &idit olivat kokeneet suurta stressid alkuraskauden aikana,
oli muutoksia PFC:n yhteyksissd. Heikentyneitd yhteyksid havaittiin erityisesti mediaalisen
PFC:n ja alimman otsalohkopoimun (eng. inferior frontal gyrus) sekd vasemman lateraalisen
PFC:n ja vasemman somatosensorisen motorisen poimun (eng. somatosensory motor gyrus)
vililla. (Turk ym., 2023.) On mielenkiintoista, ettd muutoksia havaittiin erityisesti vasemmalla
puolella. Tédtd on pyritty selittiméén silld, ettd tutkimuksissa on havaittu aivojen vasemman

puolen kehittyvin alkuraskaudessa nopeammin kuin oikean (Andescavage ym., 2017).

5 VAIKUTUSMEKANISMIT

Raskausajan  lisddntyneen  stressin  aiheuttamien  keskushermoston = muutosten
vaikutusmekanismia ei tunneta vield kunnolla. Vaikutusta on pyritty selittdiméan monella eri
mekanismilla, mutta yhtdkddn tiettyd tekijad ei vield suoraan ole pystytty yhdistdméédn
muutosten selitykseksi. Tami voisikin viitata sithen, ettd stressi laukaisee didin elimistossé

monia eri reaktioita, jotka saattavat yhdessd vaikuttaa sikion hermoston kehitykseen.
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5.1Epigeneettiset muutokset

Epigeneettisilli muutoksilla tarkoitetaan geeniekspression muutoksia, jotka ovat
ympdristotekijoiden aikaansaamia. Tilloin itse DNA-sekvenssi ei muutu, vaan
geeniaktiivisuutta muutetaan muokkaamalla DNA:n pakkaamista. Solujen tumassa DNA on
pakattu tiiviisti histoniproteiinien ympdrille. Kyseistd rakennetta kutsutaan kromatiiniksi ja se
voidaan jakaa tiiviisti pakattuun, transkriptionaalisesti inaktiiviseen, heterokromatiiniin ja
16yhésti pakattuun, aktiiviseen, eukromatiiniin. Yleisimmit mekanismit ovat DNA:n tai
histoniproteiinien metylaatio tai asetylaatio. Metylaation seurauksena geenin ilmentdminen
vaimenee, kun taas vastakohtaisesti asetylaation seurauksena kromatiinirihma 18ysenee ja

geenien ilmentdminen aktivoituu.

Epigeneettinen sddtely on hyvin tarkeaa, silld sen avulla elid pystyy reagoimaan ymparistoonsa
nopeammin kuin DNA-sekvenssin mutatoitumisen aiheuttamana adaptaationa. Epigeneettisia
muutoksia onkin pidetty yhtend todenndkdisend mekanismina selittiméédn raskaudenaikaisen
stressin vaikutuksesta tapahtuvia muutoksia sikidon hermostossa, silli ne voivat joissakin
tapauksissa my0s periytyd seuraaville sukupolville. Esimerkiksi didin sodalle altistumisen ja
kroonisen stressin on havaittu aiheuttavan metylaatiomuutoksia seké didin ettéd sikion kudosten
HPA-akseliin ~ liittyvissd  geeneissd  (Kertes ym., 2016). Nidmid HPA-akselin
metylaatiomuutokset voivat siis mahdollisesti my0s periytyd lapselle ja ndin ollen selittdd

stressialttiutta my0s lapsen kohdalla.

5.2Glukokortikoidit

Raskausaikana glukokortikoidiaineenvaihdunta muuttuu huomattavasti. Raskauden aikana
myos istukka tuottaa CRH:ta, mutta hypotalamuksen CRH:n tuotosta poiketen kortisolin
lisddntynyt méédra stimuloi istukan CRH-geenien ekspressiota ja muodostaa positiivisen

takaisinkytkennén (King ym., 2001).

Glukokortikoidit ovat vilttamattomia my0ds yksilonkehitykselle. Ne vaikuttavat esimerkiksi
kudosten ja elinten, kuten keuhkojen, kehitykseen. Témén takia sikion kortisolipitoisuuden
tuleekin nousta loppuraskaudesta ja glukokortikoidihoitoa saatetaan antaa &ideille, joilla on

kasvanut riski synnyttdd ennenaikaisesti. Glukokortikoidihoito saattaa pelastaa keskosen
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hengen, mutta hoidolla on havaittu olevan myods mahdollisia haittavaikutuksia lapsen

kayttaytymiseen ja psykologiseen kehitykseen liittyen (Réikkonen ym., 2022).

Korkean kortisolipitoisuuden on havaittu muuttavan sikion aivojen hermosolujen
geeniekspressiota (Salaria ym., 2006). Aidin verenkierrosta kortisoli pédisee kohtuun
padasiallisesti istukan kautta. Tdmin takia onkin tdrkedd, ettd istukka kykenee tarvittaessa
tehokkaasti rajoittamaan kortisolin pddsya sikidlle. Istukassa esiintyykin paljon suojaavia

entsyymejd, jotka muuntavat sikiolle haitallisia yhdisteitd vaarattomiksi.

Istukassa on normaalisti runsaasti 11-beeta-hydroksisteroidi-dehydrogenaasi-entsyymié (1183-
HSD2), joka muuntaa sikidlle haitallista kortisolia inaktiiviseksi kortisoniksi. Entsyymi ei
kuitenkaan toimi tdydellisend esteend, jolloin didin ja sikion kortisonipitoisuuksien on havaittu
korreloivan. (Davis & Sandman, 2010.) 11p-HSD2:ta koodaa HSDI11B2-geeni, jonka
ekspressiota voidaan mitata. Masentuneilla ja ahdistuneilla dideilla HSD11B2-ekspressio oli
alhaisempaa kuin kontrolliryhmilld. (Seth ym., 2015.) Nayttéisi siis siltd, ettd didin kokema
stressi, kuten ahdistuneisuus tai masentuneisuus, voisi vaikuttaa 11B-HSD2:n méérdén
istukassa ja titen lisdtd kortisolin pddsyd sikioon. Aiheen tiimoilta on suoritettu myos
eldinkokeita, joissa 11B-HSD2-poistogeenisilld hiirilld on havaittu esimerkiksi kevyempid
syntymépainoa ja lisddntynyttd ahdistuneisuutta aikuisena (Holmes ym., 2006). Vaikka
hiirimalleilla tehdyistd kokeista ei voidakaan vetdd suoria johtopéddtoksid ihmisen
yksilonkehitykseen liittyen, on mahdollista, ettd istukan védhdinen tai olematon 11B-HSD2:n
madrd stressaavan raskauden aikana selittdisi jélkeldisten mielenterveydellisid haasteita myos

thmisilla.

Kortisolin pitoisuuden kuuluu siis vaihdella raskauden aikana. Alkuraskaudesta alhaisille
kortisonipitoisuuksille ja loppuraskaudesta korkeille pitoisuuksille altistuneet lapset
parjasivatkin yksivuotiaina hyvin kognitiivisia kykyjé tutkivissa testeissd (Davis & Sandman,
2010). Lapsen normaalille hermostonkehitykselle ndyttéisikin olevan tirkedd CRH:n, kortisolin

ja 11B-HSD2:n avulla tarkasti sdédelty yhteisvaikutus.
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5.3Tulehdustekijdt

Tutkimuksissa on havaittu, ettd korkea interleukiini-6-pitoisuus on yhteydessd esimerkiksi
mantelitumakkeen muutoksiin (Graham ym., 2018). Sytokiinit, kuten interleukiini-6, sddtelevit
JAK-STAT-reittid (Janus-kinaasi -signaalinvilittdji ja transkriptioaktivaattori -reitti). Ainakin
hiirilld on havaittu, ettd JAK-STAT-reitin aktiivisuus vaikuttaa siirtyméddn neurogeneesistd
gliogeneesiin, eli siirtyméddn hermosolujen synnystd hermotukisolujen syntyyn. Reitin
poikkeava inhibointi ja aktivointi voi siis johtaa aikaisempaan tai mydhdisempdin
gliogeneesiin. JAK-STAT-reitin inhibointi esti esimerkiksi astrosyyttien normaalin
erilaistumisen. (He ym., 2005.) Astrosyytit ovat tirkeitd esimerkiksi synapsien
muodostumiselle. Astrosyyttien ldsndolo lisési valmiiden (eng. mature) synapsien méérdd noin
seitseménkertaisesti ja niiden ldsndolo oli vilttdimétontd synapsien normaalille toiminnalle in
vitro. (Ullian ym., 2001.) Sytokiinien pitoisuuden kasvu voi siis vaikuttaa negatiivisesti
hermosolujen vilisiin yhteyksiin. Ndin ollen tulehdustekijét voisivat selittidé lapsilla havaittuja

aivoalueiden vilisten yhteyksien muutoksia.

Onkin siis hyvin mahdollista, ettd itse stressi, ja sen seurauksena erittyvé kortisoli, ei ole ainoa
selitys lapsen keskushermoston muutoksille. Voi olla, ettd stressi aitheuttaakin matala-asteista

tulehdusta, jonka seurauksena erittyvit sytokiinit vaikuttavat sikion hermoston kehitykseen.

5.4Verenkierron muutokset

Raskausajan stressin aiheuttamia hermoston muutoksia on pyritty selittimdin myds
verenkierron muutoksilla. Tiedetdén, ettd kroonisen stressin oireena voi yksilolle aiheutua
korkeaa verenpainetta. Lisddntynyt vasokonstriktio voisi ndin ollen vaikuttaa myos sikioon

johtaviin verisuoniin.

Kohtuvaltimo kuljettaa nimensd mukaisesti verta kohtuun. Raskauden aikana kohtuvaltimon
verenkierto lisddntyy, mikd tukee istukan normaalia toimintaa. Istukasta kehittyvissa
napanuorassa kulkee kaksi napavaltimoa ja yksi napalaskimo. Napavaltimot kuljettavat
vihdhappista verta sikioltd istukkaan ja napalaskimo happipitoista verta istukasta sikiolle.
Kohtuvaltimon ja napavaltimoiden virtausnopeutta sekd toimintaa voidaan tutkia

ultraddnitutkimuksilla raskauden aikana. Myds sikion keskimmadisen aivovaltimon (eng. fetal
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middle cerebral artery) ultradéinitutkimus voi olla tirkeda riskiraskauksien kohdalla, silld se voi

kertoa esimerkiksi hapenpuutteesta aivoissa.

Raskausajan normaalia korkeampi ahdistuneisuus on yhdistetty lisddntyneeseen resistanssiin
kohtuvaltimossa viimeisen raskauskolmanneksen aikana (Teixeira ym., 1999). Tdmin
seurauksena on mahdollista, ettd kasvava siki0 ei saa esimerkiksi tarpeeksi ravinteita tai happea.
Tamin on spekuloitu aiheuttavan alentunutta syntymépainoa ja mahdollisesti jopa muutoksia
aivorakenteissa, mutta korrelaatiota ei ole vield tutkittu riittdvisti. Aidin kokema korkea
stressitaso viimeisen raskauskolmanneksen aikana lisdsi myos napavaltimon resistanssia, mutta
vihensi sikion keskimmaéisen aivovaltimon resistanssia (Sjostrom ym., 1997). Tdmi taas
viittaisi sithen, ettd sikid pystyy reagoimaan stressistd aiheutuviin verenkierron muutoksiin.

Néyttdisi siis silté, ettd sikio priorisoi aivojen riittdvad verenkiertoa.

5. 5Mikrobiomin vaikutus

Kasvanut kiinnostuneisuus ihmisen mikrobiomia kohtaan on johtanut myds sen laajojen
vaikutusten selvittdmiseen. Erityisesti didin suolistomikrobiomin yhteyttd sikion ja lapsen
kehitykseen on pohdittu. Stressi voi muuttaa suolistomikrobiomia, esimerkiksi ylipainon
vilitykselld epdsuorasti. Lapsi perii ditinsd mikrobistoa alatiesynnytyksen ja didinmaidon

kautta, joten didin muuttunut mikrobiomi voi vaikuttaa myds lapsen mikrobiomiin.

Suolistomikrobit tuottavat monia vélittdjdaineita sekd neuromodulaattoreita, kuten serotoniinia
ja gamma-aminovoihappoa (GABA) (Basak ym., 2022). Suolistomikrobiomin muutokset
voivat siis mahdollisesti johtaa vilittdjdaineiden ja neuromodulaattorien pitoisuuksien
muutoksiin myos aivoissa. Vilittdjdaineet osallistuvat keskeisesti aivoalueiden viestintdén ja

niiden vilisien yhteyksien ylldpitoon ja muutoksiin, eli plastisuuteen.

Ainakin hiirilld suolistomikrobiomi on yhteydessd aivojen kehitykseen ja toimintaan.
Mikrobittomilla hiirilld (eng. germ-free, GF) on havaittu muutoksia esimerkiksi
ahdistuneisuuteen ja motoriseen aktiivisuuteen liittyen (Diaz Heijtz ym., 2011). My06s ihmisilld
on havaittu, ettd bakteerikantojen L. helveticus R0052 ja B. longum R0175 yhteiskdytto vihensi
ahdistusoireita (Messaoudi ym., 2011).
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GF-hiirilld ilmenee myos prefrontaalisen aivokuoren hypermyelinisaatiota, joka johtuu
myelinisaatiosta vastaavien geenien liiallisesta aktiivisuudesta. Mielenkiintoista oli kuitenkin
myos se, ettd mikadli hiiriin istutettiin tdmén havainnon jdlkeen normaali mikrobisto,
geeniaktiivisuus ja myelinisaatio muuttui normaaliksi. (Hoban ym., 2016.) Vaikka myeliini
onkin siis hermosoluille tirked rakenne, liiallinen myelinisaatio voi aiheuttaa ongelmia
hermoimpulssin  kulkeutumisessa. Myds lilan aikainen myelinisaatio voi aiheuttaa

kehitysongelmia, silld se heikentdd aivojen plastisuutta.

6 SUKUPUOLTEN VALISISTA EROISTA

Raskausajan stressi ndyttdisi vaikuttavan eri tavalla eri sukupuoliin. Rakennemuutoksista
varsinkin mantelitumakkeen muutokset néyttiisivdt olevan sukupuolesta riippuvaisia. Syytd
télle erolle on pyritty selittdimiédn monin eri keinoin, mutta lopullista selitystd ilmidlle ei ole
vield l0ydetty. Onkin hyvin todennékdistd, ettd ilmion taustalla on useita tekijoitd, joiden

yhteisvaikutuksesta erot sukupuolten vililld syntyviét.

Tiedetddn, ettd stressaavissa olosuhteissa, kuten sodan tai nédldnhiddén aikana, syntyy usein
enemmaén tyttdjd (McCarthy, 2019). Evolutiivisesti tdtd on pyritty selittiméén kelpoisuuden
(eng. fitness) avulla. Kelpoisuus médrittyy siis yksilon kyvylld tuottaa lisddntymiskykyisié
jalkeldisid. Huonoissa olosuhteissa on didin kelpoisuuden kannalta jirkevidmpdd synnyttdd
“heikkolaatuinen” tytdr kuin "heikkolaatuinen” poika, silla tillaisella miehelld mahdollisuudet
padstd lisddntymédn ovat pienet. Tamé tunnetaan Trivers—Willard-hypoteesina. (Trivers &

Willard, 1973.)

Eli vaikka yleisesti ndyttéisikin silté, ettd varsinkin tytot ovat alttiina raskaudenaikaisen stressin
aiheuttamille keskushermoston rakennemuutoksille, voi olla, ettd vaikutus onkin vain
ndenndinen. On spekuloitu, ettd vaikka stressi vaikuttaisikin yhtd voimakkaasti molempiin
sukupuoliin, ei muutoksia valttaimattd ndhtdisi kuin tyt6illd, silld poikasikiot eivét kestd nditd
vakavia muutoksia samalla tavalla kuin tyttosikiot, vaan abortoituvat jo raskauden aikana.
Tamin seurauksena ndyttdisi siis siltd, ettd tytoilli havaitaan enemmén esimerkiksi

mantelitumakkeen merkittivid rakenteellisia muutoksia.

Vallitseva teoria onkin, ettd poikasikiot eivét ole yhtd adaptoituneita raskausajan stressiin kuin

tyttosikiot, vaan siitd aiheutuu pojille vakavia terveyshaasteita, kehitysvammoja tai jopa
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kuolemaa. Monet vakavammat kehityshéiriét ja mielenterveysongelmat, kuten autismi ja
skitsofrenia, ovatkin pojilla yleisempid. Tyttosikiot taas kestdvit enemmain stressid, mutta
tytdille voi timén seurauksena yleisemmin aiheutua vihemman vakavia terveyshaasteita, kuten

masennusta tai ahdistusta.

Yleisesti on ajateltu, ettd tyttolapsilla joidenkin aivoalueiden kehitys on nopeampaa kuin
pojilla. Tdmakin voi siis mahdollisesti aiheuttaa vaarid johtopditoksid tietynikdisten lasten
aivokuvantamisen, kdytoksen ja sukupuolten vilisten erojen tulkinnassa. Naisten ja miesten
aivoissa voi olla myds jo luonnostaan hieman eroavaisuuksia, mikd voi vaikeuttaa aiheen

tutkimusta.

Erot voivat selittyd myods X- ja Y-kromosomiin liittyneilld geneettisilld tekijoilld. Istukan
sikionpuoleinen osa kehittyy hedelmdittyneestd munasolusta, jolloin siind ekspressoituu sikion
sukupuolen mukaisia kromosomeja. Tdméin takia onkin ehdotettu, ettd sukupuolten véliset erot
selittyisivét istukan erilaisella toiminnalla, joka perustuu siind ekspressoituviin geeneihin. On
ajateltu, ettd XX-kromosomisto turvaa istukan toimintaa paremmin. Silld vaikka toiselta
vanhemmalta peritty X-kromosomi olisi joidenkin geenien suhteen viallinen, voi toiselta
vanhemmalta peritty kopio olla toimiva ja mahdollistaa normaalin toiminnan. Miehilld on vain
yksi X-kromosomi, joten jos sen siséltdmissad geeneissd on ongelmia, ongelmat myos luultavasti

ekspressoituvat.

XX-kromosomistoa kantavien ihmisten kudoksissa tapahtuu normaalisti hyvin aikaisessa
kehitysvaiheessa toisen X-kromosomin inaktivaatio epigeneettisten muutosten seurauksena.
Inaktivoitava X-kromosomi valitaan ihmiselld pdéosin sattumanvaraisesti. Inaktivaatiota ohjaa
erityisesti Xist-geeni (eng. X-inactivation specific transcript), joka koodaa Xist-RNA:ta.
Inaktivaation kdynnistyessd ndmé molekyylit hakeutuvat inaktivoitavan molekyylin ympérille
ja peittiavét sen. Ne houkuttelevat myos muita molekyylejé, jotka muokkaavat X-kromosomin
histoneita ja metyloivat sen DNA:ta niin, ettd kromosomi muuttuu inaktiiviseksi. Tama

inaktivaatio periytyy aina solunjakautumisen yhteydessa.

Ihmisen istukan X-kromosomien inaktivaatio on ennemminkin “laikikéstd” (eng. patchy) kuin
mosaiikkimaista niin kuin muissa kudoksissa. Tdma tarkoittaa sitd, ettéd istukassa on osia, joissa
aktiivinen X-kromosomi on peritty didilté, ja osia, joissa se on perdisin iséltd. Mielenkiintoista

oli my®0s, ettd vaikka X-kromosomin inaktivaatio ndyttdisi olevan ithmisilld satunnaista, niissd
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harvoissa néytteissd, joissa esiintyi vain toiselta vanhemmalta perittyd X-kromosomia, oli se
yleisemmin perdisin didiltd. Paternaalisen X-kromosomin hiljentdminen on eldinmaailmassa
melko yleistd. Istukassa havaittiin esiintyvdn my0s useita geenejd, jotka valttyviat X-
kromosomin inaktivaatiolta, toisin kuin muissa aikuisen ihmisen kudoksissa. (Phung ym.,

2022.)

X-kromosomissa esiintyy esimerkiksi O-linkitetty N-asetyyliglukoosiamiinitransferaasi-geeni
(eng. O-linked N-acetylglucosamine transferase (OGT)). Sen wuskotaan séitelevin
kromatiinirakenteen muutoksia ja ndin ollen geeniekspressiota esimerkiksi istukassa.
Poikasikididen istukassa geenid ekspressoidaan vihemmaén kuin tyttdjen, ja geenin uskotaankin
vélttyvin toisen X-kromosomin inaktivaatiolta istukassa. On myos havaittu, ettd geenin
ekspressio vidhenee raskausajan stressin seurauksena. Hiirikokeissa havaittiin, ettd
hypotalamukseen liittyvien geenien ekspressio vastasyntyneiden aivoissa oli muuttunut istukan
OGT-hemitsygoottisilla hiirilli. (Howerton ym., 2013.) Hemitsygoottisella tarkoitetaan siis
sitd, ettd geenistd on vain yksi toimiva kopio, eli esimerkiksi miehet ovat siis normaalisti
hemitsygoottisia X-kromosomiin liittyneiden geenien suhteen. OGT:n toiminta néyttiisi siis
olevan sukupuolispesifistd. Koska raskausajan stressi voi vihentdd sen ekspressiota, nikyvit
ndmi muutokset erityisesti pojilla, joilla geenin maard on jo 1dhtokohtaisesti pienempi kuin

tytoilla.

Tyttosikiot ndyttdisivdt adaptoituvan raskauden aikaiseen stressiin ja kohdun muuttuviin
olosuhteisiin paremmin kuin poikasikiot. On havaittu, ettd kun kohdun olosuhteet muuttuvat
epdoptimaaliseksi didin astman seurauksena, tyttdsikiot adaptoituvat hidastamalla
kasvunopeuttaan, mutta poikasikiot jatkavat normaalia kasvuaan (Clifton & Murphy, 2004;
Murphy ym., 2003, 2005). Tdmi voisi viitata sithen, ettd tyttosikiot pyrkivit selviytyméadn
kohdun haastavista olosuhteista, vaikka siitd aiheutuisikin kustannuksia, kuten alentunutta
syntymdpainoa. Pdinvastaisesti poikasikiot priorisoivat kasvua, vaikka silld saattaisikin olla

fataalejakin seuraamuksia. Tdma tukisi myos Trivers—Willard-hypoteesia.

Kuten kortisolia késittelevdssd osassa mainittiin, voidaan glukokortikoidihoitoa maarata
dideille, joilla on riski synnyttdd ennenaikaisesti. Hiirikokeissa havaittiin, ettd
glukokortikoidihoito niyttdisi vaikuttavan eri tavalla eri sukupuolten istukkaan.
Glukortikoidihoito véhensi istukassa esiintyvid glykogeenivarastoja naarassikioilld, mutta ei

koirassikigilld (O’Connell ym., 2013). Tdma voisi viitata sithen, ettd naaraspuolisilla sikioilla
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istukan glykogeenid muutetaan glukoosiksi sikidlle, ja ndin varmistetaan sikion riittdva
ravinnonsaanti. Tdméi demonstroisi jdlleen siltd, ettd naarassikitt, ja niiden istukat, ovat
herkempid adaptoimaan toimintaansa stressin seurauksena ja kestidvét ndin epdoptimaalisia

kohdun olosuhteita paremmin kuin koiraat.

Aidin syljen kortisolipitoisuuksissa niyttidisi luontaisesti olevan eroa riippuen sikién
sukupuolesta. Viimeisen raskauskolmanneksen alussa poikia odottavilla &ideilld oli
keskimédrdisesti korkeampi kortisolipitoisuus kuin tytt6d odottavilla, mutta viimeisen
kolmanneksen lopulla tilanne kéiéntyi pdinvastaiseksi niin, ettd tyttdjd odottavilla dideilld
kortisolipitoisuus oli korkeampi kuin poikia odottavilla. Tima muutos tapahtui raskausviikolla
30. (DiPietro ym., 2011.) Tdémai ero voisi kertoa sikididen luontaisista maturaatioeroista sekd
sikion sukupuolen ja didin HPA-akselin toiminnasta. Voi siis olla, etté eri sukupuolilla on myos

erilaiset herkkyysaikaikkunat, jolloin stressi vaikuttaa niithin voimakkaimmin.

Myds epigeneettiset muutokset raskausajan stressin seurauksena voivat olla sukupuolesta
riippuvaisia. Aidin kokeman stressin seurauksena tyttdjen istukan geeneistd 59:n ekspressio
muuttui, kun taas pojilla vain kuuden geenin ekspressiossa havaittiin muutoksia (Clifton, 2010).

Tyttosikioiden istukka ndyttdisi siis olevan herkempi epigeneettisille muutoksille.

7 PITKAAIKAISET VAIKUTUKSET

Historian saatossa on jo pitkdin ajateltu, ettd didin mielentila raskauden aikana vaikuttaa myds
kehittyvin lapsen persoonallisuuteen ja kidytokseen. Myds nykyaikaiset tutkimukset tukevat
titd vditettd. Aiheen tutkiminen voi kuitenkin olla haastavaa, silld tiedetddn, ettd my0s
lapsuusajan  kasvuympdristd  vaikuttaa pitkdaikaisesti lapsen mielenterveyteen ja
kayttdytymiseen. On myds hyvd muistaa, ettd lasten aivot ovat hyvin plastiset. Vaikka kohdun
olosuhteet siis vaikuttavatkin hermoston kehitykseen, ja ikddn kuin luovat kehitykselle raamit,
ensimmdiset elinvuodet ovat myds erittdin merkittdvid lapsen kognitiivisten kykyjen,

pitkdaikaisen kdytoksen ja mielenterveyden kehityksen suhteen.

7.1 Mielenterveys

Lisdéntynyt raskausajan stressi on yhdistetty my0s pitkdaikaisiin mielenterveydellisiin

haasteisiin. Nayttdisikin siis siltd, ettd raskausajan stressistd aiheutuneet muutokset keskeisten
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aivoalueiden rakenteissa ja yhteyksissd voivat altistaa lasta mielenterveysongelmille. Niistad

useimmiten havaittuja ongelmia ovat lisdéntynyt ahdistuneisuus ja masennus.

Mantelitumakkeen tilavuuden muutokset on yhdistetty moniin mielenterveysongelmiin.
Esimerkiksi 7-vuotiailla tyt6illd oikean mantelitumakkeen suurempi tilavuus on yhdistetty
mielenterveyden haasteisiin, kuten lisddntyneeseen masentuneisuuteen (Buss ym., 2012).
Toisaalta my0s mantelitumakkeen pienentyminen voi aiheuttaa ongelmia, silld niin suuri kuin
myds pieni mantelitumakkeen koko voi vaikuttaa masennusoireiden ilmentymiseen

(Mareckova, Marecek, ym., 2022).

Myds tunteiden sdételyyn osallistuvien alueiden vilisten yhteyksien voimistuminen niyttéisi
aitheuttavan lisddntynyttd ahdistuneisuutta ja masentuneisuutta. Jo 2-vuotiailla tytdilld
mantelitumakkeen ja aivokuoren vilisten lisddntyneiden yhteyksien havaittiin liittyvén
lisdéntyneeseen ahdistuneisuuteen ja masentuneisuuteen (eng. internalizing behavior), mutta
pojilla, joilla yhteydet olivat heikentyneet, ei tdtd vaikutusta havaittu (Graham ym., 2019).
Lisddntyneiden yhteyksien on ajateltu stimuloivan useammin mantelitumaketta, eli aivojen
pelkokeskusta. Tamé jatkuva mantelitumakkeen aktivoituminen voi johtaa lisddntyneeseen
ahdistuneisuuteen. Esimerkiksi vasen ohimolohko ja aivosaareke osallistuvat pelkoa
havainnollistavien ilmeiden késittelyyn. Koska raskaudenaikainen lisddntynyt masentuneisuus
aiheuttaa mantelitumakkeen ja edelld mainittujen aivoalueiden funktionaalisten yhteyksien
lisddntymistd, voi télld olla merkittdvid mielenterveydellisid seurauksia. (Qiu ym., 2015.)
Nadiden yhteyksien voimistuminen saattaa siis johtaa sithen, ettd ihminen havaitsee ja tulkitsee
hyvin herkdsti muiden ihmisten pelon tunteita. Koska pelolla on tapana myds tarttua, voi

havainnoijakin tuntea olonsa pelokkaaksi ja varautuneeksi.

Myos aivokuoren rakenteellisia muutoksia on yhdistetty esimerkiksi masennusoireiden
ilmaantumiseen. Oikean aivokuoren ohentuminen on yhdistetty kasvaneeseen riskiin sairastua
masennukseen (Peterson ym., 2009). Raskausajan lisddntynyt stressi on yhdistetty lapsen
ohentuneeseen aivokuoreen 7-vuotiaana ja edelleen masennusoireiden lisddntymiseen 12-
vuotiaana, vaikka aukotonta kausaliteettia ei tutkimuksessa voitukaan todistaa (Davis ym.,

2020).

Raskausajan stressistd voi seurata lapselle myos vakavampia mielenterveysongelmia, kuten

skitsofreniaa. Raskausajan lisddntynyt stressi on yhdistetty esimerkiksi lapsen aivokuoren

19



kasvaneeseen poimuttumistasoon. Suuri otsa- ja ohimolohkon poimuttumistaso (eng.

hypergyria) on yhdistetty aikuisilla skitsofreniaan (Falkai ym., 2007).

7.2Kognitiiviset kyvyt ja kdyttdytyminen

Lisdéntyneen raskausajan stressin on arveltu vaikuttavan myos lapsen kognitiivisiin kykyihin.
Kognitiivisten kykyjen heikkenemisen on epdilty olevan seurausta esimerkiksi
hippokampuksen ja prefrontaalisen aivokuoren muutoksista. Ndméa rakenteet osallistuvat

keskeisesti erityisesti oppimiseen ja muistin normaaliin toimintaan.

Tutkimuksissa havaittiin, ettd raskausajan stressi oli yhteydessd sikion pienempéddn
hippokampuksen kokoon ja mahdollisesti titd kautta 1,5-vuotiaiden heikentyneisiin
kognitiivisiin kykyihin (Wu ym., 2022). Aidin altistuminen luonnonkatastrofille raskauden
aikana niyttdisi vaikuttavan my0s 2-vuotiaiden lasten kielellisiin taitoihin ja yleisdlykkyyteen
(eng. general intellectual ability) negatiivisesti. Vaikutus havaittiin erityisesti alkuraskaudesta
altistuneiden lasten kohdalla. (Laplante ym., 2004.) Sikion aivokuoren poimuttumisen
lisddntyminen on myos yhdistetty 1,5-vuotiaiden lasten heikentyneisiin sosioemotionaalisiin

taitothin (Wu ym., 2022).

Raskausaikana stressille altistuneilla lapsilla on havaittu olevan my0s kéytokseen liittyviad
vaikutuksia. Esimerkiksi suurempi oikean mantelitumakkeen tilavuus ja vasemman
mantelitumakkeen lisddntyneet yhteydet vastasyntyneilld ndyttivit vaikuttavan negatiivisesti 2-
vuotiaiden impulssikontrolliin (Graham ym., 2018). Miehilld pienentynyt mantelitumakkeen
tilavuus on yhdistetty myds lisdéintyneeseen aggressiivisuuteen, mutta kausaliteettia ei ole voitu

todistaa (Pardini ym., 2014).

On kuitenkin hyvd huomata, ettd raskausajan stressistd mahdollisesti seuraavat muutokset
voivat olla myds positiivisia tai, ettd niiden syvempi evolutiivinen merkitys on pyrkid
parantamaan lapsen selviytymismahdollisuuksia. On havaittu esimerkiksi, ettd suurempi
mantelitumakkeen tilavuus nayttdisi korreloivan myo0s sosiaalisen piirin koon kanssa (Bickart
ym., 2011). Voikin olla, ettd ihminen, joka tulkitsee helposti kasvoista muiden tunteita, on
tehokkaasti muita huomioiva ja titd kautta suositumpi ystdvd. Raskausajan tehtdvdnd on

valmistella syntyvii yksilod selviytyméén kohdun ulkopuolella. Syntyvén lapsen tulee siis olla
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fysiologisesti kykeneva pysymaiin hengissd ilman napanuoran kautta saatavia yhdisteitd, kuten
happea. Raskausajan tehtdvind on kuitenkin valmistella lasta myds psykologisesti.
Evolutiivisestd nédkokulmasta 4didin stressialttiuden tai esimerkiksi ahdistuneisuuden
siirtyminen myds lapseen voi olla hyodyllistd lapsen selviytymisen kannalta. Ahdistunut &iti on
viestittinyt sikidlle, ettd ympérdividssd maailmassa tulee olla jatkuvasti tarkkaavainen ja
varovainen. Téllaisessa tilanteessa syntyvdn lapsen selviytymisen kannalta voikin olla
hyodyllistd olla herkkd esimerkiksi ymparilld olevien ihmisten pelkoa havainnollistaville

ilmeille.

Tutkimukset ovat todistaneet, ettd sikion kehitys ndyttéisi ohjelmoituvan niin, ettd syntyva lapsi
olisi mahdollisimman hyvin sopeutunut syntymén jilkeiseen ympéristoon. Tutkimuksissa
havaittiin, ettd mikili raskaudenaikainen ja syntymédn jdlkeinen ympdristd olivat
samankaltaisia, lapsen motorinen ja kognitiivinen kehitys ensimmaéisen elinvuoden aikana oli
my0s nopeampaa. Eli jos 4iti koki raskaudenaikaista stressid, niin lapsi kehittyi jopa
nopeammin stressaavissa olosuhteissa kuin stressittomdssd ympéristdssd. (Sandman ym.,
2012.) Lapsen kehitykselle voikin siis olla hyvin tirkedd odotusten, eli raskaudenaikaisten
olosuhteiden, ja todellisuuden, eli syntymin jélkeisten olosuhteiden, yhteensovitus.
Tietystikédén stressaavissa olosuhteissa kasvaminen ei pidemman péélle ole lapsen kehitykselle
hyvéksi, mutta lyhyessd mittakaavassa ndin ndyttdisi olevan. Evolutiivisesti selviytymisen
kannalta on jarkevimpdd panostaa juuri kisilla olevaan hetkeen kuin tulevaisuuteen, jota ei ole

tiedossa ilman téstd hetkestd selviytymista.

8 YHTEENVETO

Raskausajan stressilli on siis havaittu olevan vaikutusta lapsen hermoston kehittymiseen.
Muutoksia on havaittu useissa aivojen osissa, kuten mantelitumakkeessa, hippokampuksessa ja
etuaivolohkossa. Muutoksia tapahtuu mahdollisesti monien eri mekanismien, kuten
kortisoliaineenvaihdunnan héiriéiden, tulehdustekijoiden, verenkierron héirididen seka

suolistomikrobiomin, vaikutuksesta.

On kuitenkin tirkedd muistaa, ettd lyhytaikainen stressi kuuluu ajoittain jokaisen eldméén, eika
se ole vaarallista. Ihmisen aivot ovat myos hyvin plastiset, varsinkin ensimmaéisten elinvuosien
aikana. Tdman takia onkin syytd huomata, ettid vaikka raskausajan stressi olisikin aiheuttanut

vastasyntyneelle keskushermoston muutoksia, voivat ndmad muutokset mahdollisesti my0s
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kumoutua turvallisen ja kehitysté positiivisesti tukevan lapsuusajan seurauksena. Ei voida siis
olettaa, ettd stressaantuneelle vanhemmalle syntyisi aina stressaantunut lapsi, josta kasvaisi

stressaantunut aikuinen.

Tutkimusten tarkoituksena ei olekaan pelotella raskaana olevia ditejd, vaan ennemminkin
valottaa sitd, kuinka tdrkedd riittdvd raskaudenaikainen tuki on. Kun tieddmme, kuinka
kauaskantoisia seuraamuksia didin kroonisella stressilli voi olla syntymittomén lapsen
eldméén, voimme mahdollisesti yhteiskunnankin tasolla kohdentaa enemmén resursseja didin

raskausajan henkisen hyvinvoinnin tukemiseen.
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