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Tavoitteet

Liiallinen kortisolille altistuminen sikidaikana voi vaikuttaa kielteisesti psyykkiseen kehitykseen
my&hemmin eldméssé. Lakritsin sisdltdma glykyrritsiini estda istukan tuottaman 113-HSD2-entsyymin
toimintaa, minkéa seurauksena siki¢ altistuu suuremmalle maaralle aidin verenkierron kortisolia.
Odottavia &iteja onkin vuodesta 2016 suositeltu valttdmaan lakritsin kulutusta. Taméan tutkimuksen
tavoitteena on selvittdd, millaisia vaikutuksia didin glykyrritsiinin kulutuksella eri raskauden vaiheissa
on lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen varhaislapsuudessa. Aiemmassa tutkimuksessa kehitystd on
arvioitu vasta kouluidssa.

Menetelméat

Tutkielman otokset ovat osa ITU (InTraUterine sampling in early pregnancy) —tutkimuksen otosta.
Aidit arvioivat raskauden aikana glykyrritsiinin kulutustaan kolmessa ajankohdassa edeltavien kolmen
kuukauden osalta. Lasten neurokognitiivista kehitysta arvioitiin 1-2-vuotiaana Ages and Stages
Questionnaires -3 (ASQ-3) arviointilomakkeella (idn keskiarvo (ka) = 1.55 v, keskihajonta (kh) = 1.44
kk, n =516, 47.50 % tyttdj4) ja 3-vuotiaana Bayley Scales of Infant and Toddler Development I11
(BSID-111) -testilld (ka = 2.96 v, kh = 2.69 kk, n = 476, 50.40 % tytt6j&). Glykyrritsiinin kulutuksen
yhteyttd neurokognitiiviseen kehitykseen tutkittiin lineaarisella, logistisella ja Poisson-regressiolla.

Tulokset ja johtopaatdkset

Aidin glykyrritsiinin kulutus raskausaikana oli yhteydessa lapsen hitaampaan neurokognitiiviseen
kehitykseen sekd 1-2- ettd 3-vuotiaana. Yhteydet kehityksen eri osa-alueisiin vaihtelivat raskauden
vaiheen seka lapsen ian mukaan. Alkuraskauden glykyrritsiinin kulutus oli yhteydessa hitaampaan
motoriseen kehitykseen 3-vuotiaana, keskiraskauden kulutus hitaampaan kognitiiviseen ja kielelliseen
kehitykseen 3-vuotiaana ja loppuvaiheen kulutus hitaampaan kokonaiskehitykseen 1-vuotiaana ja
kognitiiviseen kehitykseen 3-vuotiaana. Ndin ollen lakritsin kulutusta on suositeltavaa vélttaa lapi
raskauden. Tulokset vahvistavat aiemman tutkimusnaytoén myété voimaan tulleiden
ravitsemussuositusten tarkeytta.
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Abstract:
Objectives:

Fetal exposure to excess cortisol may negatively affect the mental development of a child later in life.
Consumption of licorice, containing glycyrrhizin (a potent inhibitor of placental 11- hydroxysteroid
dehydrogenase type 2, the “barrier” to maternal glucocorticoids), increases the cortisol level in fetal
circulation. Therefore, since 2016, the national nutritional recommendations in Finland have
recommended avoiding licorice consumption during pregnancy. The aim of this study is to assess the
association between glycyrrhizin consumption in different stages of pregnancy and child
neurocognitive development in early childhood. In earlier research, child neurodevelopment has not
been studied before school age.

Methods:

The sample of the study is a part of the ITU (InTraUterine sampling in early pregnancy) cohort.
Mothers reported their glycyrrhizin consumption from the preceding three months three times during
pregnancy. The child’s neurocognitive development was assessed with Ages and Stages
Questionnaires -3 (ASQ-3) at 1-2 years (mean age = 1.55 years, standard deviation (SD) = 1.44
months, n =516, 47.50 % girls) and with Bayley Scales of Infant and Toddler Development 111 (BSID-
I11) at 3 years (mean = 2.96 years, SD = 2.69 months, n = 476, 50.40 % girls). The association between
licorice consumption and neurocognitive development was assessed using linear, logistic, and Poisson
regression models.

Results and conclusions:

Maternal glycyrrhizin consumption and child neurocognitive development were negatively associated
at 1-2 and 3 years. The results varied between areas of development and the time of pregnancy:
consumption during early pregnancy was associated with slower gross motor development at 3 years,
mid-pregnancy consumption with slower cognitive and language development at 3 years, and late
pregnancy with slower total neurodevelopment scores at 1-2 years. Thus, avoiding licorice
consumption through pregnancy and following the national guidelines that followed the previous
studies on this subject is recommended.
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1 Johdanto

Lakritsi kuuluu ainakin joissain méarin enemmiston suomalaisista synnytysikaisista
naisista ruokavalioon riippumatta sosioekonomisesta asemasta tai monista muista
tekijoista, kuten alkoholin tai kahvin kaytosta (Strandberg ym., 2001). Suomalaisesta
pitkittaistutkimuksesta saadun arvion mukaan vuonna 1998 raskaana olleista aideista
puolet kulutti lakritsia siannollisesti raskauden aikana ja vain muutama prosentti ei
lainkaan (Strandberg ym., 2001). Koska lakritsin syomiselld on verenpainetta kohottava
vaikutus, sitd on aiemmin saatettu jopa suositella neuvolassa dideille, joilla on matala

verenpaine (THL, 2016a).

Vuoden 2016 alussa uudistettujen Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen tuottamien
”Syodaan yhdessa” -lapsiperheiden ravitsemussuositusten myota lakritsi ja salmiakki
siirtyivat raskaana olevien naisten kohdalla ”ei suositella” -luokkaan (THL, 2016b). Jo tata
ennen lakritsia oli suositeltu syotavan raskauden aikana korkeintaan 50 grammaa paivassa
(Hasunen ym., 2004). Suositusten taustalla on lakritsin ja salmiakin sisaltama
glykyrritsiinihappo, jonka vaikutuksista sikiolle on viime vuosikymmenten aikana kertynyt

lisaa tietoa (Raikkonen ym., 2009, 2010, 2017; Strandberg ym., 2001, 2002).

Glykyrritsiinin vaikutusten tutkiminen liittyy teoreettiseen The Developmental Origins of
Health and Disease (DOHaD) -viitekehykseen, jossa sikioaikaisen ympariston merkitysta
ja vaikutusta yksilon kehityskululle on tunnistettu yha enenevissa mairin. Tietyille
haitallisille aineille tai tapahtumille altistuminen eldiméan varhaisvaiheissa saattaa muokata
yksilon kehitysta tavalla, joka vaikuttaa myos myohempéain terveyteen (Barker, 1997).
Tallaisia haitallisia tapahtumia voivat olla esimerkiksi ravinnon puute, didin sairaudet tai

aidin verenkierron korkea kortisolipitoisuus.

Erityisesti suomalaisia koskettava sikion kehitysta hiiritseva aine onkin juuri lakritsi — tai
oikeammin sen sisiltimai glykyrritsiini. Aidin raskauden aikaisen lakritsin kiyton on
havaittu vaikuttavan istukan kykyyn estaa aidin verenkierron kortisolia paatymasta sikion
verenkiertoon (Benediktsson ym., 1997). Lakritsin sisdltima glykyrritsiini ehkaisee istukan
tuottaman 113-HSD2-entsyymin kykya muuntaa kortisolia epaaktiiviseen muotoonsa,
jolloin sikio altistuu tavallista suuremmille kortisolipitoisuuksille (Benediktsson ym.,
1997). Aiemmassa tutkimuskirjallisuudessa kohonneiden kortisolitasojen, jotka voivat olla
seurausta esim. aidin stressista tai kortikosteroidihoidosta, on huomattu vaikuttavan

kielteisesti lapsen psyykkiseen kehitykseen (Rdikkonen ym., 2020; Rogers ym., 2020).



Glykyrritsiinin vaikutuksia lapsen kehitykseen on tutkittu kuitenkin tiettavasti vasta
yhdessa tutkimusprojektissa. Tassa tutkimuksessa aidin raskaudenaikaisen lakritsinkayton
on havaittu heikentavan lapsen kognitiivisia kykyja kouluiassa ja varhaisnuoruudessa

(Raikkonen ym., 2009, 2017).

Tassa pro gradu -tutkielmassa pyritaan selvittimaan, millainen vaikutus aidin
raskaudenaikaisella lakritsin kaytolla on lapsen kognitiiviseen kehitykseen

taaperoikaisena.
1.1 Kehityksellinen nakdkulma mydhempéaan terveyteen

The Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) -viitekehys juontaa juurensa
Barkerin ja kollegoiden tutkimuksista, joissa huomattiin lapsikuolleisuuden alueellisten
erojen seka vauvojen matalan syntyméapainon olevan yhteydessia mychempaan riskiin
sairastua sepelvaltimotautiin (Barker, 2007). Barker kuvaa myohemmassa katsauksessaan,
miten lukuisat tutkimukset (Barker, 1997; Barker ym., 2005) tarjosivat tukea "Barkerin
hypoteesille,” jonka mukaan sikitaikainen aliravitsemus muuttaa kehittyvan kehon
fysiologiaa tavalla, joka my6hemmin aikuisuudessa altistaa sydan- ja verisuonisairauksille
(Barker, 2007). Niihin havaintoihin sikicaikaisen kasvuympariston vaikutuksesta
myohemmalle terveydelle perustuu myos ajatus kehityksen sikidaikaisesta

ohjelmoitumisesta osana DOHaD-viitekehysta (Barker, 1998, 2007; Wadhwa ym., 2009).
1.1.1 Kehityksen sikidaikainen ohjelmoituminen

Ohjelmoituminen lddketieteellisessa kontekstissa viittaa sithen, miten sikion kehityksessa
kriittisena kautena erilaiset tapahtumat ja kasvuympariston muutokset voivat vaikuttaa
sithen, miten sikion fyysiset ja psyykkiset toiminnot kehittyvit ja toimivat myohemmin
(Lucas, 1991). Sikio siis reagoi ymparistoonsa ja pyrkii sopeutumaan kohdussa vallitseviin
olosuhteisiin, silla ne ovat sikiolle malli syntyman jalkeisesta ymparistosta ja sen tuomista
haasteista. Raikkonen (2006) kuvaa, miten sikion normatiivisen kehityksen
hairiintyminen ympariston vaikutuksesta voidaankin ndhda pyrkimyksena sopeutua
ymparistoon ja ndin palvella lajin sdilymista (Raikkonen, 2006). Epasuotuisa
kasvuymparisto saattaa kuitenkin muokata sikion fysiologisia saatelymekanismeja tavalla,
jotka osoittautuvat myohemmin haitallisiksi yksilon psyykkiselle tai fyysiselle terveydelle,

kuten Barkerin katsauksessa kuvataan (Barker, 2007).



Laaja tutkimusnaytto on jo osoittanut, ettd mikali sikio tai vauva altistuu kehityksen
kannalta kriittisella ajanjaksolla haitallisille tapahtumille, talla voi olla kauaskantoisia
vaikutuksia myohemmalle terveydelle. Tallainen tapahtuma voi olla esimerkiksi tietyille
aineille altistuminen: didin raskauden aikainen tupakointi on yhteydessa lapsen
korkeampaan painoindeksiin (L. Albers ym., 2018) seka lisda lapsen tarkkaavaisuushairion
riskia (Dong ym., 2018). Myos ravinnon vahaisyys voi olla haitallista kehitykselle:
aliravitsemukselle altistuminen raskauden aikana on yhteydessia aiemmin mainitun
sepelvaltimotaudin (Barker, 1997) lisdksi myos korkeampaan painoindeksiin seka
kuolleisuuteen (Risnes ym., 2011; Zhou ym., 2018). Erityisen kriittisia kausia saattavat olla
raskauden varhaisvaiheet: Roseboomin ja kollegoiden katsauksessa kuvataan
Alankomaissa vuosien 1944—-1945 nalanhadan vaikutuksia sikion kehitykseen (Roseboom
ym., 2011). Esimerkiksi psykoosisairauksien riski vaikuttaa olevan suurempi, mikali
hedelmoittyminen tapahtui nalanhiddan aikana ja sikiot altistuivat aliravitsemukselle heti
raskauden alussa, mutta toisaalta yleiseen fyysiseen sairastavuuteen nalanhata nayttaa silti
vaikuttaneen kaikissa raskauden vaiheissa (Roseboom ym., 2011). Tamanhetkinen
tutkimuskirjallisuus antaakin viitteita siita, etta koko raskausaika on yhta kehitykselle
kriittista ajanjaksoa riippuen tutkitusta lopputulemasta, ja etta elaman varhaisvaiheissa
lapsen psyykkiseen kehitykseen vaikuttavat hyvin monet tekijat (Raikkonen ym., 2012;
Van den Bergh ym., 2020).

1.1.2 Glukokortikoidien ja istukan rooli sikion kehityksessa

Yksi sikioaikaiseen ohjelmoitumiseen seka lapsen myohempaian kehitykseen vaikuttava
tekija on altistuminen glukokortikoideille. Glukokortikoidit ovat lisimunuaiskuoren
tuottamia steroidihormoneja, jotka sdaitelevit monia kehon toimintoja, kuten
energiankulutusta, tulehdustiloja ja immuunipuolustusta (Busada & Cidlowski, 2017).
Thmiskehossa tarkein niistd hormoneista on kortisoli, joka on myos valttimaton hormoni
sikion kehitykselle aina alkuraskauden alkion kiinnittymisesta keuhkojen riittavaan

kehittymiseen raskauden loppupuolella (Busada & Cidlowski, 2017).

Vaikka glukokortikoidit ovat valttamattomia sikion kehitykselle, liiallisella niille
altistumisella voi olla myos kielteisia vaikutuksia. Esimerkiksi ennenaikaisen synnytyksen
riskissa oleville dideille annettavaa kortikostreroidihoitoa kaytetaan edistimaan sikion
keuhkojen kehitysta ja edistetdan nain sikion selvidmista kohdun ulkopuolella (Roberts

ym., 2017), mutta hoidolla on huomattu olevan myos kielteisia vaikutuksia mm. lapsen
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myOhempaan psyykkiseen terveyteen (Melamed ym., 2019; Riikkonen ym., 2020;
Reynolds & Seckl, 2012; Wolford ym., 2019). My0s adidin raskaudenaikainen stressi,
masennus ja ahdistus kohottavat stressihormoniksikin kutsutun kortisolin pitoisuuksia
aidin seka sikion veressa (Gitau ym., 1998; Khoury ym., 2019; Stalder ym., 2017), minka
taas on havaittu heikentavan lapsen psyykkista kehitysta ja lisdavan erityisesti
sosioemotionaalisen kehityksen haasteita (Rogers ym., 2020). Kortikosteroidihoidon on
havaittu myos altistavan muutoksille lapsen aivojen rakenteessa (Davis ym., 2013; Modi
ym., 2001) ja hoitoa saaneiden lasten HPA-akselin (hypotalamus-aivolisake-
lisamunuaisakseli) toiminta ja kortisolin tuotanto poikkeavatkin verrokeista (Alexander
ym., 2012; Edelmann ym., 2016). Rottakokeissa on my6s havaittu ainakin hypotalamuksen
ja hippokampuksen reagoivan sikioaikaiseen glukokortikoideille altistumiseen (Lemaire
ym., 2000; Noorlander ym., 2014; Sapolsky ym., 1985). Glukokortikoideille altistumisella
on myos vaikutusta lapsen syntymépainoon (Goland ym., 1993; Seckl & Holmes, 2007),
mika taas on sikioaikaisen ohjelmoitumishypoteesin mukaisesti yhteydessda mychempaian
sairastavuuteen (Barker, 2004). Matalampi syntymépaino ennustaakin todennakoisemmin

esimerkiksi myohempai masennusta (Loret De Mola ym., 2014).

Sikicaikaisen ohjelmoitumisen nikokulmasta istukka on kenties merkittavin vayla, jonka
kautta sikio on yhteydessa ymparistoonsa ja altistuu kehitykseen vaikuttaville tekijoille,
kuten edelld mainituille glukokortikoideille. Istukka yhdistda didin ja sikion
aineenvaihdunnan, ja sen kautta sikio saa esimerkiksi kasvulle tiarkeitd hormoneja seka
ravintoaineita (Gude ym., 2004). Istukka ei kuitenkaan toimi taysin suorana yhteytena
vauvan ja aidin valilla, vaan istukan aineenvaihdunnan ansiosta tyypillisesti vain murto-

osa aidin veren kortisolista paatyy suoraan sikion verenkiertoon (Stirrat ym., 2018).

Istukka tuottaa 113-hydroksisteroidi-dehydrogenaasi-tyyppi-2 -entsyymia (113-HSD2),
jonka avulla aidin verenkierrossa oleva kortisoli muuttuu epaaktiiviseen muotoonsa
kortisoniksi (Benediktsson ym., 1997; Giannopoulos ym., 1982). 11-HSD2 auttaa siis
osaltaan pitamaan sikion verenkiertoon paasevan kortisolin maarat riittavan matalina.
Aidin ja sikion kortisolitasot kuitenkin korreloivat, silli 11B-HSD2 ei esti kaiken kortisolin
kulkeutumista sikioon, mutta didin verenkierrossa kortisolia on silti kymmenkertaisesti
sikioon verrattuna (Gitau ym., 1998; Stirrat ym., 2018). Loppuraskautta kohden didin
kortisolitasot kohoavat (Jung ym., 2011), mika on kuitenkin myo6s valttamatonta, jotta

sikion elimisto paisee kehittymaan riittavasti (Busada & Cidlowski, 2017). Raskauden
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viimeisilla viikoilla myos 113-HSD2-aktiivisuus laskee, jolloin enemman kortisolia paatyy

sikion verenkiertoon (V. E. Murphy & Clifton, 2003).

113-HSD2-entsyymin rooli sikion kehityksessa onkin erityisen tarkea, kun tarkastellaan
kehitysta kortisolille altistumisen nakokulmasta. Mikali 113-HSD2-entsyymi ei toimikaan
tai sita ei ole tarpeeksi, paasee suurempi maara kortisolia suoraan sikion verenkiertoon,
mika voi olla haitallista sikion kehitykselle. Onkin nayttoa siita, ettd 113-HSD2 -entsyymin
epaaktiivisuus on yhteydessa matalampaan syntyméapainoon ja sikion kasvun hidastumaan
(McTernan ym., 2001; Mikelson ym., 2015; Vanessa E Murphy ym., 2002; Shams ym.,
1998) seki ennenaikaiseen syntymaan (Kajantie ym., 2003). Juuri 11-HSD2-
aktiivisuuteen vaikuttaa myos didin raskaudenaikainen stressi: entsyymin aktiivisuus
vihenee, jolloin jo valmiiksi kohonneet didin kortisolitasot padseviat vapaammin sikion
verenkiertoon (Jahnke ym., 2021; O’Donnell ym., 2012; Welberg ym., 2005). Aidin stressi

ei kuitenkaan ole ainut istukan aineenvaihduntaan vaikuttava tekija.
1.1.3 Lakritsin yhteys sikidaikaiseen ohjelmoitumiseen

Kuten aiemmin mainittiin, didin raskaudenaikaisen lakritsin kayton on havaittu
heikentivian istukan kykya estaa kortisolia paatymasta sikion verenkiertoon (Benediktsson
ym., 1997). Lakritsin sisaltama glykyrritsiini (joskus myos glykyrritsiinihappo,
lakritsihappo tai glysyrritsiini,) on lakritsikasvin (Glycyrrhiza glabra) juurissa esiintyvaa
ainetta, joka antaa lakritsille sen uniikin maun (Isbrucker & Burdock, 2006). Vuodesta
2016 sen kayttoa raskauden aikana ei Suomessa enii suositella (THL, 2016b, 2016a).
Glykyrritsiinin haitallisuus sikiolle perustuu juuri sen kykyyn inhiboida 113-HSD2:n
toimintaa istukassa, jolloin aidin verenkierron kortisoli paasee istukan lapi sikioon
suoraan aktiivisessa muodossaan ja kohottaa sikion veren kortisolipitoisuutta

(Benediktsson ym., 1997).

Koska tiedamme liiallisen glukokortikoideille altistumisen vaikuttavan sikioaikaiseen
ohjelmoitumiseen ja myohempaan sairastavuuteen (Pesonen & Raikkonen, 2012; Seckl,
2004), voidaan glykyrritsiinin kulutuksella olettaa olevan samankaltaisia vaikutuksia
lapsen kehitykseen kuin esimerkiksi didin kokemalla stressilla (ks. esim. Rogers ym.,
2020). Tutkimusnayttoa glykyrritsiinin vaikutuksesta lapsen kehitykseen on toistaiseksi
vasta yhdesta tutkimusprojektista — suomalaisesta Glycyrrhizin in Licorice (Glaku) -
tutkimuksesta, mutta tulevaisuudessa tuloksia lienee odotettavissa myos uudemmista

pitkittaistutkimuksista (Kvist ym., 2022; Volqvartz ym., 2019). Seuraavaksi kdaydaan lapi



12

tuloksia Glaku-tutkimusprojektista ja esitellddn ensin tulokset glykyrritsiinin
vaikutuksesta fyysiseen ja psyykkiseen kehitykseen ja myohemmin vaikutukset lapsen

neurokognitiiviseen kehitykseen.
1.1.3.1 Glykyrritsiinin vaikutus fyysiseen kehitykseen

Glykyrritsiinille ja sitd kautta kortisolille altistuminen vaikuttaa olevan yhteydessa sikion
kehitykseen kohdussa: runsas glykyrritsiinin kulutus lyhentaa raskauden kestoa
(Strandberg ym., 2001). Vuonna 1998 Suomessa syntyneita vauvoja ja heidan aitiensa
lakritsinkayttoa tutkivassa Glycyrrhizin in Licorice (Glaku) -seurantatutkimuksessa on
seurattu ikiryhman kehitysta ja vertailtu tata aitien synnytyslaitoksella retrospektiivisesti
arvioimaan lakritsin ja sen sisidltiman glykyrritsiinin kulutukseen (Strandberg ym., 2001).
Vauvat, joiden didit kuluttivat paljon (yli 500 mg/viikko) glykyrritsiinia raskauden aikana,
syntyivat todennakoisemmin ennen viikkoa 38 kuin vihemman glykyrritsiinille altistuneet
sikiot (Strandberg ym., 2001). Vaikutus keskimaaraiseen raskauden kestoon oli pieni,
mutta kaksinkertaisti riskin synnyttaa ennen 38 viikkoa (Strandberg ym., 2001). Koska
ennenaikaisesti syntyneita ei aineistossa juuri ollut, tutkittiin yhteytta raskauden kestoon
myos asetelmalla, jossa koeryhmaksi valittiin ennenaikaiseksi syntyneita lapsia (n = 95),
joita verrattiin taysaikaisiin (n = 107) (Strandberg ym., 2001). My0s tassa tutkimuksessa
riski ennenaikaiseen synnytykseen oli korkeampi glykyrritsiinille altistuneilla, erityisesti
ennen 34 raskausviikkoa syntyneilla yhteys glykyrritsiinille altistumiseen oli merkitseva
(Strandberg ym., 2002). Ennenaikaisena syntyminen on merkittava tekija esimerkiksi
neurokognitiivisen kehityksen nakokulmasta: jokainen lisaviikko raskauden kestossa aina
raskausviikoille 40-41 saakka on yhteydessa lapsen kehittyneempiin kognitiivisiin taitoihin

lapi lapsuuden (Gleason ym., 2022).

Silla, miten paljon aiti kuluttaa glykyrritsiinia raskauden aikana ei kuitenkaan nayta olevan
yhteytta vauvan syntymapainoon (Raikkonen ym., 2010; Strandberg ym., 2001). Sen sijaan
korkeampi glykyrritsiinin kulutus vaikuttaa kuitenkin liittyvan lapsen painoon
myOhemmin (Raikkonen ym., 2017). Kun samoja vuonna 1998 syntyneita lapsia seurattiin
12-vuotiaina (n = 378), huomattiin suuremmissa maarin (> 500 mg/vko) glykyrritsiinille
altistuneilla tytoilla puberteetin alkavan aikaisemmin, heidan olevan pidempia,
painavampia ja heidan painoindeksinsa oli suurempi kuin matalan altistuksen (<249

mg/vko) ryhmassa (Raikkonen ym., 2017). Samanlaista yhteytta ei ollut nihtavissa pojilla
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(Raikkonen ym., 2017). Tulokset ovat merkittavia myos psykologiselta kannalta, silla

aiempi puberteetti tytoilla ennustaa esimerkiksi masennusoireita (Joinson ym., 2012).

Glykyrritsiinin vaikutuksesta lapsen fyysiseen kehitykseen nakyy viitteita myos
aivokemiallisella tasolla. Glaku-tutkimuksen 8-vuotisseurannassa altistuminen aidin
kohonneelle raskaudenaikaiselle kortisolitasolle, jolle sikio altistuu tavallista enemmaéan
aidin lakritsin syonnin takia, nakyi lapsen stressin saatelyyn liittyvan HPA-akselin
toiminnassa (Raikkonen ym., 2010). Tassa tutkimuksessa 321 lapsen syljen
kortisolipitoisuudet mitattiin aamulla seka sosiaalista stressia aiheuttavan kokeen aikana.
Lasten syljen kortisolipitoisuudet olivat aamuisin seka stressitilanteessa korkeampia niilla,
jotka olivat raskauden aikana altistuneet suuremmalle maarélle glykyrritsiinia (>500
mg/vko) verrattuna alle 249 mg viikossa altistuneille (Raikkonen ym., 2010). HPA-akseli
siis nayttaa olevan alttiina sikioaikaisen ympariston vaikutuksille, mika voi nakya
myohemmassa elamassa haavoittuvaisuutena stressireaktiolle (Raikkonen ym., 2010).
Toisaalta puberteetti-ikdisena, keskimaarin 12,5-vuotiaana, aineiston lasten (n = 378)
HPA-akselin toiminnassa syljen kortisolista mitattuna ei nakynyt eroja paivan aikana
mitatussa kortisolitasossa eri méaarin glykyrritsiinille altistuneiden vilill4, mutta tassa
tutkimusvaiheessa ei enaa mitattu stressitilanteen vaikutusta (Raikkonen ym., 2017).
Tutkijat arvelivat myos, ettd yksiloiden viliset suuret vaihtelut puberteetin aikana

saattavat selittdd mahdollisten pienten erojen jaamista piiloon (Raikkonen ym., 2017).
1.1.3.2 Glykyrritsiinin vaikutus psykiatriseen oireiluun

Samasta pitkittaistutkimusaineistosta on saatu tietoa myos didin lakritsin kulutuksen
vaikutuksista psykiatriseen oireiluun. Glaku-tutkimuksen 8-vuotisseurannassa, johon
osallistui 321 lasta, huomattiin, etta lapsilla, jotka olivat altistuneet raskauden aikana
suuremmille maarille glykyrritsiinia (> 500 mg/vko), esiintyi ditien arvioimana enemman
eksternalisoivia oireita, siantojen rikkomista ja aggressio-ongelmia seka
tarkkaavuusongelmia kuin vahan tai ei yhtaan glykyrritsiinille altistuneille (< 249 mg/vko)
(Riikkdnen ym., 2009). Aidit arvioivat lapsen oireilua Child Behavior Checklistin avulla.
Tarkkaavuusoireilua oli nahtavissia myos myohemmin: 12,5 vuoden idssa (n = 378) eniten
glykyrritsiinille altistuneet ylittivat todennakoisemmin tarkkaavuushairiomittarilla
kliinisen rajan kuin matalan altistuksen ryhman nuoret ja riski tahan oli yli
kolminkertainen verrattuna matalan altistuksen ryhmaan (Raikkonen ym., 2017).

Glykyrritsiinille altistuminen voi siis lisata lasten kaytosoireita seka neuropsykiatrista
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oireilua. Tulokset ovat samansuuntaisia kuin Rogersin meta-analyysissa: myos
raskaudenaikainen masennus ja ahdistus ennustavat lapsen sosioemotionaalisia ongelmia,

kuten eksternalisoivia kaytosoireita (Rogers ym., 2020).
1.2 Neurokognitiivinen kehitys

Kognitiivisilla toiminnoilla tarkoitetaan tiedonkasittelyn toimintoja kuten paattelytaitoja,
toiminnanohjausta, muistia, kielen kayttoon ja ymmartamiseen liittyvia taitoja,
havaitsemista, tiedonkasittelyn nopeutta ja oppimista (Deary ym., 2010). Toimintoja
voidaan jakaa myos kielellisiin ja ei-kielellisiin, ja osa-alueiden alla voidaan erottaa viela
spesifimpia taitoja. Kognitiivisen toiminnan eri osa-alueet kuitenkin korreloivat
keskeniain, ja henkilot, jotka suoriutuvat yhdella alueella hyvin, parjaavit yleensa hyvin
myo6s muilla osa-alueilla. Tata ilmiota on selitetty taustalla vaikuttavalla yleisella
alykkyystekijalla “g-faktori” (Deary ym., 2010). Erojen kognitiivisissa toiminnoissa

ajatellaan siis heijastavan pohjimmiltaan eroja dlykkyydessa.

Kognitiivisella kyvykkyydella tai alykkyydella (termeja kaytetaan usein rinnakkain) on
monia suotuisia vaikutuksia yksilon elamaan. Meta-analyysitason tutkimuksissa on
huomattu korkeamman kognitiivisen kyvykkyyden esimerkiksi vihentavan kuolleisuutta
(Calvin ym., 2011) sekd ennustavan korkeampaa sosioekonomista asemaa ammatillisesta,
akateemisesta ja taloudellisesta nikokulmasta katsottuna (Strenze, 2007). Yhteys
parempaan koulumenestykseen nikyy jo lapsuudessa: lapsen kognitiivisen suoriutumisen
ja kouluarvosanojen vililld on voimakas positiivinen yhteys (Roth ym., 2015). Kouluidssa
arvioitu korkeampi kognitiivinen taso on myd6s yhteydessa vahaisempiin

mielenterveysongelmiin aikuisuudessa (Koenen ym., 2009).

Kognitiivisia kykyja voidaan tutkia jo varhaislapsuudesta asti: esimerkiksi Bayley Scales of
Infant and Toddler Development -menetelmélla voidaan arvioida muun muassa vauvan
kognitiivista kehitystasoa jo kuukauden ikaisena (Weiss ym., 2010). Kyseinen testi ei
kuitenkaan ole puhtaasti kognitiivinen kykytesti, vaan mittaa lapsen kehitystasoa laaja-
alaisemmin. Erityisesti pikkulasten kykyjen kehittymisesta puhuttaessa viitataankin usein
vain kehitykseen tai kdytetaan termia neurodevelopment, kun taas termeja kognitiivinen
tai dlykkyys kaytetaan tyypillisemmin puhuttaessa vanhempien lasten suoriutumisesta
(Vohr, 2010). Neurodevelopment-termin ajatellaan usein sisaltavan laaja-alaisemman
hermostollisten toimintojen kehittymisen, ja nain ollen kattavan kognitiivisen ja kielen

kehityksen lisdksi myos esimerkiksi motoriset taidot. Koska sanasto kehitystason testeille
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ei ole suomen kielessa taysin vakiintunutta, kdytetaan tassa pro gradu -tutkielmassa termia
“neurokognitiivinen kehitys” kattamaan kehityksen osa-alueet, joita pienten lasten
kehitystason testeilla tyypillisesti tutkitaan. Naita ovat tyypillisesti kognitiiviset kyvyt,
kielelliset kyvyt seka motoriset kyvyt. Osa kehitystason arviointimenetelmista sisaltaa
myos sosioemotionaalisen kehityksen osion tai muita kayttaytymiseen liittyvia osoita (ks.

taulukko: Del Rosario ym., 2021)

Yksi tapa, jolla lapsen neurokognitiivista kehitysta voidaan arvioida, on tutkia ikaa, jossa
lapsi saavuttaa kehityksellisia virstanpylvditd (engl. developmental milestones). Tallaisia
virstanpylvaita ovat esimerkiksi seisomaan oppiminen tai lauseiden muodostaminen, ja
usein tutkimuskontekstissa kehitysvaiheita on luokiteltu eri kategorioihin, kuten kielelliset
taidot seka hieno- ja karkeamotoriset taidot. Virstanpylvaiden tutkimiseen perustuvat
tassakin tutkielmassa kaytetyt menetelmat Ages and Stages Questionnaire (Squires ym.,

1999) seka Bayley Scales of Infant and Toddler Development (Weiss ym., 2010).

Motoristen taitojen ja muiden ajattelun taitojen rinnastaminen pohjautuu ajatukseen siita,
etta varhaislapsuudessa eri toiminnot kehittyvat hyvin tiiviissa suhteessa toisiinsa.
Motoristen taitojen ja ajattelun yhteys on vahvasti lasni jo Piaget'n kognitiivisen
kehityksen teoriassa (Piaget & Cook, 1952). Erityisesti ensimmaisten ikdvuosien kehitysta
kuvaavassa sensomotorisessa vaiheessa niitd kahta ei Piaget’n teorian mukaan voida edes
erotella (Piaget & Cook, 1952). Vaikka kaikkien motorisen ja kognitiivisen kehityksen osa-
alueiden vililla ei ole havaittu korrelaatioita, vaikuttaa kuitenkin silta, etta kognitiivinen
kehitys ja motorinen kehitys eivit ole tdysin irrallisia toisistaan erityisesti alle puberteetti-
ikaisilla lapsilla ja nuorilla (van der Fels ym., 2015). Samanlaisia viitteita on 10ydetty myos

taaperoikiisten kehityksestd (Veldman ym., 2019).

Motoristen taitojen sekd muiden kehityksellisten virstanpylvdiden on havaittu ennustavan
myo0s kognitiivista kyvykkyytta myohemmin. Miti aiemmin lapsi oppii erityisesti kielellisia
ja sosiaalisia taitoja, sitd paremmin hin suoriutuu myohemmin alykkyysosamaaraa
tutkittaessa (Flensborg-Madsen & Mortensen, 2018; Murray ym., 2007; Peyre ym., 2017).
My0s motoristen taitojen saavuttamisikd ennustaa tulevaa kognitiivista suoriutumista
(Murray ym., 2007) ja voi vaikuttaa positiivisesti myos toiminnanohjaukseen (Murray ym.,
2006). Lapsuuden kehitykselliset virstanpylvaat, kuten myohemmin mitattu kognitiivinen
kyvykkyys, ovat yhteydessa myos koulutustasoon: vauvaiadn nopeammat oppijat

menestyvat todennakoisesti paremmin akateemisesti niin nuoruudessa kuin aikuisialla,
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riippumatta perheen sosioekonomisesta asemasta (Rantakallio ym., 1985; Taanila ym.,

2005).

Kaiken kaikkiaan varhaisella kehityksella on merkitysta yksilon kannalta myos lapsuuden
jalkeen, silla yksilon kognitiivinen kykytaso nayttaa pysyvan verrattain samanlaisena lapi
elaman (Deary ym., 2000; Gow ym., 2011). Arvioon kykytason pysyvyydesta vaikuttavat
kuitenkin arviointiajankohdat: kun vertaillaan ensimmaisen kahden vuoden aikana
saavutettuja taitoja eri aikapisteissa, on niilla kehitysvaiheiden saavuttamisilla kylla yhteys
myohempaan alykkyyteen esikouluiassi, mutta ennustusarvo kasvaa merkittavasti vasta
kahden vuoden idssa (Peyre ym., 2017). Sama ilmio on nahtavilla myos ikavuosien 1-17
vilisissa yhteyksissa: ajallisesti lahempéana olevat arviot ovat voimakkaammassa
yhteydessa toisiinsa ja taaperoikaisen kehitystaso ennustaakin vauvaikdista paremmin
tulevaa alykkyysosamaaraa (Yu ym., 2018). Laajoissa tutkimuksissa skotlantilaisista
ikaluokista on taas saatu ikdvuosina 11 ja 70 seka 11 ja 87 mitatun kognitiivisten
suoriutumisten valisiksi korrelaatioiksi .66 ja 0.51, korrelaation pienentyessa ihmisten
ikdantyessa (Deary ym., 2000; Gow ym., 2011). Niin ollen lapsuuden kehitystason

tutkiminen antaa tietoa myos pidemmalla aikavalilla.

1.3 Glukokortikoidien vaikutus neurokognitiivisen kehityksen sikidaikaiseen

ohjelmoitumiseen

Kuten aiemmin mainittiin, seka didin stressi ettd lakritsin syonti vihentavat istukan 113-
HSD2-entsyymin aktiivisuutta ja kohottavat sikion veren kortisolipitoisuuksia
(Benediktsson ym., 1997; Jahnke ym., 2021; O’Donnell ym., 2012). Voimme siis olettaa
nailla olevan samansuuntaisia vaikutuksia myos neurokognitiiviseen kehitykseen. Koska
nayttoa aidin raskaudenaikaisen glykyrritsiinin kaytosta ja sen vaikutuksesta lapsen
myOhempaan neurokognitiiviseen kehitykseen on toistaiseksi vasta yhdesta
tutkimusprojektista (Raikkonen ym., 2009, 2017), tarkastellaan tassa tutkielmassa ensin

laajemmin tutkittua ilmiota, didin stressin vaikutusta sikioaikaiseen ohjelmoitumiseen.
1.3.1 Aidin raskaudenaikaisen stressin vaikutus lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen

Raskauden aikana koetun stressin, masennuksen tai ahdistuksen vaikutuksista on kertynyt
meta-analyysitason nayttoa, jonka perusteella raskaudenaikaisella stressilla vaikuttaa

olevan ainakin lieva heikentava vaikutus lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen. Tulokset
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ovat kuitenkin vaihtelevia sen mukaan, miten ja milloin raskaudenaikaista stressia ja

lapsen kehitysta on arvioitu (Rogers ym., 2020; Tarabulsy ym., 2014).

Kun stressia arvioidaan laajemmin joko masennus-, ahdistus- tai stressioireina, vaikuttaa
suurempi stressin maara heikentavan sikion myohempaa neurokognitiivista kehitysta
(Rogers ym., 2020; Tarabulsy ym., 2014). Lineaariset yhteydet ovat kuitenkin
voimakkuudeltaan pienid, vaikkakin tilastollisesti merkitsevia: Tarabulsyn ja
kumppaneiden meta-analyysiin mukaan lapsen neurokognitiivisten kykyjen ja didin
stressin valilla on heikko, negatiivinen yhteys (Tarabulsy ym., 2014), mika on linjassa myos
Rogersin ja kumppaneiden tulosten kanssa (Rogers ym., 2020). Tassa uudemmassa meta-
analyysissa yhteytta tarkennettiin kehityksen eri osa-alueiden nikokulmasta: didin
raskaudenaikaisella stressilla oli heikko, negatiivinen yhteys kognitiiviseen ja kielelliseen
kehitykseen muttei motoriseen kehitykseen (Rogers ym., 2020). Myoskaan kognitiivisen
suoriutumisen eri alapiirteisiin didin stressilld ei havaittu yhteyttda, mutta naita

tarkasteltiin vain muutamassa meta-analyysin tutkimuksessa (Rogers ym., 2020).

Raskaudenaikaisen stressin ja lapsen neurokognitiiviseen suoriutumisen valisessa
yhteydessa on nahtavissa ajallista pysyvyytta lapi lapsuuden (Rogers ym., 2020). Tama on
linjassa my0s aiemmin esitellyn nayton kanssa siit4, etta kognitiivisessa tasossa on

merkittavaa ajallista pysyvyytta (Deary ym., 2000; Gow ym., 2011).

Ei ole tiysin selvai, millainen vaikutus eri raskauden vaiheissa esiintyvilla stressilla on
lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen. Tamanhetkinen tutkimusnaytto sikioaikaisesta
ohjelmoitumisesta antaa ymmartaa, etta koko raskausaika on ainakin jonkin lopputuleman
kannalta haavoittuvaista aikaa sikion kehityksen nakokulmasta, silld sikion eri toiminnot
kehittyvit eri aikoina (ks. esim. katsaus: Van den Bergh ym., 2020). Meta-analyyseissa
stressin vaikutuksista ei olla kuitenkaan onnistuttu erottelemaan eri kolmannesten
vaikutusta: Tarabulsyn ja knmppaneiden meta-analyysissa raskauden eri kolmanneksissa
koettu stressi ei vaikuttanut eri tavoin lapsen kognitiiviseen kehitykseen (Tarabulsy ym.,
2014). Toisaalta tutkimuksista puuttuivat lahes kokonaan arviot ensimmaisen
kolmanneksen aikaisesta stressista, eivatka kaikki aidin stressin mittarit heijastaneet
valttamatta arvion kohteena ollutta raskauskolmannesta vaan sen sijaan arviointihetkea
(Tarabulsy ym., 2014). Ensimmaisen kolmanneksen aikaisen stressin arvioiminen on
raskausajan tutkimuksissa hyvin vaikeaa, silla usein didit rekrytoidaan tutkimuksiin vasta
raskauden myohemmissa vaiheissa. Nain ollen vertailua onkin tehty usein vasta 12

raskausviikon jilkeen ja vertailtu esim. raskauden alku- ja loppupuolta.
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Toisaalta on myos viitteita siitd, ettd esimerkiksi raskaudenaikaisia masennusoireita
ilmenee hyvin tasaisesti lapi raskauden, mika myos tekee eri kolmannesten erottelusta
haasteellista. Suomalaisessa PREDO-aineistosta tehdyssa tutkimuksessa aitien (n=2 231)
raskaudenaikaista masennusta pyrittiin mittaamaan lapi raskauden aitien tayttamilla
itsearvioinneilla kahden viikon vilein ensimmaisen kolmanneksen jilkeen (Tuovinen ym.,
2018). Mittausten valiset korrelaatiot olivat hyvin korkeita, eika eri kolmannesten valisia
eroja vertailtu. Vaikuttaa kuitenkin silta, etta mita useammassa raskauskolmanneksessa
aidilla esiintyi masennusoireita, sitd hitaammin lapsi saavutti kehityksellisia
virstanpylviita (Tuovinen ym., 2018). Myos tama tutkimus tukee meta-analyysien (Rogers
ym., 2020; Tarabulsy ym., 2014) havaintoa siit, ettd didin raskaudenaikainen masennus

heikentaa lapsen kognitiivista kehitysta.

Meta-analyysitason nayttoa stressin vaikutuksesta raskauden eri vaiheissa ei tiettavasti siis
ole. Yksittaisissa tutkimuksissa on kuitenkin huomattu didin stressin ja kielteisten
elamantapahtumien vaikuttavan voimakkaammin raskauden varhaisvaiheissa kuin
loppuraskaudessa ainakin lapsen tarkkaavuuden saatelyyn (Gutteling ym., 2006; Van Den
Bergh & Marcoen, 2004) ja kognitiiviseen suoriutumiseen (Laplante ym., 2004; Van Den
Bergh ym., 2005) seka kielen kehitykseen (Laplante ym., 2004). Tama voi liittya siihen,
etta kaikissa raskauksissa raskauden loppua kohden didin kortisolitasot nousevat ja 11(3-
HSD2-aktiivisuus laskee, jolloin enemman kortisolia paatyy sikion verenkiertoon
(Giannopoulos ym., 1982; V. E. Murphy & Clifton, 2003). Saattaa siis olla, ettd raskauden
lopussa didin stressista johtuvat korkeammat kortisolitasot eivit aiheuta samalla tavalla
haittaa kuin varhaisemmissa vaiheissa, jolloin korkeampi 113-HSD2-aktiivisuus tavallisesti
suojelee sikiota kortisolilta. Tata ajatusta tukevat myos tulokset, joiden mukaan erityisesti
loppuraskaudessa didin kohonneen kortisolin olisi yhteydessa jopa parempaan
neurokognitiiviseen suoriutumiseen (Davis ym., 2017; Davis & Sandman, 2010) ja
motoriseen kehitykseen (Caparros-Gonzalez ym., 2019). Toisaalta Davisin ja
kumppaneiden tulokset ovat periisin pienesti, matalan riskin aineistosta, missa aidin
masennus ja ahdistusoireet eivit olleet yhteydessi mitattuihin kortisolitasoihin. Aidin
varhaisraskauden ahdistusoireet kuitenkin vaikuttivat heikentavasti lapsen kehitykseen
(Davis & Sandman, 2010). Optimaalisesti loppuraskaudessa kohoava aidin kortisoli voi siis

olla hyodyllista lapsen kehityksen kannalta, mikali se ei nouse liiallisesti.

Toisaalta myos painvastaisia tuloksia on, eli loppuraskauskaan ei vaikuta olevan

merkitykseton neurokognitiivisen kehityksen kannalta. Erityisesti motorinen kehitys
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vaikuttaa olevan haavoittuvainen raskauden loppupuolella: luonnonkatastrofille
altistuminen raskauden loppuvaiheessa vaikuttaa lapsen motoriseen kehitykseen
enemman kuin raskauden alussa (Cao ym., 2014; Simcock ym., 2016). Myo0s
tavallisemmille stressaaville elimantapahtumille altistuminen vaikuttaa lapsen motoriseen
kehitykseen enemmaén loppu- kuin alkuraskaudessa (Grace ym., 2016). Syyksi on
ehdotettu sita, ettd motoriikan kannalta tarkea aivokuori kehittyy vasta raskauden

viimeisessa kolmanneksessa (Gramsbergen, 2003).

Neurokognitiivisen kehityksen eri osa-alueet voivat siis hairiintya eri tavoin eri raskauden
ajankohtiin osuvasta kortisolitasojen kohoamisesta. Todennakoisinta onkin, etta koko
raskausaika on yksi herkkyyskausi lapsen kehityksen nikokulmasta, eika missaan
vaiheessa ilmenevi stressi tai muu kortisolitasoja kohottava tapahtuma ole toivottavaa.

Aiheesta tarvitaan kuitenkin enemman tietoa.

1.3.2 Aidin raskaudenaikaisen lakritsin kayton vaikutus lapsen neurokognitiiviseen

kehitykseen

Kuten glukokortikoideilla ja didin raskaudenaikaisella stressilld, myos raskaudenaikaisella
glykyrritsiinille altistumisella nayttda olevan vaikutusta lapsen myohempaan
neurokognitiiviseen suoriutumiseen (Raikkonen ym., 2009, 2017). Aiemmin kuvatun
Glaku-tutkimuksen 8-vuotisseurannassa (n=321) tutkittiin didin raskaudenaikaisen
lakritsinkayton vaikutusta 8-vuotiaiden lasten kognitiiviseen kehitykseen seuraavilla
menetelmilla: WISC-III:n osatestit sanavarasto, samankaltaisuudet, kuutiotehtavat ja
merkintunnistus, Beery Developmental Test of Visual-Motor Integration seka narratiivisen
muistin osatesti NEPSY-II -patteristosta (Raikkonen ym., 2009). Kun aidit jaettiin
kolmeen ryhmaan lakritsin kulutuksen mukaan, eniten glykyrritsiinia kuluttaneiden (>
500 mg/vk) ditien lapset suoriutuivat heikommin seka kielellista ettd visuospatiaalista
paattelytaitoa vaativista tehtavista, seka narratiivisen muistin tehtavista kuin vahiten tai ei
yhtaan lakritsia syoneiden aitien lapset (Raikkonen ym., 2009). Vaikutukset kognitiiviseen
suoriutumiseen nayttavat olevan lineaarisesti riippuvaisia lakritsin maarasta (Raikkonen
ym., 2009). Tulokset pysyivat merkitsevind myos useiden keskeisten sosiodemografisten ja

perinataalisten tekijoiden kontrolloinnin jalkeen.

Ryhmien valilla nakyy samanlaisia eroja kognitiivisessa suoriutumisessa myos keskimaarin
12,5 vuoden iassa (Raikkonen ym., 2017). Talloin neurokognitiiviset tutkimukset tehtiin

378 lapselle, joiden ditien lakritsin kulutusta oli kartoitettu synnytyslaitoksella.
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Kognitiivisia kykyja mitattiin talloin WISC-III:n osatesteilld sanavarasto,
samankaltaisuudet, kuutiotehtavit ja kuvien jarjestiminen sekd NEPSY-II:n osatesteilla
sanojen keksiminen, kuvioiden keksiminen, kertomuksen oppiminen, nimien oppiminen ja
mieleenpalauttaminen, kasvojen tunnistaminen ja mielenteoria. Toiminnanohjausta
arvioitiin Trail Making Testin, Wisconsin Card Sorting Testin ja Continuous Performance
Test IT (CPT-II):n avulla.

Eniten glykyrritsiinille altistuneet saivat merkittavasti vihemman pisteita sekda WISC-1I:n
yleisen alykkyyden, kielellisen osan ja suoritusosan alaskaaloista, seka osatesteissa
sanavarasto ja samankaltaisuudet. Heidan alykkyysosamaaransa oli keskimaarin yli 7
standardipistettd matalampi kuin matalan altistuksen ryhmalla (Raikkonen ym., 2017).
Tama tulos pysyi merkitseviana myos useiden keskeisten sosiodemografisten ja
perinataalisten tekijoiden kontrolloinnin jalkeen (Raikkonen ym., 2017). NEPSY-II osalta
eroa ryhmien valilla nakyi sanojen tuottamisessa seka kasvomuistissa, mutta erot
narratiivisessa muistissa eivat pysyneet merkitsevina kovariaattien huomioimisen jalkeen
(Raikkonen ym., 2017). Ryhmien vililla ei ilmennyt eroja toiminnanohjauksessa tai
mielenteorian tehtavissa suoriutumisessa. Yleista alykkyytta mitattiin tissa WISC-III:n
lyhennetylla versiolla, mutta testipatteristossa oli kuitenkin mukana laajasti eri
kognitiivisia toimintoja, joten tuloksia voidaan pitda merkittavina ja ne kattavat hyvin

kognitiivisen kehityksen eri osa-alueet.

Glaku-tutkimus on tarjonnut ainutlaatuista tietoa didin kuluttaman lakritsin maaran
vaikutuksista lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen. Suurissa maarin glykyrritsiinille
raskauden aikana altistuminen sekd timan myot4 altistuminen korkeammille
kortisolipitoisuuksille nayttaakin siis vaikuttavan lapsen kognitiiviseen kehitykseen sen eri
osa-alueilla (Raikkonen ym., 2009, 2017). Glykyrritsiinialtistus nayttaa heikentavan seka
kielellisia etta ei-kielellisia toimintoja ja vaikuttavan kokonaisalykkyysosamaaraan
heikentavasti. Myos glykyrritsiinin heikentavasta vaikutuksesta narratiiviseen muistiin on

alustavaa nayttoa.

Glaku-tutkimuksen rajoitteena on se, etta lakritsin syontia on arvioitu vasta
synnytyslaitoksella retrospektiivisesti, mika voi vaikuttaa glykyrritsiinialtistuksen arvion
luotettavuuteen. Tutkimuksen aineistossa ei myoskaan ole ollut mahdollista vertailla eri

raskauden vaiheiden vaikutusta lapsen kehitykseen.
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1.4 Tutkimuskysymykset

Tassa tutkielmassa tarkastellaan aidin raskaudenaikaisen lakritsin kiayton ja sen
sisaltaman glykyrritsiinin maaran vaikutusta lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen.
Aiemman tutkimusnayton perusteella glykyrritsiini on yhteydessa heikompaan
neurokognitiiviseen suoriutumiseen nuoruusiassi, joten kognitiivisen tason pysyvyyden
nakokulmasta yhteyden voidaan olettaa nakyvan jo lapsen ollessa taaperoikiainen. Koska
varhaislapsuuden kognitiivisen tason yhteys myohempaan lapsuuteen ja nuoruuteen
voimistuu lapsen siirtyessd vauvaiista taaperoikdan (Peyre ym., 2017; Yu ym., 2018), voi
olla, ettd myos nuoruusidssa havaittu matalampi kehitystaso nakyy voimakkaammin 3-
vuotiaana kuin 1—2-vuotiaana. Raskauden eri vaiheissa kulutetun glykyrritsiinin
vaikutuksista ei kuitenkaan ole tietoa, minka takia hypoteesia tutkimuskysymykseen eri

raskauden vaiheiden osalta ei voida asettaa.

Tutkimuskysymys 1: Onko didin raskaudenaikainen glykyrritsiinin kulutus yhteydessa

lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen 1—2- ja 3-vuotiaana?

Hypoteesi 1: Aidin raskaudenaikainen glykyrritsiinin kulutus on negatiivisessa
yhteydessa lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen jo taaperoikiisena. Aiheesta ei ole
suoraan tutkimusnayttoa, silld pienten lasten kehitysta ja glykyrritsiinin kulutusta ei ole
aiemmin tutkittu, mutta nayttoa yhteydesta myohemmin kouluidssa on. Muun
tutkimuksen perusteella voidaan kuitenkin olettaa yhteyden ilmenevan todenniakoisemmin

3-vuotiaana kuin 1—2-vuotiaana

Tutkimuskysymys 2: Riippuuko glykyrritsiinin vaikutus lapsen neurokognitiiviseen

kehitykseen siitd, missd vaiheessa raskautta sikioaikainen altistus on tapahtunut?

Tutkimuskysymykseen 2 ei voida asettaa hypoteesia, silla raskauden vaiheiden
vaikutuksista liittyen glykyrritsiinin kulutukseen ei toistaiseksi ole viela lainkaan
tutkimusta. Alustava naytto liittyen didin raskaudenaikaiseen stressiin ja lapsen

kehitykseen on my®os ristiriitaista.
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2 Menetelmat

2.1 Tutkittavat

Tutkittavat ovat osa ITU (InTraUterine sampling in early pregnancy) —tutkimuksen
osallistujista. Prospektiivisen tutkimushankkeen tarkoituksena on tarkastella
sikioaikaisten ymparistotekijoiden kuten vanhemman ravitsemuksen, stressaavien
elamantapahtumien, infektioiden, sydan- ja verisuonisairauksien seka laaketieteellisten

toimenpiteiden mekanismeja ja vaikutuksia lapsen terveyteen (Kvist ym., 2022).

Alkuperaisessa otoksessa oli mukana 943 Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin
alueella asunutta naista puolisoineen seka lapsineen, jotka syntyivit 2012 ja joulukuun
2017 valilla. Raskaana olevia rekrytoitiin ensin vapaaehtoisen 21-trisomian seulonnan
kautta raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana. Noin 95 % raskaana
olevista suomalaisista naisista osallistuu tahan seulontaan (Hautala ym., 2019). Osa
ohjautuu ensimmaéisen seulonnan perusteella kromosomipoikkeaman jatkotutkimuksiin,
joihin kuuluu joko istukkanayte (CVS), lapsivesipunktio (amniocentesis, AC) tai didin

laskimoverinaytteesta tehtava NIPT-testi (Non Invasive Prenatal Test).

Tutkimukseen osallistuneet didit jakautuvat kahteen ryhméaéan. Ensimmaiseen kuuluvat
aidit, jotka saivat ensimmaisen sikioseulonnan kautta positiivisen tuloksen sikion 21-
trisomiasta, minka seurauksena he kavivit jatkotutkimuksissa (CVS-, AC tai NIPT-testi),
josta saivat negatiivisen tuloksen. Kromosomipoikkeaman jatkotutkimuksiin
osallistuneista naisista 544 synnytti elavan lapsen ilman kromosomipoikkeamaa.
Verrokkiryhmaksi rekrytoitiin 399 raskaana olevaa naista, jotka saivat ensimmaisesta
seulonnasta negatiivisen tuloksen eivatka niin ollen osallistuneet jatkotutkimuksiin. Tama
jako mahdollistaa tulevaisuudessa stressaavan elamantapahtuman, positiivisen tuloksen
21-trisomian seulonnasta seka jatkotutkimusten vaikutusten tarkastelun lapsen
kehitykseen. Tarkempi kuvaus tutkimukseen osallistuvista on saatavilla ITU

kohorttiprofiilista (Kvist ym., 2022).

Raskauden aikana ja synnytyksen jalkeen dideilta kerattiin hyvinvointitietoja seka
biologisia naytteita. 65 % aideista (n = 614) arvioi raskauden aikana omaa glykyrritsiinin
kulutustaan viahintdin yhdessa mittausajankohdassa. Raskauden jalkeen perheisiin oltiin
uudelleen yhteydessa tutkimuksen 1—2-vuotisseurannassa, jossa 61 % (n = 598)

alkuperiaiseen otokseen kuuluneista vanhemmista arvioi lapsen kehityksellisia
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virstanpylviita. Lapsen ollessa noin kolmevuotias, 63 % (n = 621) alkuperiisen otoksen
perheista osallistui koulutetun psykologian opiskelijan toteuttamaan neurokognitiiviseen

tutkimukseen.

ITU-tutkimushanke on Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin eettisen toimikunnan
hyvaksyma ja noudattaa Helsingin julistusta. Kaikki osallistujat ovat antaneet kirjallisen
suostumuksensa tutkimukseen osallistumiselle jokaisessa seurannan vaiheessa (Kvist ym.,

2022).
2.1.1 Otoskoko, puuttuvat arvot ja katoanalyysi

Tassa pro gradu -tutkielmassa on kaksi otosta: 1—2-vuotisseuranta (n = 516) seka 3-
vuotisseuranta (n = 476). Molemmissa ikdvaiheissa otoksiin valittiin ne aiti—lapsi-parit,
joilta oli tiedossa didin raskaudenaikainen arvio glykyrritsiinin kulutuksesta vahintaan
yhdesta kolmesta arviointiajankohdasta. Taman lisaksi 1—2-vuotisseurannassa otoksesta
poistettiin ne aiti—lapsi-parit, joilta ei ollut arviota neurokognitiivisesta kehityksesta
yhdessakaan Ages and Stages -kyselyn alaskaalassa (Squires ym., 1999). Taman otoksen

lopulliseksi kooksi valikoitui ndin n = 516.

3-vuotisseurannan otokseen valittiin my0s ne, joilla oli tietoa raskaudenaikaisesta
glykyrritsiinin kulutuksesta ja joille oli lisdksi tehty kolmevuotiaana neurokognitiivinen
tutkimus. Vaatimuksena oli myos, etta BSID-III neurokognitiivisesta tutkimuksesta oli
saatu luotettava arvio vahintdan yhdesta alaskaalasta (kognitiivinen, kielellinen
ymmartaminen, kielellinen tuottaminen, hienomotorinen tai karkeamotorinen). Taman
otoksen koko on n = 476. Tarkemmat alaotoskoot neurokognitiivisten mittarien

alaskaalojen ja glykyrritsiiniarvioiden yhdistelmina on esitetty taulukossa 1.

Puuttuvia arvoja oli my0s seuraavissa taustamuuttujissa (1—2-vuotisotos / 3-vuotisotos):
aidin raskaudenaikaiset masennusoireet kolmessa mittauspisteessa (9.10—-17.20 / 9.00—
17.60 %) seki didin koulutus (0.60 / 0.80 %). Aidin raskauden aikaisen masennuksen
puuttuvat arvot imputoitiin EM-imputointimenetelmilld (Musil ym., 2002). Aidin
koulutustasoon lisattiin varmaksi todettuja arvoja, joista osa paateltiin aidin ammatista ja
yksi poimimalla tieto alimpaan koulutusryhmaan kuulumisesta 3 v-kyselysta, jolloin

puuttuvia arvoja jai enaa 0.20 / 0.40 %.

1—2-vuotisseurannan ja 3-vuotisseurannan otoksia vertailtiin niihin aiti—lapsi-pareihin (n

= 394), jotka eivit padtyneet naihin otoksiin. Eri vertailuissa otokseen kuulumattomien
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madara vaihteli puuttuvien arvojen vuoksi. Vertailuissa tarkasteltiin ryhmien vélisia eroja
glykyrritsiinin kulutuksessa, aitien iassa, koulutuksessa ja tupakoinnissa, aitien
raskaudenaikaisissa masennusoireissa, aitien diagnosoitujen mielenterveyden hairiciden
maarassa, ditien raskaudenaikaisissa verenpaineongelmissa (sisdltden kroonisen
verenpainetaudin, raskausmyrkytyksen ja kohonneen verenpaineen nykyraskaudessa),
aiempien lasten maariassa ja lasten sukupuolijakaumassa seka poikkesivatko lasten BSID-

III tai ASQ-3-pistemaarat toisistaan.

1—2-vuotisseurannassa ryhmat poikkesivat glykyrritsiinin kulutuksessa toisistaan niin, etta
ne otokseen paatymattomat aidit, jotka olivat kuitenkin arvioineet glykyrritsiinin kulutusta
(n = 69), olivat ensimmaisessa mittausajankohdassa kuluttaneet enemman glykyrritsiinia
(ka 167. 46 mg/vko vs. 90.63, F (1,509) = 8.713, p = .003). Otoksen ulkopuolelle jaavat
aidit (n = 99) olivat myos keskimaarin 1.5 vuotta vanhempia kuin otoksen aidit (F (1,613) =
8.248, p <.001). Aidit otoksen ulkopuolella olivat myos keskimiirin matalammin

koulutettuja (x2 (2) = 50.101 p = <.001) kuin 1—2-vuotisseurantaan osallistuneet.

3-vuotisseurantaan osallistuneet ja sen ulkopuolelle jaanet aidit eivat poikenneet
glykyrritsiinin kulutuksessa. Myos tihan otokseen valikoituneet didit (n = 474) olivat
keskimaarin hieman korkeammin koulutettuja kuin otoksesta karsiutuneet didit (n = 336)
(x2 (2) = 37.658 p = <.001). Lapset erosivat kielellisen tuottamisen perusteella niin, etta
otokseen paatyneet lapset (n = 439) suoriutuivat hieman paremmin kuin otoksesta

karsiutuneet (n = 88) (ka 11.22 vs. 11.84, F (1,525) = 8,531, p = .004).
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Taulukko 1. Tutkimuksen alaotoskoot neurokognitiivisten testien alaskaalojen ja glykyrritsiinin
ajallisten arviointipisteiden seka keskiarvokulutuksen ristiintaulukointina. Huomioitu puuttuvat
arvot ja imputoidut d4idin masennuoireet.

< 22viikkoa 22-36 viikkoa > 36 viikkoa  keskiarvo

1—2-vuotisseuranta

Ongelmanratkaisu 439 465 479 512
Kommunikaatio 441 468 482 515
Omat ja sosiaaliset taidot 440 467 481 514
Hienomotoriikka 441 468 482 515
Karkeamotoriikka 441 468 482 515

3-vuotisseuranta

Kognitiivinen (KOG) 400 428 440 470
Kielellinen ymmartaminen (KY) 363 386 398 426
Kielellinen tuottaminen (KT) 370 395 411 437
Hienomotorinen (HM) 367 394 404 431
Karkeamotorinen (KM) 223 239 245 259

2.2 Tiedonkeruu- ja arviointimenetelmat
2.2.1 Glykyrritsiinin kulutus

Aidin glykyrritsiinin kulutusta kartoitettiin kolme kertaa raskauden aikana:
alkuraskaudessa (arviointilomake taytettiin ennen 22 raskausviikkoa), keskiraskaudessa
(arviointilomake taytettiin raskausviikoilla 22-36) ja loppuraskaudessa (arvioitiin viikon
36 jilkeen). Aidit listasivat niissi kolmessa aikapisteessi kaikki edeltivin kolmen
kuukauden aikana kayttiméansa glykyrritsiinia sisaltavat tuotteet seka kyseista tuotetta
nauttimansa maarin. Aidit saivat titi varten avuksi kuvaston, missa oli valokuvattuna ja
nimettyna Suomessa talloin myynnissa olevia glykyrritsiinia sisaltavia tuotteita, kuten
makeisia, jaateloita seka teetd. Tutkijoilla oli tiedossa valmistajilta kysytty tuotteiden

glykyrritsiinipitoisuus.

Koska aidit arvioivat glykyrritsiinin kulutusta kokonaisuutena noin kolmen
kuukauden/yhden raskauskolmanneksen ajalta, kun taas aiemmassa

tutkimuskirjallisuudessa glykyrritsiinin kulutusta on tarkasteltu raskauden ajan
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keskimaaraisena kulutuksena milligrammoina per viikko (Riaikkonen ym., 2017;

Strandberg ym., 2001), jaettiin arvioitu kokonaismaara vertailukelpoisuuden vuoksi 13:1la.
2.2.2 Lapsen neurokognitiivinen kehitys
2.2.2.1 Ages and stages -questionnaires -3 (ASQ-3):

Lapsen kehitystasoa arvioitiin ensin didin tayttiméan arviointilomakkeen Ages and Stages
questionnaires (3. painos) avulla (Squires ym., 1999). ASQ koostuu eri ikdryhmille
kohdistetuista kyselyista, joissa kartoitetaan ikdodotusten mukaisten taitojen
saavuttamista. Kyselyssa on viisi alaskaalaa: kommunikaatio, omat ja sosiaaliset taidot,
karkeamotoriikka, hienomotoriikka ja ongelmanratkaisu. Jokaista alaskaalaa kohden on
kuusi osiota, josta annetaan joko 0, 5 tai 10 pistettd sen mukaan, osaako lapsi taidon,
osaako toteuttaa sita joskus vai eiko osaa viela. Pisteet lasketaan yhteen alaskaaloissa,
minka jalkeen voidaan laskea kokonaiskehityksen summapistemaara. Kyselyt taytettiin
lapsen idn mukaan joko 18, 20, 22 tai 24 kuukauden idssa. Naista 80.8 % tdytettiin 18 kk

idssa eli 1.5-vuotiaana.

Testin reliabiliteetti eri testauskertojen valilla on kasikirjan mukaan voimakas ja
Cronbachin alfat alaskaalojen sisilld vaihtelevat valilla .51—.87, eli testin sisdinenkin
reliabiliteetti on hyvaksyttava (Squires ym., 2009). Tassa aineistossa eri ikaryhmien yli
lasketut kertoimet eivat kuitenkaan olleet yhta korkeat: kommunikaatio = .64,
karkeamotoriikka = .53, hienomotoriikka = .43, ongelmanratkaisu = .48 ja omat ja

sosiaaliset taidot = .34.

Tuoreen meta-analyysin mukaan ASQ:n kyky tunnistaa seka lievia etta vakavia
kehitysviivastymia 12-60 kuukauden ikaisilla lapsilla oli kohtalainen (sensitiivisyys ja
spesifisyys jaivit vilille .70-.89) (Muthusamy ym., 2022). ASQ:n kokonaispistemairan
uskottavuusosamaara (likelihood ratio, LR) jii meta-analyysin perusteella kuitenkin
alhaisemmaksi kuin kehitysviivastymaa erotteleville testeille voidaan pitaa suositeltavana
(LR < 5), eli testin mukaiset viivastymat eivat riittavalla todennakoisyydella vastaa
todellista viivastynytta kehitysta. Toisaalta, jos lapsen kehitys ei ASQ:n mukaan ole
viivastynyt milldan osa-alueella, on kohtalaisen todennikoista, ettei lapsen kehitys ole
viivastynyttd. Sekda motorinen etta kognitiivinen alaskaala kuvastivat kohtalaisesti myos

todellista riskia kehitysviivastymalle (LR = 5-10) (Muthusamy ym., 2022), eli viivistyma
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nailla alaskaaloilla on todennik6isemmin todellinen viivastyma kuin muilla alaskaaloilla

arvioituna.

ASQ ei korreloi kovin voimakkaasti Bayley Scales of Infant and Toddler Development III:n
kanssa, vaikka niiden tarkoituksena on arvioida osittain samoja kehityksen osa-alueita
(Schonhaut ym., 2013; Yue ym., 2019). Kokonaispistemaarien yhteys on alaskaaloja
voimakkaampi ja yhteys voimistuu tutkittavien lasten ian karttuessa (Schonhaut ym.,

2013; Yue ym., 2019). Alaskaalojen korrelaatiot jaavat kuitenkin mataliksi (Yue ym., 2019).
2.2.2.2 Bayley Scales of Infant and Toddler Development III (BSID-III)

Lapsen kehitystasoa 3-vuotiaana arvioitiin Bayley Scales of Infant and Toddler
Development III -menetelmalla (BSID-III) (Bayley, 2006). Testi on tarkoitettu
ammattilaisten kaytettaviksi kehitysviivastymien tunnistamiseen 0—42 kk ikaisilla lapsilla.
Alkuperaisessa testissd on viisi kehityksen osa-aluetta, joista kognitiivista, kielellista ja
motorista kehitysta arvioidaan testitilanteessa, minka lisaksi vanhemmat voivat arvioida
arviointilomakkeen avulla lapsen sosioemotionaalista kehitysta ja adaptiivista
kayttaytymista. Kielellinen asteikko jakautuu viela kielellisen ymmartamisen seka
tuottamisen alaskaalaan ja motorinen asteikko hienomotoriseen ja karkeamotoriseen
alaskaalaan. Tassa tutkimuksessa kaytettiin testin perusteella tehtya tutkijan arviota
lapsen kehitystasosta kolmella osa-alueella: kognitiivisella, kielelliselld sekd motorisella
asteikolla alaskaaloineen. Tutkimukset suorittivat koulutetut psykologian opiskelijat.
Lapset olivat tutkimukseen osallistuessaan keskimaarin 3-vuotiaita (ks. taulukko 2).
Testissa lapsi saa yhden pisteen jokaisesta osatusta osatehtéavisti, joita esitetdan
vaikeusjarjestyksessa. Korkeammat standardipisteet kertovat pidemmalle edenneesta

kehityksesta.

Normatiivisessa aineistossa alaskaalojen reliabiliteetti vaihtelee vililla .86
(hienomotorinen) ja .91 (kielellinen tuottaminen ja karkeamotorinen), kielellisen ja
motorisen kokonaiskehityksen skaalojen reliabiliteetit ovat hieman korkeampia (C. A.
Albers & Grieve, 2007; Bayley, 2006). Suomalaisen aineiston tutkimuksessa reliabiliteetit
(Cronbachin alfa) olivat hieman matalampia (ikaryhmien keskiarvojen reliabiliteetit
vaihtelivat alaskaaloittain vililla .65—.79), mutta testi erotteli kehitysviivistyméan riskissa
olevat verrokeista (Salonen ym., 2008). Testistd voidaan 10ytda kolmen faktorin rakenne
(kognitiivinen, kielellinen, motorinen), joka toimii erityisesti vanhemmilla lapsilla, kun

taas alle puolivuotiailla kielellinen ja kognitiivinen asettuvat viela enemman paallekkain
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(Bayley, 2006). Testi erottelee hyvin kontrolliryhmasta mm. huumausaineille raskauden
aikana altistuneet lapset (Salonen ym., 2008) seka erilaisista kehityshairioista karsivat
lapset (Bayley, 2006). Tassa otoksessa reliabiliteetit laskettiin niista osioista, jotka
seurasivat ikaryhman aloitusosiota. Kuitenkin vain osalla otoksesta oli pistemaara niista
kaikista osioista, silla tehtavat keskeytettiin monilla jo aiemmin lopetuskriteerin taytyttya,
joten reliabiliteettikertoimet eivat ole taysin koko aineistoa kuvaavia. Reliabiliteetit nain
laskettuna olivat seuraavat: kognitiivinen = .43, kielellinen ymmartaminen = .37,

kielellinen tuottaminen = .59, hienomotorinen = .74, karkeamotorinen = .47.

Neurokognitiivisen tutkimuksen standardipisteita pidettiin epaluotettavana, mikali
alaskaalasta puuttui arvio viidesta tai useammasta alaskaalan osiosta siita syysta, ettd lapsi
ei edes kokeillut annettua tehtavai. Koska tutkimus aloitettiin tyypillisesti kognitiivisista
tehtavista ja lopetettiin karkeamotorisiin tehtaviin, ovat naiden alaskaalojen otoskoot
hyvin eri kokoiset, silla osa lapsista ei jaksanut tutkimuksen loppupuolella eniaa
tyoskennella yhteistyossa vasymyksen takia. Joillain lapsilla tutkimus jaettiin kahdelle
tutkimuskaynnille, mikali useamman alaskaalan pistemaarit olivat jaamassa
epaluotettavaksi. Mikili karkeamotorinen alaskaala oli ainoa, johon lapsi ei enda
motivoitunut vasymyksen takia, jatettiin se tyypillisemmin tekematta kuin varattiin uusi

tutkimuskaynti.
2.2.3 Taustamuuttujat

Analyyseissa kontrolloitaviksi taustamuuttujiksi valittiin seuraavat &itiin, raskauteen ja
lapseen liittyvia tekijat, joilla on havaittu olevan yhteytta lapsen neurokognitiiviseen
kehitykseen: didin ik (Duncan ym., 2018), didin painoindeksi ja raskaudenaikainen
korkea verenpaine aikana (sisiltden kroonisen verenpainetaudin, raskausmyrkytyksen ja
kohonneen verenpaineen nykyraskaudessa) (Girchenko ym., 2018), didin koulutustaso ja
aidin tupakointi (Rahu ym., 2010), raskauden kesto (Gleason ym., 2022), lapsen
syntymapaino (Gu ym., 2017), didin masennusoireet ja mielenterveysdiagnoosit (Tuovinen
ym., 2018) ja lapsen sukupuoli (Arden & Plomin, 2006). 3-vuotisotoksessa kontrolloitiin
taman lisaksi lapsen ikd neurokognitiiviseen tutkimukseen osallistuttaessa seka
tutkimuksen yhteydessa kysytty aidinkieli. Lapsen aidinkieli luokiteltiin suomeksi (suomi
ainoana kielena), ruotsiksi (pelkka ruotsi tai suomi ja ruotsi) tai muuksi (suomi ja muu
kieli tai suomi toisena kieleni). Tutkimukset toteutettiin paaosin suomeksi, ainakin nelja

lasta tutkittiin ruotsiksi, yksi englanniksi. Taman lisdksi kontrolloitiin lapsen
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syntymavuosi (luokiteltuna ryhmiksi ennen tai jalkeen vuoden 2016), jolla voidaan olettaa
vuonna 2016 muuttuneiden suositusten takia olleen vaikutusta sithen, miten aidit lakritsia

raskauden aikana kuluttavat (THL, 2016a, 2016b).

Tiedot aidin iasta, raskaudenaikaisesta tupakoinnista, korkeasta verenpaineesta raskautta
ennen tai sen aikana, painoindeksista raskauden alussa, koulutuksesta, raskauden kestosta
jalapsen sukupuolesta seka syntyméapainosta saatiin THL:n yllapitamasta
syntymirekisteristd (Kvist ym., 2022; Laugesen ym., 2021). Aidit tiyttivit myos
tutkimukseen osallistuessaan raskauden alkupuolella taustatietokyselyn, jossa kartoitettiin
mm. ditien terveydentilaa. Taman lisaksi aidit tayttivat hyvinvointikyselyn kolme kertaa
raskauden aikana: alkuraskaudessa (ennen 22 raskausviikkoa), keskiraskaudessa (viikoilla
22-36 viikkoa) ja loppuraskaudessa (raskausviikon 36 jilkeen) arvioiden edeltavaa
raskauskolmannesta. Tassa kartoitettiin aiemmin kuvatun glykyrritsiinin kulutuksen
lisaksi mm. ditien masennusoireita mitattuna CES-D-mittarilla (Radloff, 1977). CES-D
mittarissa puuttuvia arvoja sallittiin puolet 20 osiosta, joiden perusteella laskettiin pisteet

kertomalla keskiarvo 20:1la.
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Taulukko 2. Tarkeimmat tunnusluvut

3-vuotisseuranta (n = 468) 1—2-vuotisseuranta (n = 516)
ka (kh) /n (%) vaihteluvili n (%) / ka (kh) vaihteluvali

Raskauden aikaiset muuttujat

Aidin iki lapsen syntyessi 34.83 (4.53) 20.30—49.50 34.54 (4.61) 20.30—49.50
Aidin tupakointi, n (%)
lopetti 1. kolmanneksen aikana tai tupakoi koko 22
raskauden ajan 17 (3.60) (4.3)
Aidin painoindeksi alkuraskaudessa 23.71 (3.82) 15.78—42.56 23.86 (4.11) 15.78—-51.03
;}‘;idin kohonnut verenpaine, n (%) 46 (9.70) 44 (8.50)
Aidilla diagnosoitu mielenterveyshdirio ennen lapsen
syntymaa, n (%) 57 (12.0) 57 (11.0)
Aidin masennusoireet (CES-D, vililld 0—60)
1. kolmannes 9.95 (7.03) 0—47 10.17 (7.11) 0—47
2. kolmannes 9.68 (7.31) 0—56 9.68 (7.12) 0—56
~ 3. kolmannes 10.46 (7.98) 0—46 10.16 (7.61) 0—46
Aidin koulutustaso raskauden aikana (imputoitu), n
(%)
Peruskoulu tai toisen asteen koulutus 72 (15.10) 74 (14.3)
Alempi korkeakoulututkinto 120 (25.20) 138 (26.7)
Ylempi korkeakoulututkinto 282 (59.20) 303 (58.7)
Aidin glykyrritsiinin kulutus, mg/viikko
102.84
1. kolmannes (207.02) 0—3240.22 90.63 (138.11) 0-1049.03
2. kolmannes 74.86 (153.74) 0—-1562.75 73.99 (153.07) 0-1562.75
3. kolmannes 62.79 (112.39) 0—824.58 63.04 (117.00) 0-1049.03
Lapsen piirteet
Lapsen syntymavuosi, n (%)
Ennen 2016 185 (38.90) 205 (39.70)
2016—2017 201 (61.10) 311 (60.30)
Lapsen ik, kk 35.62 (2.69) 31.83—42.50 18.54 (1.44) 18—24

Lapsen sukupuoli (tytto), n (%) 240 (50.40) 245 (47.50)



Raskauden kesto viikoissa

Lapsen syntymapaino, g
Lapsen adidinkieli (tiedossa 3 v-seurannasta), n (%)
suomi
ruotsi (myos suomi ja ruotsi)
muu (myos suomi toisena didinkielena)
BSID-III. luotettavat arviot, standardipisteet
Kognitiivinen (KOG)
Kielellinen ymmartadminen (KY)
Kielellinen tuottaminen (KT)
Hienomotorinen (HM)
Karkeamotorinen (KM)
Kielellinen kokonaiskehitys (Kie)
Motorinen kokonaiskehitys (Mot)
ASQ summapisteet (kaikki ikdryhmaét)
Ongelmanratkaisu
Kommunikaatio
Omat ja sosiaaliset taidot
Hienomotoriikka
Karkeamotoriikka
Yhteensi

40.07 (1.39)
3545.96
(470.46)

398 (83.60)
38 (8.00)
40 (8.40)

10.72 (1.58)
12.08 (1.43)
11.76 (1.90)
11.89 (2.27)
10.12 (2.23)
24.01 (2.76)
22.78 (3.63)

33.71-42.29
1610.00—
4700.00

7—-18
8-16
3-19
6-19
5-25
14-33
14—36

40.09 (1.35)
3548.30
(465.19)

46.75 (46.75)
39.87(39.87)
49.17 (8.59)

55-39 (55.39)
56.46 (56.46)

247.65 (28.11)

31

33-71-42.29

1610.00—4700.00

15—60
0-60
15—60
15—60
10—60
125—300

ka = keskiarvo, kh = keskihajonta
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2.3 Tilastolliset menetelmat

Aineiston tarkasteluun ja analysointiin kaytettiin IBM SPSS Statistics 277 -ohjelmaa.
Katoanalyysissa kaytettiin riippumattomien otosten t-testia seka y2-testia. Jatkuvien
taustamuuttujien seka riippuvien muuttujien vilisid korrelaatioita tarkasteltiin Pearsonin
korrelaatiokertoimen avulla, minka lisdksi kategoristen muuttujien yhteytta riippuviin
muuttujiin vertailtiin t-testilla. Glykyrritsiinimuuttujat, BSID-III -alaskaalat ja ASQ-3-
alaskaalat normalisoitiin lineaarisia malleja varten kayttaen Blomin kaavaa (Blom, 1958),
silld muuttujien jakaumat olivat hyvin vinoja. Neurokognitiivisten testien muuttujat myos
standardoitiin. Analyyseissa padmuuttujina pidetdan BSID-III:n kognitiivista, kielellista ja
motorista skaalaa sekd ASQ-3:n summapistemaarai, minka lisaksi jatkoanalyyseina

tarkasteltiin myos niiden alaskaaloja.

Molemmissa otoksissa glykyrritsiinin kulutuksen vaikutusta vertailtiin erikseen jokaisen
arvioidun raskauden vaiheen (alkuraskaus, keskiraskaus, loppuraskaus) seka aidin
glykyrritsiinin kulutuksen keskiarvon osalta. Keskiarvomuuttuja laskettiin kaikille dideille,
joiden glykyrritsiinin kulutuksesta oli tieto vahintdan yhdestd raskauden vaiheesta, minka
vuoksi keskiarvomuuttuja kuvastaa joillain dideilla vain yhden mittauspisteen arvoa, eika
nain olleen ole kaikilla dideilla yhta luotettava arvio kulutuksen keskiarvosta. Myos aidin
masennusoireet, joita oli arvioitu kolmeen otteeseen samassa hyvinvointikyselyssa
glykyrritsiinin kanssa, kohdistettiin analyyseissa ndiden mittauspisteiden mukaan eri
regressiomalleihin. Masennusoireiden keskiarvoa kaytettiin niissd malleissa, joissa
analysoitiin glykyrritsiinin kulutuksen keskiarvoa. Tassdkin keskiarvomuuttuja laskettiin
kaikkien aikapisteiden keskiarvona, minka vuoksi puuttuvat arvot voivat vaaristaa tulosta

jonkin verran.

1—2-vuotisseurannan ASQ 3:n alaskaalojen pistemaarat painottuivat voimakkaasti
maksimipisteisiin erityisesti motorisilla skaaloilla, minka vuoksi pistemaaria ei ollut
mielekasta kasitella jatkuvina muuttujina. Pistemaarista luotiin binaariset muuttujat
kuvastamaan kehitysviivastymaa tai normatiivista kehitysta. Eri ikaryhmille, joiden
kehitysta oli arvioitu eri lomakkeilla (18, 20, 22 ja 24 kk), laskettiin keskihajonnat, joiden
perusteella muodostettiin uudet muuttujat, jotka saivat arvon o tai 1 sen mukaan, jaiko
lapsen pistemaara alle yksi tai kaksi keskihajontaa (kh) alle ikiryhman keskiarvon (ka).
Taman jalkeen ikaryhmat summattiin kahdeksi bindariseksi muuttujaksi, jotka kuvastivat

joko kehityksen lievdad viivdstymdd (ka -1 kh, lievaan viivastymaan sisiltyvat myos alle
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kahden keskihajonnan paahan jaaneet) tai kehitysviivdstymadd (ka -2 kh). Naita
tarkasteltiin logistisen regression avulla. Taman lisaksi tarkasteltiin viivastymien
lukumaaraa eri ASQ 3:n alaskaaloilla summana Poisson-regression avulla. Mikali lapsella
oli viivastymia kolmella tai useammalla alaskaalalla, koodattiin tama luvuksi 3, silla tata
suuremmat luvut olivat niin harvinaisia (ks. taulukko 3). Tassa analyysissa paadyttiin
tarkastelemaan glykyrritsiinin kulutuksen yhteytta ainoastaan yli keskihajonnan paahan
keskiarvosta jaamiseen, silla lapsia, jotka suoriutuivat useammalla alaskaalalla erittain
heikosti (suoriutuminen jii alle 2 keskihajonnan keskiarvosta) oli niin vahan (taulukko 3).

ASQ:n kokonaispistemaaraa tarkasteltiin lineaarisen regression avulla.

3-vuotisseurannassa didin raskausaikana kuluttaman glykyrritsiinin vaikutusta lapsen
neurokognitiiviseen kehitykseen tarkasteltiin lineaarisen regressiomallin avulla, silla
tutkittavien BSID-III-pistemaarat asettuivat ASQ-3 pistemaaria paremmin jatkuvana
muuttujana tarkasteltaviksi. Koska glykyrritsiinin vaikutusta vertailtiin kolmessa
aikapisteessai, tehtiin jokaista neurokognitiivisen kehityksen alaskaalaa kohden kolme
regressioanalyysia. Jokaiseen malliin lisattiin ensin glykyrritsiinin kulutuksen paavaikutus
seka kovariaateiksi lapsen iki ja sukupuoli (malli 1), minka jilkeen loput taustamuuttujat
(malli 2). Eri mittauspisteiden lisaksi tarkasteltiin myos glykyrritsiinin kulutuksen
raskaudenaikaisen keskiarvon yhteytta lapsen kehitykseen. Keskiarvo laskettiin ensin
glykyrritsiinin viikoittaisen kulutuksen keskiarvona, minka jalkeen muuttuja

normalisoitiin kdyttden Blomin kaavaa (Blom, 1958).

Taulukko 3. Neurokognitiivisen kehityksen viivastymien lukuméaarit 1—2-vuotiaana

<ka-1kh <ka-2kh
Alaskaala
Ongelmanratkaisu 79 17
Kommunikaatio 81 10
Omat ja sosiaaliset taidot 101 11
Hienomotoriikka 93 17
Karkeamotoriikka 93 33
Viivastymien lukumaara,
0 250 447
1 147 55
2 78 9
3 24 5
4 13 0
5 4 0

1. kuinka monella alaskaalalla lapsen kehitys jaa alle 1 tai 2 keskihajontaa (kh) ikdryhméan keskiarvosta (ka)
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3 Tulokset

3.1 Neurokognitiivisten mittarien, glykyrritsiinin kulutuksen ja taustamuuttujien

véliset yhteydet

3.1.1 Glykyrritsiinin kulutuksen méaaran yhteydet muihin jatkuviin muuttujiin seka lapsen

syntymavuoteen

Jatkuvien paa- ja taustamuuttujien viliset tilastollisesti merkitsevat korrelaatiot on esitelty
liitteissa 1 ja 2. Korrelaatiokertoimet on laskettu erikseen 1—2-vuotisotoksessa (liite 1) ja 3-
vuotisotoksessa (liite 2). Glykyrritsiinin kulutuksen korrelaatio eri raskauden vaiheiden
valilla vaihteli valilla .55—.67. Glykyrritsiinin kulutuksen ja neurokognitiivisen
kokonaiskehityksen 1—2-vuotiaana valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa korrelaatiota.
Aidin glykyrritsiinin kulutuksen miiri keskiraskaudessa, loppuraskaudessa seki
keskiarvona lapi raskauden oli negatiivisessa yhteydessa lapsen kognitiiviseen kehitykseen
3-vuotiaana. Kielelliseen tuottamiseen glykyrritsiinin kulutus oli negatiivisessa yhteydessa
keskiraskaudessa seka keskiarvona. Myos kielellinen kokonaiskehitys oli negatiivisessa
yhteydessa keskiraskauden kulutukseen. Karkeamotoriseen kehitykseen 16ytyi negatiivinen
yhteys alkuraskaudessa, kuten my6s motoriseen kokonaiskehitykseen. Glykyrritsiinin
kulutus oli positiivisessa yhteydessa seka didin painoindeksiin etti didin alkuraskauden
masennusoireisiin. 1—2-vuotisotoksessa yhteydet nakyivat kaikissa raskauden vaiheissa, 3-
vuotisseurannassa kulutuksella oli yhteys myos masennusoireisiin muissakin raskauden

vaiheissa.

Glykyrritsiinin kulutus oli myos yhteydessa lapsen syntymavuoteen. 1—2-vuotisotoksessa
ennen vuotta 2016 syntyneiden lasten didit raportoivat keskimaarin korkeampia
glykyrritsiinimaarii (ka = 100.00 mg/vko, kh = 9.34) kuin vuosina 2016-2017 syntyneet
(ka = 59.60 mg/vko, kh = 5.56), t (514) = 4.05, p <.01.

3.1.2 Neurokognitiivisten mittarien valiset yhteydet

Lapsen neurokognitiivinen kokonaiskehitys 1—2-vuotiaana korreloi positiivisesti kaikkien
3-vuotiaana mitattujen kehityksen osa-alueiden kanssa (liite 3). Korrelaatiot jaivat
kuitenkin hyvin mataliksi: vahiten ASQ-3:n kokonaispistemaara korreloi BSID-III:n
alaskaaloista karkeamotorisen kehityksen kanssa (r =.19), eniten kielellisen ymmartadmisen

kanssa (r = .34). BSID-III:n sisiiset korrelaatiokertoimet ovat myos nahtavilla liitteessa 3.
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3.1.3 Muiden taustamuuttujien yhteydet neurokognitiiviseen kehitykseen

Lapsen syntymapaino oli positiivisessa yhteydessa karkeamotoriseen kehitykseen seka
lapsen kokonaiskehitykseen 1—2-vuotiaana (liitteet 1 ja 2). Aidin masennusoireet
alkuraskaudessa olivat negatiivisessa yhteydessa lapsen kielellisen ymmartamisen
kehitykseen 3-vuotiaana, kun taas loppuraskauden masennusoireet olivat negatiivisessa
yhteydessa ongelmanratkaisun kehittymiseen 1—2-vuotiaana ja kognitiiviseen kehitykseen

3-vuotiaana (liitteet 1 ja 2).

Kategoristen taustamuuttujien yhteydet neurokognitiiviseen kehitykseen 1—2- ja 3-
vuotiaana on kuvattu liitteissa 4 ja 5. Kategorisista taustamuuttujista lapsen sukupuoli oli
yhteydessa kaikkiin kehityksen osa-alueisiin 3-vuotiaana, 1—2-vuotiaana
kommunikaatioon seki omiin ja sosiaalisiin taitoihin seka kokonaiskehitykseen. Tytot
kehittyivit keskiméirin poikia nopeammin. Aidin raskaudenaikainen tupakointi heikensi
kielellista kehitysta 3-vuotiaana, mutta vaikutti parantavan hienomotoriikkaa 1—2-
vuotiaana, mika selittynee kuitenkin tupakoineiden aitien pienella ryhméakoolla
parittaisissa vertailuissa. 3-vuotiaana didin raskaudenaikainen tupakointi heikensi
kuitenkin kielellisii taitoja niin tuottamisen kuin kokonaiskehityksen osalta. Aidin
mielenterveysdiagnoosit eivit olleet yhteydessa lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen.
Aidin koulutustason perusteella lapset erosivat toisistaan omissa ja sosiaalisissa taidoissa
1—2-vuotiaana seka 3-vuotiaana kielellisen ymmartamisen ja kielellisen tuottamisen
taidoissa ja kielellisessa kokonaiskehityksessd, kun vertailtiin alimman ja ylimman
koulutustason iditeja. Korkeammin kouluttautuneiden ditien lapset saivat keskimaarin
korkeampia pisteitd neurokognitiivisista testeistd. Myos lapsen syntymavuodella vaikutti
olevan tilastollisesti merkitseva yhteys lapsen kehitykseen, erityisesti hienomotoriseen 1—
2-vuotiaana ja kognitiiviseen seka kielelliseen ymmartamiseen 3-vuotiaana. Lapset, jotka
syntyivat ennen vuotta 2016 suoriutuivat kognitiivisesti ja hienomotorisesti heikommin
kuin vuoden 2016 jalkeen syntyneet, mutta kielellisen ymmartamisen taidot olivat hieman

vahvemmat aiemmin syntyneilla.

3.2 Glykyrritsiinin kulutuksen yhteys neurokognitiiviseen kehitykseen 1-2-

vuotiaana

Glykyrritsiinin kulutuksella raskauden loppuvaiheissa oli yhteys lapsen
neurokognitiiviseen kokonaiskehitykseen 1—2-vuotiaana, kun kontrolloitiin lapsen iki ja

sukupuoli. Lineaariset regressiomallit on esitelty taulukossa 4. Suurempi maara



36

glykyrritsiiniad raskauden loppuvaiheissa ennusti matalampaa kehitystasoa 1—2-vuotiaana.
Jokaista keskihajontayksikon kasvua kohden lapsen kehitystason ennuste laski
keskimaarin 0.10 keskihajonnan verran. Tulokset pysyivat merkitsevina yha, kun
kontrolloitiin muut valitut taustamuuttujat. Muilla raskauden vaiheilla tai glykyrritsiinin
kulutuksen keskiarvolla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa yhteytta lapsen

kokonaiskehitykseen.

Taulukko 4. Glykyrritsiinin kulutuksen vaikutus neurokognitiiviseen kokonaiskehitykseen 1—2-
vuotiaana, regressiomalli

Riippuva Glykyrritsiinin
muuttuja, mittausajankohta, Malli, B (95% luottamusvili) p
ASQ kokonaispisteet
< 22 viikkoa malli 1 0.00 (-0.10-0.10) .95
malli 2 -0.01 (-0.11-0.10) .91
22-36 viikkoa malli 1 0.02 (-0.08-0.12) .67
malli 2 0.02 (-0.08-0.12) .69
> 36 viikkoa malli 1 -0.10 (-0.20- -0.01) .04
malli 2 -0.10 (-0.20-0.00) .05
Keskiarvo malli 1 -0.01 (-0.10—0.08) .81
malli 2 -0.01 (-0.10—0.08) .81

1. ASQ-3 kokonaispisteet, normalisoitu ja standardoitu arvo

». Glykyrritsiinin kulutuksen keskiarvo kolmesta mittauspisteesti, laskettu normalisoimattomista
arvoista, minka jalkeen keskiarvomuuttuja on normalisoitu

Malleissa on huomioitu seuraavat kovariaatit:

1. Lapsen sukupuoli ja ikaryhma ASQ-kyselyn tayton aikaan.

2. Aidin koulutus raskausaikana, didin masennusoireiden keskiarvo yli mittapisteiden, aidin
tupakointi raskauden aikana, aidin ika lapsen syntymassa, aidin painoindeksi raskauden
alussa, aidin korkea verenpaine raskausaikana, lapsen syntymavuosi, raskauden kesto
viikkoina, lapsen syntymapaino.

P = standardoimaton regressiokerroin, joka kuvaa, kuinka monta keskihajontayksikkoa riippuvan
muuttujan arvo muuttuu riippumattoman muuttujan kasvaessa yhden keskihajontayksikon

p = tilastollinen merkitsevyys

Kun tarkasteltiin, onko glykyrritsiinin kulutus yhteydessa siihen, kuinka monella ASQ-3:1la
arvioidulla neurokognitiivisen kehityksen alaskaalalla lapsen kehitys jaa alle yhden
keskihajonnan padhan ikdryhman keskiarvosta, oli yhteys loppuraskauden glykyrritsiinin
kulutukseen tilastollisesti merkitseva (taulukko 5). Mitd enemman glykyrritsiinia aiti
kulutti loppuraskaudessa, sita todennakoisemmin lapsella oli kehitysviivastymaa
useammalla osa-alueella. Keskihajonnan muutosta glykyrritsiinin kulutuksessa vastasi
noin 1.15-kertainen muutos alle keskitasoisen jaavien kehityksen osa-alueiden maarassa.

Muissa raskauden vaiheissa tilastollisesti merkitsevaa yhteytta ei l10ytynyt, eika yhteytta
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nakynyt myoskaan alle kahden keskihajonnan paahan jaamiseen. Hyvin pieni osa lapsista
jai kuitenkin kehityksessa alle kahden keskihajonnan paahan yli yhdella alaskaalalla (ks.

taulukko 3), joten tata analyysia ei voida pitaa taysin luotettavana.

Taulukko 5. Glykyrritsiinin kulutuksen vaikutus neurokognitiivisen kehityksen osa-alueiden
viivastymien lukumaariin 1—2-vuotiaana, Poisson-regressio

alaskaalojen lkm. alaskaalojen lkm.
<ka—-1kh, <ka-2kh,
glykyrritsiinin Odds ratio (95 % Odds ratio (95 %
mittausajankohta, malli luottamusvali) p luottamusvali) p

< 22 viikkoa 1 0.96 (0.86-1.07) .52 0.88 (0.68-1.14) .32
0.98 (0.88-1.1) .82 0.88 (0.68-1.15) .36
22—36 viikkoa 1 1.00 (0.90—-1.11) .08 0.9 (0.71-1.15) .39
2 1.00 (0.90—-1.12) .97 0.92 (0.72-1.17) 48
> 36 viikkoa 1 1.15 (1.03—1.28) .01 1.16 (0.9—-1.48) .25
2 1.16 (1.03-1.30) .01 1.16 (0.89-1.51) .27
Keskiarvo 1 0.99 (0.90—1.09) .85 0.96 (0.77-1.19) .70
2 1.00 (0.90—1.11) .95 0.94 (0.75-1.18) .60

1. ASQ-3 alaskaalojen lukumaaéri, joilla lapsen kehitys jaa yli yhden tai kahden keskihajonnan paidhian
ikdryhman keskiarvon alapuolelle. Mikali viivastymaa oli 3 tai useammalla alaskaalalla, koodattiin tima
3:ksi.

». Glykyrritsiinin kulutus mg/vko. normalisoidut arvot. Keskiarvo on laskettu keskiarvona
normalisoimattomista arvoista, minka jalkeen keskiarvomuuttuja on normalisoitu.

3. Malleissa on huomioitu seuraavat kovariaatit:

1. Lapsen sukupuoli ja ika ASQ-kyselyn tayttoaikana.

2. Aidin koulutus raskausaikana, didin masennusoireet kyseisessa raskauskolmanneksessa ja
keskiarvoanalyysissa keskiarvona raskauden lapi, aidin tupakointi raskauden aikana, aidin ika
lapsen syntymassa, aidin painoindeksi raskauden alussa, aidin korkea verenpaine raskausaikana,
lapsen syntymavuosi, raskauden kesto viikkoina, lapsen syntymapaino.

Odds ratio = Alaskaalojen lukuméaaran muutoksen kerroin, kun glykyrritsiinin kulutus kasvaa
yhden keskihajontayksikon.
p = tilastollinen merkitsevyys

Kun tarkasteltiin logistisella regressiomallilla, oliko glykyrritsiinin kulutus yhteydessa
siithen, jaako lapsen kehitystaso alle yhden tai kahden keskihajonnan paahan ikaryhman
keskiarvosta ASQ 3:n alaskaaloilla, yhteyksia eri raskauden vaiheiden altistukseen 16ytyi.
Logistiset regressiomallit on esitelty taulukossa 6. Raskauden keskivaiheiden suurempi
glykyrritsiinin kulutus oli yhteydessa kommunikaatiokykyjen kehitykseen kovariaattien
huomioimisen jalkeenkin, mutta vaikuttaisi viahentavan kehitysviivastyman
todennikoisyytta. Alle kahden keskihajonnan paihan jai kuitenkin vain 9 lasta verrattuna

sen ylapuolelle sijoittuviin 459 lapseen, minka takia tuloksen luotettavuus on



kyseenalaistettava. Sen sijaan karkeamotorisella alaskaalalla glykyrritsiinin kulutus

vaikutti lisadvan alle yhden keskihajonnan paahan keskiarvosta jadamisen

todennakoisyytta, kun glykyrritsiinin kulutusta mitattiin loppuraskaudessa. Tahan

ryhmain lapsia kuului jo enemman, alle keskihajonnan jii 82 lasta verrattuna sen

ylapuolelle jadneisiin 400 lapseen. Glykyrritsiinin kulutuksen kasvu yhden

keskihajontayksikon verran nosti todennakoisyytta jaada karkeamotoriikan kehityksessa

alle keskihajonnan paahan keskiarvosta 1.45-kertaiseksi.
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Taulukko 6. Glykyrritsiinin kulutuksen vaikutus neurokognitiivisen kehityksen osa-alueisiin 1—2-

vuotiaana, logistinen regressio

Pistemaara < ka — 1 kh

Pistemaara < ka — 2 kh

Riippuva  Glykyrritsiinin . Odds ratio (95 % Odds ratio (95 %
muuttuja; mittausajankohta. malli luottamusvali) P luottamusvili) P
Ongelmanratkaisu
< 22 viikkoa 1 1.12 (0.84-1.49) .44 0.85(0.46-1.57) .60
2 1.14 (0.85-1.53) .38 0.82(0.43-1.55) .54
22-36 viikkoa 1 1.11(0.85-1.45) .45 0.88(0.51-1.52) .64
2 1.12 (0.85-1.48) .43 0.88(0.49-1.59) .67
> 36 viikkoa 1 1.23 (0.94-1.62) .14  1.11(0.64-1.92) .72
2 1.21 (0.90-1.62) .21 1.04 (0.56—1.91) 91
Keskiarvo 1 1.08 (0.84-1.39) .54  0.94(0.56-1.56) .80
2 1.08 (0.83-1.40) .58 0.87(0.50-1.53) .64
Kommunikaatio
< 22 viikkoa 1 0.84 (0.63-1.11) .22  0.69(0.34-1.40) .31
2 0.81(0.60-1.09) .16  0.73(0.36-1.48) .38
22—-36 viikkoa 1 0.96 (0.73-1.26) .75 0.24(0.08-0.69) .01
2 0.92 (0.68-1.23) .56  0.25(0.08-0.76) .01
> 36 viikkoa 1 1.25 (0.95-1.64) a2 0.45 (0.17-1.19) A1
2 1.17 (0.87-1.57) .30 0.54(0.20-1.42) .21
Keskiarvo 1 0.99 (0.77-1.28) .95  0.56 (0.28-1.12) .10
2 0.93 (0.71-1.22) .59  0.53(0.25-1.13) .10
Omat ja sosiaaliset taidot
< 22 viikkoa 1 0.91(0.70-1.19) 49  o0.71(0.27-1.89) .50
2 0.93 (0.70-1.23) .61  0.69(0.24-1.98) .49
22-36 viikkoa 1 0.96 (0.75-1.24) .78  1.17(0.55-2.48) .68
2 1.00 (0.77-1.31) .97  1.24(0.55—-2.77) .61
> 36 viikkoa 1 1.04 (0.81-1.34) .75  1.18(0.60-2.30) .63
2 1.13 (0.85-1.48) .40  1.22(0.60-2.50) .59
Keskiarvo 1 0.90 (0.71-1.13) .34 0.77 (0.41-1.45) 42
2 0.91 (0.71-1.17) 47 0.71 (0.36—1.40) 32
Hienomotoriikka
< 22 viikkoa 1 0.94 (0.71-1.23) .63  0.63(0.34-1.16) .14
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2 1.01 (0.75-1.34) .96  0.64(0.34-1.22) 18

22-36 viikkoa 1 0.94 (0.72-1.22) .62  0.70 (0.40-1.24) .22
2 0.95 (0.72-1.25) .72 0.77(0.42-1.38) .37

> 36 viikkoa 1 1.10 (0.85-1.43) 46 118 (0.66-2.12) .58
2 1.19 (0.90-1.57) 23 140 (0.72—-2.70) .32

Keskiarvo 1 0.91(0.72-1.16) .46  0.78 (0.46-1.30) .34
2 0.97 (0.75-1.25) .80 0.80(0.46-1.41) .44

Karkeamotoriikka

< 22 viikkoa 1 1.00 (0.76-1.31) .99  1.18(0.78-1.79) .44
2 1.05 (0.79-1.39) .76 1.23 (0.79-1.91) .35

22-36 viikkoa 1 1.04 (0.80-1.34) .79  1.26 (0.86-1.85) .24
2 1.03 (0.79-1.35) .81 1.25(0.85-1.86) .26

> 36 viikkoa 1 1.40 (1.07-1.81) .01  1.48(0.98-2.25) .06
2 1.45 (1.09-1.93) .01 152(0.96—2.39) .07

Keskiarvo 1 112 (0.88-141) .36  1.35(0.94-1.95) .10
2 1.15 (0.89-1.47) .29 1.39 (0.95—2.05) .09

1. ASQ-3 alaskaalojen pistemaird normalisoituna, jadko lapsen pistemééara alle 1 tai alle 2
keskihajontaa ikiryhméan keskiarvon alapuolelle.

2. Glykyrritsiinin kulutus mg/vko, normalisoidut arvot. Keskiarvo on laskettu keskiarvona
normalisoimattomista arvoista, minka jalkeen keskiarvomuuttuja on normalisoitu.

3. Malleissa on huomioitu seuraavat kovariaatit:

1. Lapsen sukupuoli ja ika ASQ-kyselyn tayttoaikana.

2. Aidin koulutus raskausaikana, aidin masennusoireet kyseisessa raskauskolmanneksessa
tai keskiarvomallissa keskiarvona raskauden lapi, aidin tupakointi raskauden aikana,
aidin ika lapsen syntymassa, aidin painoindeksi raskauden alussa, aidin korkea
verenpaine raskausaikana, lapsen syntymavuosi, raskauden kesto viikkoina, lapsen
syntymapaino.

Odds ratio = kehitysviivastyman riskin muutos, kun glykyrritsiinin maari kasvaa yhden
keskihajontayksikon
p = tilastollinen merkitsevyys

3.3 Glykyrritsiinin kulutuksen yhteys neurokognitiiviseen kehitykseen 3-vuotiaana

Glykyrritsiinin kulutus raskauden loppupuolella seki toisessa ettd kolmannessa
mittapisteessa oli yhteydessa lapsen heikompaan kognitiiviseen kehitykseen 3-vuoden
idssa yha kaikkien taustamuuttujien kontrolloinnin jalkeenkin. Glykyrritsiinin kulutuksen
keskiarvon yhteys kognitiiviseen kehitykseen oli tilastollisesti merkitseva vain, kun
kontrolloitiin ika ja sukupuoli, ei muita muuttujia. Talloinkin suurempi maara

glykyrritsiinia oli yhteydessa heikompaan kehitystasoon.

Kielelliseen kokonaiskehitykseen glykyrritsiinin kulutus oli yhteydessa raskauden
keskivaiheilla kaikkien taustamuuttujien kontrolloinnin jalkeenkin, mutta glykyrritsiinin
kulutuksen keskiarvoon yhteys ei sdilynyt enda muiden muuttujien kontrolloinnin jilkeen.

Suurempi maara glykyrritsiinia oli yhteydessa heikompiin kielellisiin taitoihin. Kielelliseen



ymmartamiseen glykyrritsiinin kulutuksella ei ollut vaikutusta. Yhteys heikompaan
kielelliseen tuottamiseen oli tilastollisesti merkitseva, kun huomioitiin lapsen ika ja
sukupuoli ja glykyrritsiinin kulutusta tarkasteltiin raskauden keskivaiheilla seka

keskiarvona raskauden liapi. Yhteys ei sdilynyt merkitsevina muiden taustamuuttujien

huomioimisen jilkeen.

Motoriseen kokonaiskehityksen ja glykyrritsiinin kulutuksen negatiivinen yhteys oli
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tilastollisesti merkitseva raskauden alkuvaiheissa taustamuuttujien kontrolloinnin jalkeen.

Glykyrritsiinin kulutus oli yhteydessa myos heikompaan hienomotoriikan kehitykseen, kun

tarkasteltiin kulutusta raskauden keskivaiheilla, minka lisdaksi myo6s glykyrritsiinin
kulutuksen keskiarvo oli tilastollisesti merkitsevissa yhteydessa heikompaan

hienomotoriseen suoriutumiseen. Karkeamotoriseen suoriutumiseen glykyrritsiinin

kulutus vaikutti kielteisesti taas vain raskauden alkuvaiheissa.

Taulukko 7. Glykyrritsiinin kulutuksen yhteys neurokognitiiviseen kehitykseen 3-vuotiaana

Riippuva Glykyrritsiinin
muuttuja, mittausajankohta, Malli, B (95% luottamusvili) p
Kognitiivinen
< 22 viikkoa malli 1 -0.08 (-0.19—0.02) A2
malli 2 -0.04 (-0.14—0.07) .50
22-36 viikkoa malli 1 -0.15 (-0.24— -0.05) <.01
malli 2 -0.11 (-0.21— -0.01) .03
> 36 viikkoa malli 1 -0.18 (-0.28— -0.08) <.001
malli 2 -0.12 (-0.22— -0.01) .03
Keskiarvo malli 1 -0.14 (-0.23— -0.05) <.01
malli 2 -0.09 (-0.18-0.00) .06
Kielellinen ymmartaminen
< 22 viikkoa malli 1 -0.03 (-0.14—0.08) .63
malli 2 -0.02 (-0.14—0.09) .68
2236 viikkoa malli 1 -0.08 (-0.18-0.03) .14
malli 2 -0.10 (-0.20—0.01) .08
> 36 viikkoa malli 1 -0.02 (-0.12—0.09) 77
malli 2 -0.03 (-0.14—0.09) .62
Keskiarvo malli 1 -0.06 (-0.15—0.04) .26
malli 2 -0.07 (-0.17-0.03) 18
Kielellinen tuottaminen
< 22 viikkoa malli 1 -0.10 (-0.21-0.01) 07
malli 2 -0.06 (-0.17—0.06) .33
22—36 viikkoa malli 1 -0.13 (-0.24—-0.03) .01
malli 2 -0.10 (-0.21—0.01) .08
> 36 viikkoa malli 1 -0.08 (-0.19—0.02) 12



malli 2 -0.02 (-0.14-0.09) .68
Keskiarvo malli 1 -0.12 (-0.22—0.03) .01
malli 2 -0.07 (-0.18-0.03) 15
Hienomotoriikka
< 22 viikkoa malli 1 -0.07 (-0.17-0.03) 17
malli 2 -0.08 (-0.19—0.03) .14
22-36 viikkoa malli 1 -0.12 (-0.22—-0.02) .02
malli 2 -0.12 (-0.23—-0.02) .02
> 36 viikkoa malli 1 -0.05 (-0.15—0.05) 33
malli 2 -0.04 (-0.15—0.07) 43
Keskiarvo malli 1 -0.08 (-0.18-0.01) .08
malli 2 -0.10 (-0.20—0.00) .05
Karkeamotoriikka
< 22 viikkoa malli 1 -0.17 (-0.32—-0.02) .02
malli 2 -0.18 (-0.34—-0.02) .03
22-36 viikkoa malli 1 -0.10 (-0.24—0.03) 14
malli 2 -0.11 (-0.25—-0.04) 14
> 36 viikkoa malli 1 0.00 (-0.14-0.13) .97
malli 2 0.00 (-0.15-0.15) .98
Keskiarvo malli 1 -0.09 (-0.22-0.03) .14
malli 2 -0.10 (-0.24—0.04) 15
Kielellinen kokonaiskehitys
< 22 viikkoa malli 1 -0.09 (-0.21-0.02) 11
malli 2 -0.06 (-0.18-0.05) .28
22-36 viikkoa malli 1 -0.13 (-0.24—-0.02) .02
malli 2 -0.12 (-0.23—-0.01) .03
> 36 viikkoa malli 1 -0.06 (-0.17-0.05) .28
malli 2 -0.04 (-0.16—0.07) .48
Keskiarvo malli 1 -0.12 (-0.22—-0.02) .02
malli 2 -0.10 (-0.20—0.00) .06
Motorinen kokonaiskehitys
< 22 viikkoa malli 1 -0.13 (-0.27-0.01) .06
malli 2 -0.15 (-0.31-0.00) .05
22-36 viikkoa malli 1 -0.08 (-0.2—-0.05) .22
malli 2 -0.09 (-0.22-0.05) .19
> 36 viikkoa malli 1 -0.02 (-0.15—-0.12) .82
malli 2 0.01 (-0.14-0.15) .92
Keskiarvo malli 1 -0.08 (-0.20-0.04) .21
malli 2 -0.09 (-0.22-0.04) 19

1. BSID-III standardipisteet, normalisoidut ja standardoitut arvot
2. Glykyrritsiinin kulutus mg/vko, normalisoidut arvot. Keskiarvo on laskettu keskiarvona
normalisoimattomista arvoista, minka jilkeen keskiarvomuuttuja on normalisoitu.
3. Malleissa on huomioitu seuraavat kovariaatit:
1. Lapsen sukupuoli ja ikd neurokognitiivisessa tutkimuksessa.
2. Aidin koulutus raskausaikana, didin masennusoireet kyseisessi raskauskolmanneksessa
tai keskiarvomallissa keskiarvona raskauden lapi, didin tupakointi raskauden aikana, didin
ikd lapsen syntymassi, didin painoindeksi raskauden alussa, didin korkea verenpaine
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raskausaikana, lapsen syntymévuosi, raskauden kesto viikkoina, lapsen syntymapaino,
lapsen didinkieli.
P = standardoimaton regressiokerroin, joka kuvaa, kuinka monta keskihajontayksikkoa
riippuvan muuttujan arvo muuttuu riippumattoman muuttujan kasvaessa yhden
keskihajontayksikon
p = tilastollinen merkitsevyys

42



43

4 Pohdinta

Taman pitkittaistutkimuksen tarkoituksena oli selvittda, onko didin raskaudenaikaisella
glykyrritsiinin kulutuksella vaikutusta lapsen myohempaan neurokognitiiviseen
kehitykseen varhaislapsuudessa. Hypoteesin mukaisesti suuremman glykyrritsiinin
kulutuksen ja hitaamman kehityksen vililla 10ytyi yhteys seka 1—2-vuotiaana etta 3-
vuotiaana. Lakritsin ja salmiakin syonnin valttiminen raskauden aikana saa siis tuekseen

lisaa perusteluja.

Taman tutkimuksen perusteella didin loppuraskaudessa kuluttaman glykyrritsiinin
maaralla oli heikentava vaikutus lapsen kokonaiskehitykseen 1—2-vuotiaana. Mita
enemman glykyrritsiinia diti kulutti, sitd hitaammin lapsi saavutti kehityksellisia
virstanpylvaita. Tama nakyi myos siina, miten glykyrritsiinin maara oli yhteydessa siihen,
kuinka monella eri kehityksen osa-alueella lapsen kehitys jai alle ikiodotusten. Kun
tarkasteltiin yksittaisia kehityksen osa-alueita 1—2-vuotiaana, erityisesti karkeamotorinen

kehitys hidastui, mikali diti kulutti enemmaén glykyrritsiinia raskauden loppupuolella.

Lapsen ollessa 3-vuotias didin glykyrritsiinin kulutus nakyi viela useammalla kehityksen
osa-alueella kuin 1—2-vuotiaana: raskauden keskivaiheilla ja loppupuolella kulutettu
glykyrritsiini heikensi kognitiivista kehitysta, puolivalissa raskautta kulutetun
glykyrritsiinin myota myos kielellinen kehitys oli hitaampaa. Poiketen 1—2-vuotiaasta
glykyrritsiinin kulutuksen maara vaikutti heikentavisti motoriseen ja erityisesti

karkeamotoriseen kehitykseen raskauden alkupuolella sen loppupuolen sijaan.

4.1 Raskauden aikaisen glykyrritsiinin kulutuksen maaran vaikutus lapsen

neurokognitiiviseen kehitykseen

Tama tutkimus vahvistaa aiempia tutkimustuloksia, joiden mukaan didin raskauden
aikana kulutetun glykyrritsiinin maara on yhteydessa lapsen heikompaan
neurokognitiiviseen kehitykseen (Raikkonen ym., 2009, 2017). Raikkosen ja kollegoiden
Glaku-tutkimuksessa lasten kognitiivista kehitysta tutkittiin 8- ja 12-vuoden idssa
(Raikkonen ym., 2009, 2017). Glaku-tutkimuksessa 8-vuotisseurannan otoskoko oli 321 ja
12-vuotisseurannan 378, eli tassa tutkimuksessa otoskoot (taulukko 1) olivat hieman
suurempia erityisesti 1-vuotisseurannassa seka 3-vuotiaana kognitiivisten taitojen
arviossa. Taman tutkimuksen vahvuutena on se, etta glykyrritsiinin kulutusta kartoitettiin

aiempaa useampien glykyrritsiini sisiltavien elintarvikkeiden osalta, eli arviot ovat
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todennikoisesti viela Glaku-aineistoa tarkempia. Tassa tutkimuksessa glykyrritsiinin
kulutusta myos arvioitiin useamman kerran raskauden aikana synnytyssairaalassa

tapahtuneen yhden arvion sijaan.

Niissa aiemmissa tutkimuksissa erot paljon ja vahan lakritsia syoneiden aitien lasten
valilla nakyivat kognitiivisissa taidoissa oivaltavan paattelyn, kielellisen paattelyn ja
muistin osa-alueilla (Raikkonen ym., 2009, 2017). Tassi pro gradu -tutkielmassa
erityisesti 3-vuotiaana tutkittu kognitiivinen kehitys vastaa niita Glaku-tutkimuksessa
kouluiassa mitattuja taitoja, vaikka 3-vuotisseurannassa vastaavia osa-alueita ei eroteltu
vaan niita tutkittiin yhtena kokonaisuutena. Tutkimusten tulokset ovat kuitenkin linjassa
toistensa kanssa ja didin glykyrritsiinin kulutus vaikuttaa olevan yhteydessa lapsen

hitaampaan kognitiiviseen kehitykseen.

Kognitiivisen kehityksen lisaksi muutkin 3-vuotiaana tutkitut kehityksen osa-alueet, eli
kielellinen ja motorinen kehitys, olivat yhteydessa didin glykyrritsiinin kulutuksen
maaraan. Glaku-tutkimuksissa vanhempien lasten kielellisia perustaitoja (kielellinen
ymmartaminen ja tuottaminen) ei tutkittu, mutta varhaislapsuuden kielellisten
perustaitojen ja kielellisen paittelyn taitojen kouluikiisena tiedetdan kuitenkin olevan
yhteydessa toisiinsa (Mé&nsson ym., 2018). Niin ollen myo6s yhteys heikompaan kielen

kehitykseen varhaislapsuudessa on linjassa aiemman tutkimusnayton kanssa.

Motoristen taitojen ja raskaudenaikaisen glykyrritsiinin kulutuksen suhteesta ei myoskaan
ollut aiempaa tietoa, mutta myos motoristen taitojen hitaampi kehitys oli todennakéista
sen valossa, ettd kognitiiviset ja motoriset taidot kehittyvat lapsuudessa yhteydessa
toisiinsa ja lapsen motoriset taidot taaperoikiisena ovat yhteydessa myos myohempain
alykkyyteen (Murray ym., 2007). Toisaalta didin raskaudenaikaisen stressin ja motoristen
taitojen valilla ei 16ytynyt yhteyttd Rogersin ja kumppaneiden meta-analyysissa (Rogers
ym., 2020), mutta yksittdisissa tutkimuksissa, jotka eivit olleet osa meta-analyysia, didin
stressilla ja lapsen motorisella kehityksella on ilmennyt yhteys (Cao ym., 2014; Grace ym.,

2016; Laplante ym., 2004; Simcock ym., 2016; Tuovinen ym., 2018).

1—2-vuotisseurannassa glykyrritsiinin kulutus oli yhteydessa lapsen kokonaiskehitykseen
seka siithen, kuinka usealla kehityksen osa-alueella lapsen kehitys viivastyy, mutta
kehityksen eri osa-alueisiin samanlaisia yhteyksia kuin 3-vuotiaana ei ilmennyt.
Ainoastaan yhteys karkeamotoriseen kehitykseen nousi esiin. Oli kuitenkin odotettavaa,

etta glykyrritsiinin vaikutukset lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen nakyisivat
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todennakoisemmin 3-vuotiaana kuin tata aiemmin, silla neurokognitiivisten testien
ennustearvo paranee lasten kasvaessa ja kehitystason pysyvyys vahvistuu ian myota (Peyre
ym., 2017; Yu ym., 2018). Koulutetun arvioijan tekema neurokognitiivinen tutkimus BSID-
IIT menetelmalla on myos laajempi ja tarkempi arvio lapsen kehitystasosta kuin
vanhemman lyhyempi arvio ASQ-3-lomakkeella. Bayley Scalesia pidetaankin talla hetkella
yhtena parhaimmista kehitystason arviomenetelmisti, mutta vaikka ASQ;n tulokset
ovatkin kenties vain heikossa yhteydessa BSID:n pistemaariin, on silla arvoa
seulontamenetelmana (Yue ym., 2019). On kuitenkin todennakoisempaa, etta todelliset
erot lapsen kehitystasossa ilmenevit kaytettdessa BSID-III:a kuin ASQ-3:a (Muthusamy
ym., 2022; Yue ym., 2019).

4.2 Glykyrritsiinille altistumisen ajankohdan vaikutus lapsen kehitykseen

Tama tutkimus toi myos taysin uudenlaista lisatietoa suhteessa aiempaan tutkimukseen
glykyrritsiinin vaikutuksista (Raikkonen ym., 2009, 2020; Strandberg ym., 2001). Glaku-
tutkimuksessa glykyrritsiinin kulutusta arvioitiin jalkikdteen koko raskauden ajalta vasta
synnytysosastolla, mutta tassa tutkimuksessa didit arvioivat glykyrritsiinin kulutuksestaan
jo raskauden aikana kolmessa eri ajankohdassa. Niin ollen voitiin tutkia myos
glykyrritsiinille altistumisen ajankohdan vaikutusta lapsen neurokognitiiviseen
kehitykseen. Koska raskauden eri vaiheiden merkityksesta ei ole aiempaa tutkimustietoa
glykyrritsiinille altistumisen osalta, verrataan niita tuloksia didin raskauden aikaisen
stressin vaikutukseen lapsen neurokognitiiviselle kehitykselle, silla mekanismi istukassa
on samanlainen (Benediktsson ym., 1997; Jahnke ym., 2021; O’Donnell ym., 2012).
Vertailussa on otettava huomioon, ettd meta-analyyseissa ei ole toistaiseksi pystytty
erottamaan tiettya raskauden hetkei, jolloin sikio olisi neurokognitiivisen kehityksen
osalta erityisen haavoittuvainen glukokortikoideille altistuessaan (Rogers ym., 2020;

Tarabulsy ym., 2014).

Taman tutkimuksen perusteella glykyrritsiinin kulutuksen merkitys vaikuttaa painottuvan
enemman raskauden loppupuolelle tai sen puoliviliin kuin alkuraskauteen. Raskauden
vaiheen merkitys ei kuitenkaan ollut yhdenmukainen lapi kehityksen osa-alueiden ja
vaihteli myos sen mukaan, milloin lapsen kehitysta arvioitiin. Ainoastaan motorinen
kokonaiskehitys 3-vuotiaana oli taiman tutkimuksen perusteella riippuvainen didin
alkuraskauden glykyrritsiinin kulutuksesta, kun taas muut tekijat olivat yhteydessa vain

keski- tai loppuraskauteen. Naiden tulosten perusteella on kuitenkin perusteltua vetaa
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johtopaatos, jonka mukaan lakritsin syominen ei ole suositeltavaa missaan raskauden

vaiheessa.

Yksittaiset tutkimukset didin raskaudenaikaisen stressin vaikutuksista ovat eritelleet
lapsen kortisolille altistumisen ajankohdan merkitysti, mutta laajaa nayttoa esimerkiksi
meta-analyyseista ei viela 16ydy. On kuitenkin viitteita siita, ettd koko raskausaika on
haavoittuvainen jostain yksilon kehityksen osa-alueen niakokulmasta (Tuovinen ym.,
2018). Alkuraskauden stressin on havaittu vaikuttavan kielteisesti lapsen kognitiiviseen
suoriutumiseen (Laplante ym., 2004; Van Den Bergh ym., 2005) seka lisaavan
tarkkaavuuden saitelyn vaikeuksia (Gutteling ym., 2006; Van Den Bergh & Marcoen,
2004). Joissakin tutkimuksissa loppuraskaudessa korkeampien kortisolitasojen on
havaittu jopa parantavan lapsen kognitiivista suoriutumista myohemmin (Caparros-
Gonzalez ym., 2019; Davis ym., 2017; Davis & Sandman, 2010). Loppuraskauden
vahaisempaa merkitysta joissain tutkimuksissa voisi tukea tieto siita, etta kortisolitasot
kohoavat luonnostaankin kohti loppuraskautta ja tiettyyn pisteeseen asti kortisolille
altistuminen on sikion kehitykselle valttamatonta (Busada & Cidlowski, 2017;
Giannopoulos ym., 1982; V. E. Murphy & Clifton, 2003). Nama tulokset loppuraskauden
pienemmasta merkityksesta ovat kuitenkin ristiriidassa timan tutkielman tulosten kanssa,
silla korkeampi glykyrritsiinin kulutus keski- ja loppuraskaudessa oli yhteydessa

heikompaan kognitiiviseen kehitykseen.

Muutamissa tutkimuksissa lapsen motorinen kehitys oli kuitenkin viivastynyt erityisesti
aidin loppuraskaudessa kohtaamien stressaavien elamantapahtumien seurauksena (Cao
ym., 2014; Grace ym., 2016; Simcock ym., 2016), mitd on pyritty selittimaan mm.
aivokuoren kehityksen ajankohdalla (Gramsbergen, 2003). Tassa tutkimuksessa motorisen
kehityksen ja glykyrritsiinin kulutuksen yhteys vaihteli mittausajankohdan mukaan: 1—2-
vuotiaana karkeamotorinen kehitys oli aiempien tulosten mukaisesti yhteydessa
loppuraskauden kulutukseen, mutta 3-vuotiaana motorinen kokonaiskehitys oli
yhteydessa vain alkuraskauden kulutukseen. Myo6s karkeamotorinen kehitys 3-vuotiaana
oli yhteydessa vain alkuraskauden glykyrritsiinin kulutukseen. Hienomotoriikka 3-
vuotiaana oli yhteydessa raskauden keskivaiheiden glykyrritsiinin kayttoon, minka lisaksi
koko raskauden glykyrritsiinin kulutuksen keskiarvo oli yhteydessa hienomotoriikan
kehittymiseen. Taman tutkimuksen perusteella motorinen kehitys ei siis riipu ainoastaan

loppuraskaudessa kohoavista kortisolitasoista.
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Tassa tutkimuksessa tutkittiin eri raskauden vaiheiden lisdksi myos didin keskimaaraista
glykyrritsiinin kulutusta lapi raskauden. Tama ei kuitenkaan ollut yhteydessa lapsen
kehitykseen sen useammin kuin yksittaiset raskauden vaiheet, vaan vaikutti muiden
taustatekijoiden huomioimisen jialkeen ainoastaan hienomotoriseen kehitykseen 3-
vuotiaana. Aitien raskauden aikainen glykyrritsiinin kulutus vaihteli jonkin verran
raskauden eri ajankohdissa ja vaheni keskimaarin raskauden loppua kohden, vaikka
pysyikin kohtalaisen tasaisena lapi raskauden. Glykyrritsiinin kulutuksen vaikutukset taas
vaihtelivat eri raskauden vaiheiden seki eri kehityksen osa-alueiden mukaan. Voikin olla,
ettd neurokognitiivisen kehityksen osa-alueilla on erilaisia herkkyyskausia, jolloin
glykyrritsiinin kautta liialliselle kortisolille altistuminen on haitallisempaa kuin muina
aikoina. Niin ollen yhteys keskimaaraiseen kulutukseen ei valttamatta ole yhta merkittava
lapsen kehitykselle. Raskauden aikaisesta stressista taas tiedetiaan, etta mita useammassa
raskauskolmanneksessa didilld esiintyy masennusoireita, sitd hitaammin lapsi saavuttaa
kehityksellisia virstanpylviita (Tuovinen ym., 2018). Onkin huomioitavaa, etta
glykyrritsiinille altistuminen ja didin raskaudenaikainen stressi voivat vaikuttaa sikion
kortisolitasoihin eri tavoin ja nain ollen yhteydet neurokognitiiviseen kehitykseen voivat

olla hyvin erilaisia.

4.3 Mahdolliset valittavat mekanismit aidin glykyrritsiininkayton ja lapsen
neurokognitiivisen kehityksen valisen yhteyden taustalla

Tassa tutkimuksessa havaittuja didin glykyrritsiinin kulutuksen ja lapsen
neurokognitiivisen kehityksen vilisia yhteyksia voidaan pyrkia selittamaan sikioaikaisen
ohjelmoitumisen ndkokulmasta (Barker, 2007). Koska altistus glykyrritsiinille tapahtui
raskauden aikana, voidaan myohemmin lapsuudessa havaittujen erojen kehitystasossa
olettaa selittyvan siki0aikana tapahtuneissa biologisissa muutoksissa, jotka tulevat ilmi

neurokognitiivisen kehityksen haasteina.

Todennakoisesti merkittavin tiassa tutkimuksessa lasten vilisia eroja selittava tekija onkin
sikioaikainen altistuminen kortisolille. Glykyrritsiinin tiedetdan vaikuttavan istukan
tuottaman 113-HSD2-entsyymin toimintaan niin, etta aidin verenkierron kortisoli paasee
istukan lapi sikioon suoraan aktiivisessa muodossaan ja kohottaa sikion veren
kortisolipitoisuutta (Benediktsson ym., 1997). Sikion altistuminen kortisolille on sopivissa
maarin hyodyllista ja toisinaan valttimatonta ennenaikaisen synnytyksen riskissa (Roberts

ym., 2017), mutta liiallisen kortisolin tiedetdan myo6s olevan riski sikion kehitykselle
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sikioaikaisen ohjelmoitumisen nikokulmasta. Kortikosteroidihoidot mm. voivat vaikuttaa
haitallisesti psyykkiseen kehitykseen (Melamed ym., 2019; Raikkonen ym., 2020;
Reynolds & Seckl, 2012; Wolford ym., 2019), mika taas voi selittya sikioaikaisesta
ohjelmoitumisesta seuranneiden fysiologisten muutosten kautta. Liiallisella kortisolille
altistumisella tiedetddn olevan vaikutuksia lapsen fysiologiaan niin syntymépainon
(Goland ym., 1993; Seckl & Holmes, 2007), aivojen rakenteen (Davis ym., 2013; Modi ym.,
2001) kuin aivojen kortisoliaineenvaihdunnan kautta (Alexander ym., 2012; Edelmann
ym., 2016). Rottakokeissakin on havaittu hypotalamuksen ja hippokampuksen reagoivan
sikioaikaisiin glukokortikoideihin (Lemaire ym., 2000; Noorlander ym., 2014; Sapolsky
ym., 1985). Glykyrritsiinin vaikutuksista aivotoimintaan ei ole paljon tietoa, mutta Glaku-
tutkimuksessa havaittiin didin raskaudenaikaisella glykyrritsiinin kulutuksella olevan

yhteys lapsen stressireaktiota sadtelevan HPA-akselin toimintaan (Raikkonen ym., 2010).

Sikidaikainen altistuminen glykyrritsiinin kautta liialliselle kortisolille voikin muokata
aivojen rakennetta tai toimintaa tavalla, joka ilmenee myohemmin neurokognitiivisten
toimintojen heikkoutena. Suoranaista nayttoa glykyrritsiinin vaikutuksista juuri tassa
tutkimuksessa tarkastelluista neurokognitiivisista toiminnoista vastaaviin aivojen
rakenteisiin ei kuitenkaan viela ole. Toisaalta kognitiivisten toimintojen ja yleisen
alykkyyden tiedetaan myos olevan riippuvaisia useampien aivoalueiden yhteistoiminnasta
(Glascher ym., 2010). Tassa tutkimuksessa lapsilta arvioitiin neurokognitiivista kehitysta
kuitenkin puhdasta yleista dlykkyytta laajemmin, ja eri neurokognitiivisista toiminnoista
vastaavien aivorakenteiden eri aikainen kehittyminen saattaakin selittaa, miksi

glykyrritsiinin vaikutus vaihteli eri raskauden vaiheiden valilla.

Tassa tutkimuksessa on pyritty huomioimaan perinnéllisyyden vaikutus yksilon
neurokognitiiviseen kehitykseen kontrolloimalla didin koulutustaso seka didin
raskaudenaikaisen mielialan tai stressin vaikutus kontrolloimalla raskaudenaikaiset
masennusoireet seka didin mielenterveysdiagnoosit. Myos lapsen syntymapaino ja
raskauden kesto kontrolloitiin: glykyrritsiinin kulutuksella tiedetaan olevan vaikutusta
raskauden kestoon (Strandberg ym., 2001), ja vaikka yhteytta syntymépainoon ei olekaan
havaittu, tiedetdan glukokortikoidien voivan vaikuttaa siihenkin (Goland ym., 1993; Seckl
& Holmes, 2007). Pidemman raskauden keston taas tiedetaan olevan positiivisessa

yhteydessa lapsen kehitystasoon (Gleason ym., 2022).
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4.4 Tutkimuksen kliininen merkitys

Tama tutkimus antaa myos tietoa raskauden aikaisten ravitsemussuositusten
vaikutuksesta kansanterveydellisella tasolla. Vuoden 2016 jalkeen voimaan tulleiden
suositusten jilkeen ditien glykyrritsiinin kulutus raskauden aikana on selvisti laskenut.
Glaku-tutkimuksessa aidit olivat kuluttaneet glykyrritsiinia keskimiarin enemman
verrattuna timan tutkimuksen aineistoon (Strandberg ym., 2001). Muutos oli
odotettavissa, silla suositukset lakritsin syonnin valttamisesta raskauden aikana tulivat
voimaan tdman tutkimuksen aineiston keruun aikana (THL, 2016a). Lakritsin kulutusta oli
suositeltu vihentdmaan jo ennen ensimmaisten tdhan tutkimukseen osallistuneiden lasten
syntymad, kun taas 1990-luvun lopulla, jolloin Glakun aineisto on keratty, lakritsin syontia
raskauden aikana pidettiin turvallisena (Hasunen ym., 2004). Glaku-tutkimuksessa 46 %
aideista raportoi syoneensa lakritsia viikoittain, ja tutkimuksissa glykyrritsiinin kulutus
ryhmiteltiinkin matalan, keskimaaraisen ja korkean kulutuksen ryhmiin (Strandberg ym.,
2001). Samoja ryhmia tassa tutkimuksessa taas ei voitu kayttaa, silla jalkimmaisiin
ryhmiin diteja olisi sijoittunut niin vahan, kun taas ei yhtaan lakritsia nauttineiden aitien
maara verrattuna aiempaan oli moninkertaistunut. Glaku-tutkimuksessa ei lainkaan
glykyrritsiinia kuluttaneita oli vain 2.3 % aideista, kun taas tiassa aineistossa raskauden
viimeisissa vaiheissa 14.5 % dideista raportoi, ettei syonyt lainkaan glykyrritsiinia sisaltavia
tuotteita. Koska aiemmissa tutkimuksissa erityisesti paljon glykyrritsiinid kuluttaneiden
lapset suoriutuivat huonommin monilla kehityksen osa-alueilla, voidaan kansallisten
suositusten siis katsoa onnistuneen myos turvaamaan lasten kehitysta ainakin yhden

riskitekijan osalta.

Koska glykyrritsiinin kulutusta on suositeltu vihentdmaan ja 2016 lahtien valttimaan
(THL, 2016b), voidaan olettaa niiden aitien, jotka ovat syoneet lakritsia raskauden aikana
tasta huolimatta, eroavan jollain tapaa niista aideista, jotka ovat suosituksia noudattaneet.
Taman takia myos syntymavuoden vaikutus pyrittiin tutkimuksessa kontrolloimaan.
Keskimaarin aitien glykyrritsiinin kulutus vahentyikin suositusten tullessa voimaan, mutta
kaikki aidit eivat kuitenkaan glykyrritsiinin kulutusta valttaneet. Tassa tutkimuksessa
paljon glykyrritsiinia kuluttaneita ei tutkittu omana ryhmanaan, mutta tulevaisuudessa
olisi tarkeaa tunnistaa myos, hyotyisivatko tietyt ryhmat tai yksilot erilaisesta valistuksesta

liittyen raskaudenaikaiseen ravitsemukseen.
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45 Tutkimuksen vahvuudet

Taman tutkimuksen erityisena vahvuutena verrattuna aiempaan
glykyrritsiinitutkimukseen on sen kattavuus: raskaudenaikainen seuranta on aloitettu heti
ensimmaisen kolmanneksen lopulla, ja vaikka kyseessa onkin retrospektiivinen arvio
kulutetun glykyrritsiinin maarasti, on tima aineistosta saatu tieto aiempaa tutkimusta
tarkempaa ja kattavampaa naiden kolmen arviointipisteen ansiosta (Strandberg ym.,
2001). Myos tutkimuksessa huomioitu didin masennus on samasta syysta aiempaa Glaku-
tutkimusta tarkemmin arvioitu. Tama mahdollistaa sikion kehityksen mahdollisten
herkkyyskausien tarkastelun eri nakokulmista. Arviot glykyrritsiinin kulutuksesta ovat
myo0s todennakoisesti vield aiempaa tarkempia, silla makeisten lisdksi kartoitettiin myos
muiden glykyrritsiinia sisaltavien valmisteiden kulutusta. Tama tutkimus on myos
toistaiseksi ensimmainen glykyrritsiinitutkimus, jossa lapsen neurokognitiivista kehitysta

on arvioitu jo taaperoiassa.
4.6 Tutkimuksen rajoitteet

Tassakaan tutkimuksessa raskaudenaikaista glykyrritsiinin kulutusta ei paasty mittaamaan
aivan raskauden alusta, ja vaikka diteja ohjeistettiin arvioimaan edeltavaa kolmea
kuukautta / raskauskolmannesta, eivat nama jalkikiateen tehdyt arviot valttamatta ole
kovin tarkkoja. Tassa tutkimuksessa glykyrritsiinin suoranaista vaikutusta istukan
aineenvaihduntaan ei myoskidan mitattu, mutta aiemman tutkimusniyton mukaan
tieddmme glykyrritsiinin altistavan sikion suuremmalle maaralle didin kortisolia

(Benediktsson ym., 1997).

Aineisto oli myo0s jonkin verran valikoitunut: ITU-tutkimukseen alun perin osallistuneet
aidit olivat keskimaaraista vanhempia, tupakoivat vihemman, he olivat saaneet raskauden
aikana useammin kortikosteroidihoitoa ja heilla oli enemman raskausdiabetesta ja korkeaa
verenpainetta kuin vaestotasolla on tyypillista (Kvist ym., 2022). He olivat myos kotoisin
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin alueelta, eiviatka tiaten edusta valttamatta koko
vaestod. ITU-tutkimuksen aineistoon ei myoskaan rekrytoitu niita diteja, jotka eivat alun
perinkaan osallistuneet 21 trisomian seulontaan. Kuitenkin noin 95 % aideista osallistuu
seulontoihin (Hautala ym., 2019). Myo6s taman tutkielman otoksiin valikoituneet aidit

poikkesivat joidenkin taustamuuttujien osalta niista, jotka jaivat pois tutkimuksesta.
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Tassa aineistossa neurokognitiivisten mittareiden osa-alueille lasketut
reliabiliteettikertoimet jaivat melko matalaksi erityisesti joidenkin osa-alueiden osalta.
Tama on otettava huomioon tulosten luotettavuutta arvioitaessa. Erityisesti BSID-III
alaskaalojen reliabiliteettikertoimet eivit kuitenkaan kuvasta koko aineistoa vaan niita
lapsia, jotka suoriutuivat testissa niin hyvin, ettei kasikirjan mukainen lopetussaanto tullut
vastaan, vaan heidan suoriutumisensa oli pisteytetty o tai 1 kaikista ianmukaisista
tehtavista. Kertoimet eivat siis perustu enemmistoon aineistosta, joten niihin on

suhtauduttava kriittisesti.
4.7 Johtopaatokset

Taman pitkittaistutkimuksen perusteella didin raskaudenaikaisella lakritsin kulutuksella
on yhteys lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen. Mitd enemman lakritsia ja sen
sisaltamaa glykyrritsiinia aiti kuluttaa raskauden aikana, sitd hitaammin lapsen kehitys
etenee varhaislapsuudessa. Nama tulokset antavat tukea aiemmille
ravitsemussuosituksille, joiden mukaan lakritsia ja salmiakkia eri raskauden aikana
suositella syotavan lainkaan (THL, 2016a, 2016b). Turvallista annosta glykyrritsiinia ei
tunneta, eika sen kuluttaminen missaan raskauden vaiheessa taman tutkimuksen
perusteella ole riskitonta lapsen neurokognitiivisen kehityksen kannalta. Vaikka
glykyrritsiinin vaikutuksen suuruusluokka ei ole suuri, seka vaestotasolla etta yksilotasolla
olisi toivottavaa, ettd mitkaan kehitykselle haitalliset tekijat eivat padse haittaamaan
lapsen kehitysta. Varhaislapsuuden neurokognitiivisella kehityksella tiedetdan olevan
monia vaikutuksia myos myohempaéan elamaan (Calvin ym., 2011; Koenen ym., 2009;
Roth ym., 2015), minka vuoksi glykyrritsiinia valttamalld voidaan mahdollisesti vaikuttaa
positiivisesti yksilon elaméan kulkuun lapsuutta laajemminkin. Glykyrritsiinin vilttdminen

onkin verrattain vaivaton keino turvata sikion tulevaa kehitysta ja terveytta.
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Liitteet

Liite 1. Jatkuvien muuttujien valiset korrelaatiot 1-2-vuotisotoksessa, Pearsonin korrelaatiokerroin
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1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
1. Glykyrritsiini < 22vk
2. Glykyrritsiini 22-36vk .60**
3. Glykyrritsiini > 36vk .55%% 66%*
4. Glykyrritsiinin keskiarvo 87%*  .85**  .B2**
5. ASQ yhteensa .02 .03 -.09 .01
6. Aidin masennusoireet < 22vk 1% .10% 12% A3%* -.04
7. Aidin masennusoireet 22-36vk .06 .04 .02 .04 -.04 .61%%
8. Aidin masennusoireet > 36vk .04 .06 .07 .06 -.08 .62%* .63%%
9. Aidin masennusoireet, keskiarvo .08 .08 .07 .08 -06 877 877" .89*F
10. Aidin iki lapsen syntyméissi 04 -00 -03 04 .02 -05 .10% .07 .10*
11. Raskauden kesto -.03 -.08 .05 -.01 .03 -.04 .07 -.01 .02 -.06
12. Aidin alkuraskauden painoindeksi .10% 12% 13%* 13%* -.06 155 -02 -07 .10% .09* -00
13. Lapsen syntymépaino .04 -.04 .01 .02 .09* .04 .07 .03 .07 .03 44%* A13%*

** Korrelaatio on merkitseva 0.01 merkitsevyystasolla (2-

suuntainen)

* Korrelaatio on merkitsevd 0.05 merkitsevyystasolla (2-suuntainen)

1—4. Glykyrritsiinin kulutus viikossa milligrammoina, normalisoitu arvo

5. ASQ-3 kokonaispisteméara, normalisoitu ja standardoitu arvo



Liite 2. Jatkuvien muuttujien valiset korrelaatiot 3-vuotisotoksessa, Pearsonin korrelaatiokerroin

66

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10. 11 12 13 14 15 16 17. 18.
1. Glykyrritsiini < 22vk
2. Glykyrritsiini 22-36vk 627%
3. Glykyrritsiini > 36vk 59%F .67
4. Glykyrritsiinin keskiarvo .Q0** .84**  .82%F
5. BSID-III Kognitiivinen -07 -.12% -17%F -13*F
6. BSID-III Kielellinen o
ymmértiminen -.01 -.06 -.01 -.04 .42
7. BSID-III Kielellinen tuottaminen -07 -11% .07 -10%  417F 45"
8. BSID-III Hienomotorinen -05 -.09 -.05 -.07 41%F .34*F .20%*
9. BSID-III Karkeamotorinen -17%  -.09  -.02  -11 .19%F  22%F  21%F  36%F
igi(lslslili)sigllﬁléiglellinen -.06 -11*  -04 -.09 .47** .8Bo** .89** .35¥* | 26%*
litk%ilali)s_liglli\f;stonnen -13* -.07 -03 -.09 .37¥ .g7** 31*¥* | 86**  71** | 39**
12. Aidin masennusoireet < 22vk .08 .10* a3* a12* -08 -15"* -07 -03 -02 -10 .04
13. Aidin masennusoireet 22-36vk .04 .06 .02 .04 -.01 -.03 .04 .02 -.08 .04 .00 .57%%
14. Aidin masennusoireet > 36vk .06 .09 1% .08 -.11* .01 -.02 .03 -.08 .00 .02 .62**  65**
15. Aidin masennusoireet, keskiarvo .08 .10* .10* .08 -08 -04 -02 .02 -04 -01 .04 .85 .87*% .90%*
16. Aidin ikd lapsen syntymassi .03 .02 .04 .04 -.09 o -.03 .06 .08 -01 .07 .06 .10* .08 .09*
17. Raskauden kesto -.02 -.07 .01 -.02 .06 .02 .08 .03 -.05 .07 -.01 -.03 .09 .03 .05 -.04
18. Aidin alkuraskauden painoindeksi .06 .08 .13** .09* -01 -.06 -.08 .04 .06 -.09 .09 .17** .04 .12 13**  11* .01
19. Lapsen syntymipaino .04 -.04 .00 .01 .05 .04 .08 .06 -.01 .08 .09 .02 .07 .03 .06 .01 .46%* |14%**

** Korrelaatio on merkitsevi 0.01 merkitsevyystasolla (2-suuntainen).
* Korrelaatio on merkitseva 0.05 merkitsevyystasolla (2-suuntainen).

1—4. Glykyrritsiinin kulutus viikossa milligrammoina, normalisoitu arvo
5—11: Bayley Scales of Infant Development, luotettavat standardipisteet ja indeksipisteet, normalisoitu ja standardoitu arvo



Liite 3. Jatkuvien neurokognitiivisten mittarien korrelaatiot 1-2- ja 3-vuotisotoksien valilla, Pearsonin korrelaatiokerroin

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7
1. ASQ yhteensa
2. BSID-III Kognitiivinen 27*%
3. BSID-III Kielellinen ymmartdminen 347 417
4. BSID-III Kielellinen tuottaminen 2477 40%* 477
5. BSID-III Hienomotorinen 23** 37" 33%* 274
6. BSID-III Karkeamotorinen 197 18%% 22%% 207 35%%
7. BSID-III Kielellinen kokonaiskehitys 317 46™ 817 89™* 327 -25™%
8. BSID-III Motorinen kokonaiskehitys 22% 347 35" 28%* 867" T 36%%

** Korrelaatio on merkitsevi 0.01 merkitsevyystasolla (2-suuntainen).

1. ASQ-3 kokonaispistemaira, normalisoitu ja standardoitu arvo

5—11: BSID-III Luotettavat standardipisteet ja indeksipisteet, normalisoitu ja standardoitu arvo

67



Liite 4. Kategoristen muuttujien ja neurokognitiivisten muuttujien yhteydet, 1-2-vuotisseuranta
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1. Lapsen sukupuoli

2. Aidin tupakointi

3. Aidin verenpaine

4. Aidin mielenterveys

5. Lapsen syntymavuosi

6. Koulutus
7. Koulutus
8. Koulutus

Keskiarvojen erotus (95 % luottamusvali)

ASQ-3
Ongelmanratkaisu

ASQ-3
Kommunikaatio

ASQ-3 Omat ja
sosiaaliset taidot

ASQ-3
Hienomotoriikka

ASQ-3
Karkeamotoriikka

ASQ-3 Yhteensa

0.94 (-0.83—2.71)
-1.17 (-5.05—2.70)
-1.50 (-4.64-1.64)
2.25 (-1.06—-5.57)
-0.08 (-1.90-1.74)
1.06 (-1.77—-3.90)
-0.29 (-2.85—2.28)
-1.35 (-3.30—-0.60)

2.42 (0.95—3.88) ***
-1.25 (-4.87—2.38)
-1.10 (-3.56—1.35)
0.39 (-2.17-2.95)
1.07 (-0.44-2.59)
-0.73 (-2.94-1.49)
-1.19 (-3.18-0.81)
-0.46 (-2.11-1.19)

6.17 (3.96—8.37) ***
-0.84 (-7.24-5.57)
1.66 (-2.36—5.67)
1.70 (-2.00—5.40)
2.22 (-0.13—4.57)
-2.33 (-5.71-1.05)
-3.48 (-6.55—-0.41) *
-1.15 (-3.62-1.33)

0.58 (-0.58-1.73)
-2.32 (-3.82—-0.82) **
0.37 (-1.42—2.15)

1.23 (-0.90-3.35)
-1.38 (-2.58—--0.19) *
1.16 (-0.64—2.96)
0.29 (-1.30—1.89)
-0.87(-2.19—0.46)

-0.40 (-1.51-0.71)
-1.31 (-3.29—0.66)
-1.43 (-2.89-0.03) *
0.57 (-0.98-2.11)
-0.37 (-1.50-0.75)
-0.07 (-1.73-1.58)
-0.28 (-1.78-1.22)
-0.20 (-1.40-1.00)

9.78 (5.00—14.57) ***
-6.89 (-19.40-5.62)
-2.01 (-10.28-6.27)
6.07 (-1.94-14.07)
1.46 (-3.55—6.46)
-0.91 (-8.82-6.99)
-4.94 (-12.20-2.33)
-4.02 (-9.28-1.24)

* p<.05 ** p<.01 *** p<.001

1. tytto - poika

2. ei tupakoinut - tupakoi

. ei kohonnutta verenpainetta - kohonnut verenpaine
. ei diagnoosia - mielenterveysdiagnoosi
. ennen 2016 - jilkeen 2016

. Peruskoulu / toisen asteen koulutus - Alempi korkeakoulututkinto
. Peruskoulu / toisen asteen koulutus - Ylempi korkeakoulututkinto

N OO kAW

8. Alempi korkeakoulututkinto - Ylempi korkeakoulututkinto



Liite 5. Kategoristen muuttujien ja neurokognitiivisten muuttujien yhteydet, 3-vuotisseuranta
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Keskiarvojen erotus (95 %

luottamusvali)
BSID-III BSID-III Kielellinen BSID-III Kielellinen BSID-III BSID-III BSID-III Kielellinen BSID-III Motorinen
Kognitiivinen ymmaértdminen tuottaminen Hienomotorinen Karkeamotorinen  kokonaiskehitys kokonaiskehitys

© N ok w N

0.71(0.99-0.43) ***
0.43 (-0.28-1.14)
-0.23 (-0.69—0.22)
0.06 (-0.41-0.52)
-0.70 (-0.97—-0.42)

-0.14 (-0.56—0.29)
-0.24 (-0.60-0.13)
-0.10 (-0.43-0.23)

0.38 (0.64—0.12) **  0.48 (0.82—0.13) **

0.48 (-0.33—1.29)
-0.19 (-0.61—0.22)
0.26 (-0.12—-0.65)

1.12 (0.30-1.94) *
0.26 (-0.31—0.83)
0.32 (-0.23-0.87)

-0.19 (-0.53-0.15)
-0.46 (-0.97—0.06)
-0.80 (-1.23—-0.37)

0.42 (0.14—-0.71) ***

-0.11 (-0.48-0.25)
-0.35 (-0.67—-0.02)

-0.23 (-0.52—0.06)  -0.34 (-0.74—0.06)

1.42 (1.82—1.03) ***
0.34 (-0.90-1.57)
0.49 (-0.18-1.16)
-0.23 (-0.86-0.39)

-0.38 (-0.83-0.06)
0.06 (-0.55—0.67)

0.32 (-0.22-0.87)
0.26 (-0.20-0.72)

0.59 (1.14—0.04) *

0.43 (-0.07-0.93)
-0.56 (-1.58-0.46)
0.27 (-0.68-1.23)

0.06 (-0.87-0.99)
0.05 (-0.83-0.93)

0.18 (-0.64—1.00)
0.13 (-0.43-0.69)

0.85 (1.39—0.32) **
1.75(0.13-3.37) *
0.05 (-0.79-0.89)
0.66 (-0.14—-1.46)

0.43 (-0.13-0.99)
-0.54 (-1.34-0.27)

-1.17 (-1.86—-0.47) **
-0.63 (-1.24 - -0.02) *

2.07 (2.93—-1.21) ***
0.07 (-1.34-1.47)
0.02 (-1.62-1.65)
0.28 (-1.36—1.91)

-0.74 (-1.94-0.45)
-0.02 (-1.28-1.25)

0.49 (-0.59-1.57)
0.51 (-0.50—1.52)

* p<.05 ** p<.0o1 *** p<.001

1. Sukupuoli: tytto - poika
2. Aidin tupakointi: ei tupakoinut — tupakoi raskauden alussa tai lapi raskauden
3. Raskauden aikainen verenpaine: ei kohonnutta verenpainetta - kohonnut verenpaine

4. ei diagnoosia - mielenterveysdiagnoosi
5. ennen 2016 - jilkeen 2016

6. Aidin koulutus: peruskoulu / toisen asteen koulutus - alempi korkeakoulututkinto
7. Aidin koulutus: peruskoulu / toisen asteen koulutus - ylempi korkeakoulututkinto
8. Aidin koulutus: alempi korkeakoulututkinto - ylempi korkeakoulututkinto



