Stress och halsa ur ett
livsloppsperspektiv
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HUVUDBUDSKAP:

« Maternell stress under graviditeten dr vanligt och kan ha varaktiga negativa effekter pd bdde modern och harnet.
« Halsoutfallet for barnet paverkas till en del av fetal verexponering for moderns kortisol.
« Stress som harror fran att modern blivit utsatt for misshandel under barndomen kan ocksd verforas

till ndsta generation.

Vad ar stress?

Stress kan definieras som ett psykobiologiskt
tillstand av oro eller mental anspdnning som
utléses av utmanande eller krévande situa-
tioner (1). Det ar en naturlig ménsklig reak-
tion som hjélper oss att forbereda oss for och
hantera upplevda hot eller svarigheter. Aven
om alla upplever stress da och da och ofta i
varierande grad, spelar vart sitt att reagera
pa den en avgorande roll for véart allmdnna
vélbefinnande.

I denna artikel antar vi ett perspektiv som
striacker sig 6ver hela livsloppet och beskriver
resultat av forskning om de langsiktiga kon-
sekvenserna av stress for hilsa och sjukdom,
med borjan fran den prenatala perioden och
tidig barndom, och vidare in i kommande
generationer. Vi gar igenom befintliga forsk-
ningsresultat, med sérskild betoning pé fynd
fran vara egna observationsstudier. Det dr
viktigt att notera att den evidens som presen-
teras inte ska tolkas som att de pavisar orsaks-
samband, eftersom dessa studier mestadels ar
observerande. I stillet belyser resultaten sam-
band som kan végleda framtida forskning och
interventioner samt informera om potentiella
mekanismer som kopplar stress tidigt i livet
till senare héalsoutfall.

Aven om begreppet stress generellt kan de-
finieras pa ett tydligt och allmént accepterat
sdtt, varierar dess operationalisering inom
forskningen avsevirt mellan olika studier. I
véra studier av prenatal stress har vi tillampat
en bred definition av stress, som omfattar inte
bara upplevd stress utan dven dess vanliga
konsekvenser fér den psykiska hélsan, inklu-
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sive depression och angest (exempelvis 2-5).
Dessutom har vi anvédnt unika ”experimen-
tella” data som efterliknar stressrelaterade
biologiska processer under graviditet (6-8)
samt data som fangar stress som hérror fran
att modern blivit utsatt for misshandel och
forsummelse under barndomen (9).

Prenatal stress och dess konsekvenser

Maternell stress under graviditet dr vanligt.
I en av vara graviditetskohortstudier omfat-
tande néstan 5 000 gravida finlindska mod-
rar rapporterade 1 av 5 att de upplevde hoga
stressnivaer vid nadgon tidpunkt under gravi-
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diteten (2, 3). For majoriteten av kvinnorna
med hoga stressnivaer forblev nivaderna hoga
genom hela graviditeten (2).

Aven om stress innebér en betydande bérda
for gravida kvinnors hélsa och livskvalitet (10),
paverkar den inte enbart modern. Maternell
stress overfors till det vixande fostret via pla-
centan, som Overfor stressrelaterade hormoner
och signaler frin modern. Maternell stress un-
der graviditet har associerats med barnets risk
for prematur fodsel, lag fodelsevikt (11), subop-
timal kognitiv, motorisk och socioemotionell
utveckling, psykiatriska symtom samt mentala
och beteendemaéssiga storningar senare i livet
(2-5). Vi har nyligen visat att dessa effekter
fran modern &r oberoende av barnens polygena
riskpoédng (PRS) for mentala och beteendemas-
siga storningar, ddr bada faktorerna additivt
forutsédger barnets mentala hélsoutfall (12).

Dessa fynd hos barn &r forenliga med det
teoretiska ramverket ”Developmental Origins
of Health and Disease” (DOHaD) (13). Enligt
ramverket far prenatal exponering f6r miljo-
massiga motgangar, sdsom maternell stress,
livslanga konsekvenser i form av sarbarhet for
sjukdom (13). Under fosterperioden gor den
snabba tillvixten och organens plasticitet att
organen blir kénsliga for miljopaverkan. Dessa
effekter kan medfora adaptiva fordelar eller
sarbarheter som varar genom hela den utsatta
individens livslopp. Aven mindre forindringar i
organstruktur och organfunktion kan bli storre
over tid och medfora konsekvenser for den
framtida halsan.

Effekterna av maternell stress p4 moderns
och barnets vélbefinnande begrdnsas dock
eventuellt inte till den prenatala perioden,
eftersom maternell stress under graviditeten
ar en av de mest betydande riskfaktorerna for
forlossningsdepression hos modern. Vi har i
sjdlva verket visat att av modrar med forloss-
ningsdepression upplevde nédstan 50 procent
hoga stressnivaer som borjade redan tidigt i
graviditeten (2). Bade stress under graviditet
och forlossningsdepression dr kopplade till
lagre frekvens och kortare varaktighet av am-
ning, forsdmrat fordldraskap och utveckling
av en mindre trygg anknytning mellan mor
och barn, vilket kan formedla och ytterligare
forvirra negativa effekter av maternell stress
pa barnet (14, 15).

Maternell stress under graviditeten kan
ocksa ge upphov till en ond cirkel: dottrar till
modrar som rapporterade hdga nivaer av stress
under graviditeten 16pte sjédlva en trefaldig risk
att drabbas av hoga stressnivaer under sina
egna graviditeter (16).

Intag av lakrits via kosten som modell
for att studera stressbiologi under
graviditet

I slutet av 1990-talet samlade Strandberg et
al. in data om médrars konsumtion av lakrits
under graviditeten som en stéllforetrddande
markor (proxy) for fostrets kortisolexponering
(17). Glycyrrhizin ar en naturlig bestdndsdel
i lakrits och en potent hammare av placenta-
enzymet 11-beta-hydroxysteroiddehydrogenas
typ 2 (118-HSD2) (18). Detta enzym om-
vandlar 80-90 procent av moderns endogena
kortisol till dess inaktiva 11-keto-form, alltsa
kortison (18). Detta sdkerstéller att fostrets
kortisolnivéaer dr upp till tio gdnger ldgre &n
moderns nivaer. Idén med att samla in uppgif-
ter om lakritskonsumtion under graviditeten
var sdledes att lakritsen potentiellt tillat mer
av moderns Kortisol att na fostret — vilket ef-
terliknar en foreslagen biologisk mekanism
som kopplar samman maternell stress under
graviditeten med barnets utveckling. Detta
tillvagagéngssatt har hyllats for sin kreativitet
och uppfinningsrikedom (19).

En omfattande databas sammanstilldes
over glycyrrhizinhaltiga livsmedelsprodukter
som fanns tillgédngliga i finldndska matbutiker
(17). En lista p&4 100 sadana produkter gavs
till 1 000 modrar efter att de fott ett friskt
barn néra eller vid fullgdngen tid 1998 (17).
Modrarna ombads att erinra sig om de hade
konsumerat nédgon av de listade produkterna,
och hur mycket och hur ofta. Eftersom gly-
cyrrhizinnehéllet i livsmedelsprodukterna var
ként var det mojligt att berdkna veckointaget
i milligram.

Studien testade initialt hypotesen att ett
hogre veckointag av glycyrrhizin hos modern
under graviditeten skulle ha samband med
kortare graviditetsldngd och ldgre fodelsevikt.
Den forsta hypotesen bekraftades (17) och
replikerades senare i en annan oberoende
kohort, ddr hogre veckointag av glycyrrhizin
hos modern ocksé associerades med hogre
odds for prematur fodsel (20). Det ar viktigt
att notera att néstan 50 procent av de gravida
kvinnorna 1998 rapporterade att de hade kon-
sumerat atminstone vissa glycyrrhizinhaltiga
livsmedelsprodukter. Av dem hade over tio
procent anvant mer dn 500 milligram glycyrr-
hizin per vecka, vilket motsvarar cirka 100
gram ren lakrits per vecka (17).

Nar barnen var 8 och 12 ar gamla bjods de in
till kliniska uppfoljningsundersokningar. Vid 8
ars dlder hade barn som exponerats for hogre
veckointag av glycyrrhizin hos modern signifi-
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kant lagre verbala och visuospatiala formégor
och narrativt minne i neurokognitiva tester,
samt signifikanta dkningar av utagerande
symtom och problem med uppmérksamhet,
regelbrott och aggression, enligt modrarna
(6). Barnen lamnade ocksa salivprov under
Trier Social Stress Test for Children (TSST-C)
och under en dag for att bedéma funktionen
hos deras hypotalamus-hypofys-binjureaxel
(7). Barn som utsatts for hogre veckointag av
glycyrrhizin hos modern hade hogre basalt
salivkortisol vid TSST-C. Deras salivkortisol-
nivéer forblev héga genom hela TSST-C-
stressprotokollet, och de hade &ven hogre
salivkortisol vid uppvaknandet (7).

Vid 12 ars élder var flickor som utsatts for
hogre veckointag av glycyrrhizin hos modern
langre och tyngre. De hade hogre kroppsmas-
seindex (BMI) och var ndrmare sin vuxna
langd och rapporterade en mer framskriden
pubertetsutveckling (8). Vidare hade flickor
och pojkar som exponerats for hogre vecko-
intag av glycyrrhizin hos modern ocksa signi-
fikant ldgre podng pa neurokognitiva tester
av intellektuella férmégor och minne samt
signifikant 6kning av symtom pa uppmérksam-
hetsstorning eller hyperaktivitet (ADHD) (8).

Aven om dessa fynd inte medger négra
kausala slutsatser, stods de av en stor prekli-
nisk evidensbas hos olika arter, frdn gnagare
till babianer (18). Ett resultat av detta var att
Statens naringsdelegation (VRN) 2016 revide-
rade sina ndringsrekommendationer gillande
glycyrrhizinintag under graviditet (21). Fram
till 2016 fanns det inga allmdnna rekommen-
dationer som uppmanade alla gravida kvinnor
att undvika lakrits. Radet vinde sig endast till
modrar med hypertoni. Revideringen baserade
sig pé forsiktighetsprincipen och alla gravida
kvinnor rekommenderades nu att undvika
glycyrrhizinhaltiga produkter (21).

Den reviderade rekommendationen har
fatt bred spridning och har tagits emot vil av
gravida kvinnor i Finland. I en annan obero-
ende kohort, dar vi syftade till att forbéttra
metodiken for att méta glycyrrhizinintaget
via kosten i var initiala studie (22), kunde vi
observera en minskning av glycyrrhizinintaget
bland finléndska kvinnor som var gravida mel-
lan 2012 och 2017. I denna nyare studie har
vi uppdaterat och utokat listan 6ver glycyrr-
hizinhaltiga livsmedelsprodukter, som 2012
omfattade totalt 428 produkter, inklusive inte
bara lakrits utan d@ven produkter som ortteer,
smabrdd och mejeriprodukter. Viktigt ar att
vi ocksé har matt 18-beta-glycyrrhetinsyra, en
metabolit av glycyrrhizin, i moderns plasma

under graviditeten och i fostervatten. Analyser
med dessa data pagar for nédrvarande.

Stress tidigt i livet till foljd av
misshandel och forsummelse under
barndomen

Prevalensen av misshandel och férsummelse
under barndomen, inklusive fysisk, emotio-
nell och sexuell misshandel samt fysisk och
emotionell férsummelse, &r oacceptabelt hog.
Cirka 25 procent av vuxna finldndska kvin-
nor rapporterar maéttlig till svar exponering
for misshandel eller férsummelse under barn-
domen; 15 procent rapporterar misshandel
och 19 procent rapporterar forsummelse (9).
Individer som har utsatts fér misshandel och
forsummelse under barndomen I6per dkad
risk att utveckla flera former av mentala och
beteendeméssiga storningar (23). Kvasiexpe-
rimentella studier indikerar att sambandet
kan vara kausalt (24). Som komplement till
denna evidens visade en studie med mendelsk
randomisering att genetiska varianter kopp-
lade till misshandel och forsummelse under
barndomen sammanfaller med varianter som
ar associerade med depression, ADHD och
schizofreni (25).

Vi har nyligen visat att dessa effekter kanske
inte dr begransade till de utsatta individerna
utan kan 6verforas till nédsta generation. I
ett urval av nédstan 3 000 finldndska kvinnor
var retrospektivt rapporterad exponering for
misshandel och férsummelse under barn-
domen kopplad till 6kad risk for mentala
och beteendemaéssiga storningar hos deras
barn. Barnen foljdes fran fodseln genom hela
tondren (9). Vara fynd har gett stod for den
rddande uppfattningen att de generations-
overskridande effekterna av moderns utsatthet
under barndomen primért kan ske genom
kvaliteten pa fordldraskapet samt via moderns
socioekonomiska stdllning och mentala hélsa
(9). Var preliminéra evidens tyder dock péa att
dessa effekter kan borja redan sé tidigt som
under den prenatala perioden och att de kan
vara Overforda via férdndringar i moderns
endokrina anpassning till graviditeten.

Avslutande kommentarer

Sammantaget visar evidensen som presente-
ras hér att stress kan ha skadliga effekter pa
hilsa och vilbefinnande och kan &verforas
till nésta generation. Vidare visar den att ef-
fekterna av maternell stress pa barn ofta har
sitt ursprung i den prenatala perioden. Vara
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fynd understryker vikten av att stodja mo-
derns vélbefinnande under graviditeten — inte
bara genom att identifiera och minska psykisk
stress, utan ocksa genom att véagleda till hal-
sosammare kostval och erkdnna de varaktiga
fysiologiska effekterna av tidig utsatthet hos
modern. Kliniskt belyser vara fynd behovet
av modeller f6r modravard som integrerar
screening av mental hélsa, stressreducerande
interventioner och skraddarsydd végledning
for kvinnor med en historia av misshandel
och férsummelse under barndomen. Sddana
modeller dr viktiga for att hjélpa till att minska
riskerna for nésta generation.

Katri Raikkonen
katri.raikkonen@helsinki.fi
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Summary

Stress and health from a life-course perspective

Maternal stress can have long-term consequences for health and disease, beginning in the prenatal
period as maternal physiological stress responses can be transmitted to the fetus through the placenta.
Evidence links prenatal stress with increased risks of preterm birth, low birth weight, poorer cognitive,
motor, and social-emotional development, and later psychiatric and behavioral disorders. One proposed
mechanism is fetal overexposure to cortisol, supported by studies using maternal licorice intake as a
model of reduced placental glucocorticoid barrier function. Maternal childhood maltreatment may fur-
ther transmit stress-related risks across generations. Although not causal, these findings inform mecha-

nisms and prevention efforts.
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