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1. JOHDANTO

Autismikirjon hairid on laaja-alainen hermoston kehityksen hairic. DSM-5
tautiluokituksessa (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; American
Psychiatric Association, 2013) diagnostiset kriteerit ovat sosiaalisen vuorovaikutuksen ja
kommunikoinnin puutteellisuus seka rajoittuneet mielenkiinnon kohteet ja toistava
kayttaytyminen. Naiden ydinoireiden lisaksi usein esiintyy aistiyliherkkyytta ja
toiminnanohjauksen puutteita. Vaikka tarkkaa etiologiaa ei viela tunneta, geneettisten
tekijoiden osuudesta hairion puhkeamisessa on vahvaa tutkimusnayttéa (Geschwind,
2011; Rylaarsdam & Guemez-Gambo, 2019).

Suomessa kaytdssa oleva ICD-10 tautiluokituksessa (International statistical classification
of diseases and related health problems; World Health Organization, 2016) autismiin
littyvat diagnoosit on jaettu erillisiin alaluokkiin (autismi, Aspergerin oireyhtyma,
epatyypillinen autismi, disintegratiivinen kehityshairio). Rajat eri autismidiagnoosien valilla
ovat usein jaaneet epaselviksi ja DSM-5 tautiluokituksessa oireita kuvataankin alaluokkien
sijaan vaikeusasteen mukaan (American Psychiatric Association, 2013). Tassa
tutkielmassa kaytetaan termia autismikirjon hairio, koska se on vakiintunut kayttéon
kansainvalisessa tutkimuskentassa ja vaikeusasteeseen perustuva luokittelumalli saattaa

[&hitulevaisuudessa yleistya myds diagnostisessa kaytannossa.

Tama tutkielma keskittyy autismikirjon hairion sosiaalisen kanssakaymisen puutteiden
selitysmalleihin. Tavoitteena on pohtia sosiaalista motivaatiota, aivojen
palkitsemisjarjestelmaa ja dopamiinijarjestelman saatelyhairioita seka geneettisia tekijoita
autismikirjon hairidn taustalla ja erityisesti niiden vaikutuksia sosiaalista toimintakykya
rajoittaviin oireisiin. Nama oireet ovat hyvin keskeisessa roolissa autismikirjon hairiossa ja

rajoittavat merkittavasti hairiosta karsivan toimintakykya ja sopeutumista.
2. SOSIAALINEN MOTIVAATIO AUTISMIKIRJOSSA
Ihminen pyrkii tekemaan ja toistamaan asioita, jotka koetaan palkitsevina ja joista saadaan

mielihyvaa. Sosiaalisen motivaation hypoteesin (Dawson, Meltzoff, Osterling, Rinaldi &

Brown, 1998; Chevallier, Kohls, Troiani, Brodkin & Schultz, 2012) mukaan autismikirjon



hairidsta karsivat lapset eivat koe sosiaalisia arsykkeita palkitsevina eivatka motivoidu
orientoitumaan niihin, mika johtaa kumuloituviin kielteisiin seurauksiin sosiaalisen
kehityksen edetessa (Scott-van Zeeland, Dapretto, Ghahremani, Poldrack & Bookheimer,
2010). Tyypillisesti kehittyvat lapset tavallisesti suosivat sosiaalisia arsykkeita ei-
sosiaalisten sijasta (Legerstee, Anderson & Schaffer, 1998). Myohemmalla ialla
autismikirjon hairié -diagnoosin saaneiden lasten videoituja yksivuotissyntymapaivajuhlia
analysoitaessa on todettu, ettd he osoittavat tyypillisesti kehittyvia lapsia vahemman
kiinnostusta sosiaalisiin arsykkeisiin ja toimintoihin, kuten ihmiskasvoihin, osoitteluun ja
nayttamiseen. Heilla ilmeni myds vahemman omaan nimeen ja puheeseen reagointia
(Dawson, ym. 1998). Kun sosiaalisiin arsykkeisiin reagoimiseen ja prosessointiin
kaytetaan vahemman aikaa, kumuloituva vaikutus nakyy puutteina sosiaalisen kognition ja

puheen kehityksessa (Chevallier, ym. 2012).

Tyypillisesti sosiaalinen orientoituminen ilmenee varhain, jo ensimmaisina elinkuukausina.
Orientoitumisen puutteet rajoittavat lasta osallistumasta niihin kriittisiin, varhaisiin
sosiaalisiin kokemuksiin, jotka muodostavat perustan sosiaaliselle kehitykselle ja
sosiaalisen oppimisen asteittainen eteneminen hairiintyy (Dawson ym, 2004; Chevallier,
ym. 2012). Autismikirjon hairion oireet alkavat tyypillisesti huomattavassa maarin
ilmaantua kaksi-kolmevuotiaana ja diagnoosiin paadytaan Yhdysvalloissa keskimaarin
lapsen ollessa yli neljavuotias (American Psychiatric Association, 2013). Tassa vaiheessa
ympariston odotukset sosiaaliselle toiminnalle ovat taaperoikaan verrattuna korkeammalla
ja oireet nakyvat laaja-alaisemmin. Autismikirjon hairié -diagnoosin saaneilla lapsilla on
puutteita vastavuoroisessa sosiaalisessa vuorovaikutuksessa, kuten keskustelussa,
mielenkiinnon kohteiden tai tunteiden jakamisessa ja sosiaalisten vihjeiden
ymmartamisessa (American Psychiatric Association, 2013). He eivat ole yhta
kiinnostuneita yhteisty6ta vaativista sosiaalisista aktiviteeteista tai sosiaalisten suhteiden

muodostamisesta ja yllapidosta (Chevallier, ym. 2012).

3. AIVOJEN PALKITSEMISJARJESTELMA

Neurobiologisella tasolla aivojen palkitsemisjarjestelma vastaa siita, mitka asiat koetaan
palkitsevina ja mielihyvaa tuottavina. Aivojen palkitsemisjarjestelma myos oppii
kokemusten perusteella ennakoimaan mielihyvaa tuottavia tilanteita seka muistamaan ja

arvioimaan virheita ennakoinnissa (Scott-van Zeeland, ym. 2010). Taman mekanismin



kautta aivojen palkitsemisjarjestelma vaikuttaa siihen, millaisia toimintoja ihnminen pyrkii

toistamaan.

Mesokortikolimbinen reitti on keskeisessa asemassa aivojen palkitsemisjarjestelmassa ja
sen roolina on toimia eri aivoalueita yhdistavana ratana (Haber & Knutson, 2010). Se
yhdistaa keskiaivojen ventraalisen tegmentaalialueen (VTA) ja striatumin nucleus
accumbens-tumakkeen (NAc) keskimmaista aivojuostetta pitkin. Reitti jatkuu myos
muualle ventraaliseen striatumiin ja edelleen limbiseen ja otsalohkon aivokuoreen.
Mesokortikolimbinen palkitsemisjarjestelma arvioi, saatelee ja vahvistaa kayttaytymista

dopamiinin valityksella (Supekar ym. 2018).

Useissa elainkokeissa on saatu viitteitd mesokortikolimbisen palkitsemisjarjestelman ja
sosiaalisen vuorovaikutuksen hairididen valisesta yhteydesta. VTA:n ja NAc:n valisten
hermoyhteyksien on todettu olevan keskeisessa roolissa palkitsevan arsykkeen
huomaamisessa ja siihen reagoinnissa (Lammel, Lim & Malenka, 2014) kun taas
keskimmaisen etuaivojuosteen vaurion tai stimuloinnin on todettu vaikuttavan
palkintohakuiseen toimintaan (Berridge & Kringelbach, 2015). Lisaksi VTA:n ja NAc:n on
todettu sadatelevan sosiaalista motivaatiota elaimilla (Trezza, Damsteegt, Achterberg &
Vanderschuren, 2011; van Kerkhof, ym. 2014). Funktionaalisissa magneettikuvauksissa
(functional magnetic resonance imaging, fMRI) neurotyypillisilta aikuisilta on I0ydetty
NAc:n lisaantynytta aktiivisuutta sosiaalisten arsykkeiden prosessoinnin yhteydessa
(Spreckelmeyer, ym. 2009) ja alueen vahentynytta aktiivisuutta autismikirjon hairidsta
karsivilla lapsilla seka aikuisilla (Scott-van Zeeland, ym. 2010). Autismikirjon lapsilla
mesokortikolimbisen palkitsemisjarjestelman hermoyhteydet ovat heikommat ja
poikkeavasti toimivat verrattuna tavallisesti kehittyneisiin lapsiin ja mita heikommat
yhteydet olivat, sitd vakavampia olivat sosiaalisen kayttaytymisen puutteet (Supekar ym.
2018). Aivosahkokayratutkimuksissa (electroencephalogram, EEG) sosiaalisiin palkintoihin
reagoimista mitattaessa on todettu, ettd autismikirjon hairiosta karsivilla henkildilla vasteet
ovat amplitudiltaan pienempia sosiaalisille kuin ei-sosiaalisille palkinnoille (Cox, ym. 2015).
Naiden tutkimusten mukaan hymya, katsetta tai kehua ei tulkita niin palkitsevaksi kuin
makeista tai rahallista palkintoa. Vaikka autismikirjon henkildiden palkitsemisjarjestelmasta
on |0ydetty rakenteellisia ja toiminnallisia hairidita ja muutoksia, toistaiseksi ei ole
olemassa yhtenevaa kasitysta siitd, mita ne ovat tai merkitsevat ja missa vaiheessa

hermoston kehitysta hairiét ovat syntyneet.



4. DOPAMIINI

Dopamiini on aivojen valittajaaine, joka saatelee aivojen palkitsemisjarjestelmaa ja saa
aikaan vuorovaikutusta VTA:n ja muiden aivoalueiden valilla. Dopaminergisen jarjestelman
saatelyongelmien vaikutuksia on tutkittu monien neuropsykiatristen diagnoosien, kuten
Parkinsonin taudin, kaksisuuntaisen mielialahairion ja ADHD:n yhteydessa, ja sen
osuudesta myo6s autismikirjon hairidissa on viimevuosina saatu viitteita (Dicarlo, ym.
2019). Miellyttavat kokemukset tai niiden ennakointi saavat aikaan dopamiinin
vapautumista. Dopamiinihypoteesin mukaan autismikirjon hairion ydinoireet johtuvat
muuntuneesta dopaminergisesta signaalijarjestelmasta, jolloin tama jarjestelma ei toimi
tarkoituksenmukaisella tavalla (Paval, 2017). Dopamiinihypoteesi tukee sosiaalisen
motivaation teoriaa oletuksella, jonka mukaan mesokortikolimbisen
palkitsemisjarjestelman puutteet voivat johtaa muuntuneisiin palkitsemismielikuviin ja -
odotuksiin, jolloin sosiaalisia tilanteita ei koeta tai tulkita palkitsevina. Tama vahentaa
motivaatiota hakeutua sosiaalisiin tilanteisiin ja sita kautta heikentaa sosiaalista kehitysta.
Autismikirjon hairiosta karsivilla ihmisilla on todettu vahentynytta dopamiinin vapautumista
etuotsalohkossa ja palkitsemisjarjestelman yleista aliaktiivisuutta (Paval, 2017). Vaikka
palkitsemisjarjestelman toiminta on kauttaaltaan puutteellista, haasteet iimenevat
voimakkaimmin sosiaalisten arsykkeiden palkitsevuuden kohdalla (Scott-van Zeeland, ym.
2010).

Tulokset tutkimuksista, joissa on pyritty vaikuttamaan dopamiinijarjestelman tasapainoon
ja sita kautta autismikirjon hairién ydinoireiden lievittymiseen laakehoidolla
dopamiiniantagonistien avulla, ovat olleet ristiriitaisia (Paval, 2017). Yhtena tutkimusten
haasteena on ollut heterogeeninen potilasryhma, koska oirekuvat ovat yksilollisia
autismikirjossa. Tilastollisesti merkitsevia tuloksia on ollut vaikea osoittaa oireiden

yhtenevan |ahto- ja tavoitetilan puuttuessa.

5. GENETIIKKA JA DOPAMIININSAATELY

Geneettisten tekijoiden vaikutus autismikirjon hairion syntyyn ja puhkeamiseen on vahva
(Geschwind, 2011; Rylaarsdam, ym. 2019). My0s jotkin ymparistotekijat yhdessa
geneettisten riskitekijoiden kanssa epigeneettisten mekanismien valityksella kasvattavat

riskia autismikirjon hairion puhkeamiseen seka vaikuttavat oireiden ilmenemismuotoon.



Saman riskigeenin kantajilla saattaa olla hyvin erilaisia oirekuvia ja hairion vaikeusasteita.
Laajamittainen geenitutkimus on paljastanut satoja autismikirjon oireiden syntyyn
vaikuttavia riskigeeneja. Koska kyseessa on hermoston toimintaan vaikuttava
monimutkainen geneettisten tekijoiden ja ympariston interaktio, yksittaisten tekijoiden
tunnistamisen lisaksi tutkimusta tehdaan eri tasoilla vaikuttavien mekanismien |0ytamiseksi

ja sita kautta hairion synnyn kokonaiskuvan ymmartamiseksi (Rylaarsdam, ym. 2019).

Geenitasolla autismikirjon hairion taustalla on ajateltu olevan niin sanottu multiple hit -
malli, jolloin oireyhtyman syntyyn vaaditaan yleensa useita haitallisia muutoksia perimassa
(Rylaarsdam, ym. 2019). Ne voivat olla perinndllisia tai de novo -tyyppisia, el
geenimutaatioita vanhemman siittio- tai munasolussa tai hedelmdittyneessa munasolussa.
Autismikirjon hairiosta karsivia henkiloita tutkittaessa on 16ydetty de novo -mutaation
geenissa, joka koodaa dat-aivoproteiinia (Dicarlo, ym. 2019). Dat-proteiini osallistuu
dopamiinin kuljetukseen aivoissa. Se on dopaminergisten terminaalien presynaptisen
kalvon proteiini ja sen tehtava on imea dopamiini synapsiraosta takaisin
viejahaarakkeeseen, jolloin vastaanottava neuroni lakkaa ottamasta dopamiiniviestia
vastaan. Geenivirheen vuoksi dat-proteiinissa aminohappo nro 356 on korvautunut toisella
aminohapolla ja tdma mutatoitunut muoto on nimeltdan dat t356m. Bakteerikokeissa dat
t356m mutaatioproteiini toimi painvastoin kuin normaali dat-proteiini, se ei pumpannut dat-
proteiinia synapsiraosta takaisin soluun vaan pumppasi sen solusta ulos (Hamilton, ym.
2013). Kun saman tutkimuslinjan kokeessa geenivirhe siirrettiin banaanikarpasiin, ne
liikkuivat aktiivisemmin kuin tavalliset karpaset, pelkasivat herkemmin, karsivat
pakkoliikkeista ja niiden sosiaalinen kayttaytyminen oli poikkeavaa, kun sita verrattiin lajille

tyypilliseen ryhmakayttaytymiseen.

Myohemmissa tutkimuksissa (Dicarlo, ym. 2019) dat-aivoproteiinia koodaavan geenin
virhe onnistuttiin siirtdmaan hiirille ja niille ilmeni sellaisia kayttaytymisen muutoksia, jotka
laheisesti muistuttivat autismikirjon hairidossa ilmenevia oireita. Dat t356m hiiret olivat
ylivilkkaita, niilla oli paljon spontaaneja pakkoliikkeita, kuten toistuvia takajaloilleen
nousemista, toistavaa ja kaavamaista kayttaytymista ja sosiaalisen kayttaytymisen
poikkeavuutta. Hiiret eivat olleet kiinnostuneita sosiaalisesta kanssakaymisesta tai
sosiaalisesta dominassista. Myds laboratoriohiirille tavalliseen tutkimiskayttaytymiseen
liittyva marmorikuulien hautaaminen vaheni. Tutkimuksen perusteella paateltiin, etta hiirten

dopamiinirataan normaalisti liittyva palkitsemismekanismi ei toiminut kunnolla:



motivoituminen hiirille tavanomaiseen kayttaytymiseen vaheni ja impulssikontrollin puutteet
korostuivat. Kun hiiria hoidettiin dat-aktiivisuutta estavilla yhdisteilla, yliaktiivinen

kayttaytyminen vaheni.

6. POHDINTA

Autismikirjon hairion synnyn tutkiminen on edistynyt vimevuosina merkittavasti.
Sosiaalista toimintakykya rajoittavien oireiden kuvailuun perustuvien teorioiden pohjalta on
edetty neurobiologisiin selitysmalleihin seka geneettisten tekijoiden kartoittamiseen.
Sosiaalisen motivaation hypoteesin (Dawson, ym. 1998; Chevallier, ym. 2012) mukaan
autismikirjon hairidn lasten sosiaalinen kehitys jo varhaisessa vaiheessa poikkeaa
tavallisesta, koska nama lapset eivat orientoidu sosiaalisiin arsykkeisiin ja
vuorovaikutuskokemusten kautta tapahtuva oppiminen jaa puutteelliseksi. Kehityksen
edetessa sosiaalisen toiminnan haasteet lisdantyvat asteittain yha suuremmiksi odotusten

kasvaessa ja ero tyypillisesti kehittyviin lapsiin kasvaa.

Sosiaalisen orientaation puutteet on yhdistetty aivojen palkitsemisjarjestelmaan, joka
saatelee dopamiinin avulla sita, millaisista toiminnoista saadaan tai ennakoidaan saatavan
mielihyvaa (Paval, 2017; Scott-van Zeeland, ym. 2010). Aivojen toimintaa koskevien
tutkimusmenetelmien kehittyessa on saatu kasitys siita, miten dopamiininsaately
ylipaataan toimii ja minkalaisia puutteita autismikirjon henkilGilla on naissa mekanismeissa.
Dopamiinihypoteesin (Paval, 2017) mukaan mesokortikolimbisen palkitsemisjarjestelman
puutteet voivat johtaa muuntuneisiin palkitsemismielikuviin ja -odotuksiin, jolloin sosiaalisia
tilanteita ei koeta tai tulkita palkitsevina. Tama vahentaa motivaatiota hakeutua sosiaalisiin
tilanteisiin ja sitd kautta heikentaa sosiaalista kehitysta. Syita naihin
dopamiininsaatelyjarjestelmien puutteisiin on etsitty geeneista. Tutkimusten perusteella on
paatelty, etta autismikirjon hairién taustalla on mahdollisesti multiple hit -malli ja tdhan
paivaan mennessa hairion puhkeamiseen altistavia riskigeeneja on jo tunnistettu satoja
(Rylaarsdam, ym. 2019). Yksi viimeaikaisista, lupaavista tutkimuslinjoista koskee de novo -
mutaatiota geenissa, joka koodaa dat-aivoproteiinia (Dicarlo, ym. 2019). Tutkimuksissa on
tunnistettu haavoittuvan geenin lisaksi se neurobiologinen mekanismi, jonka valityksella

geeni elainkokeiden perusteella aiheuttaa poikkeavaa sosiaalista kayttaytymista.



Geenimutaatioiden I0ytaminen ja niiden vaikutusmekanismien tunnistaminen voi tiedon
kumuloituessa johtaa kattavampaan autismikirjon hairion ymmartamiseen. Taman hetken
tietdmys hairion syntymekanismista ei kuitenkaan riita sellaiseen kokonaiskasitykseen,
jonka pohjalta olemassa olevaa tietoa voisi tehokkaasti hydodyntaa hoidossa ja
kuntoutuksessa. Vaikka geenimutaatioiden aiheuttamia mesokortikolimbisen
palkitsemisjarjestelman puutteita on tunnistettu, dopamiininsaatelyyn vaikuttavilla
laakkeilla ei olla saatu aikaan merkittavia yksiselitteisia hoitovasteita (Paval, 2017). Kun
tutkimustiedon pohjalta ymmarretaan nykyista paremmin dopamiininsaatelyn
poikkeavuuksia autismikirjossa, saattaa myos dopamiinitasoihin ja -mekanismeihin

keskittyva ladkkeellinen hoito muodostua tehokkaaksi hoitokeinoksi.

Kumuloituva tutkimustieto geenimutaatioiden oireita aiheuttavista mekanismeista voi myos
auttaa tunnistamaan epigenetiikan kautta vaikuttavia ymparistotekijoita. Kun geenien ja
ympariston interaktiota ymmarretadan paremmin, sen vaikutuksia voidaan mahdollisesti
saadella ja kuntoutusta kohdentaa tehokkaasti. Suuri haaste tutkimuskentalla ja tulosten
yleistettavyydessa on autismikirjon hairiosta karsivien potilaiden heterogeenisuus ja
oireiden monimuotoisuus. Oireet ovat usein hyvin yksilollisia, seka sisalloltaan etta
voimakkuudeltaan. Sama geenimutaatio tai mutaatioiden yhdistelma yhdistettyna erilaisiin

ymparistotekijoiden vaikutuksiin voi tuottaa hyvin erityyppisia oirekuvia.

Autismikirjon hairion synnyssa genetiikalla ja dopamiininsaatelyn poikkeavalla toiminnalla
on tieteellisesti todistettu, kiistaton rooli mutta edelleen on epaselvaa, mika osuus selittyy
kumulatiivisesti vaikuttavilla kokemuksilla ja oppimisella. Hairién oireita alkaa ilmeta
huomattavassa maarin kaksi-kolmevuotiailla ja diagnoosiin paadytaan keskimaarin yli
neljavuotiaana. Jos kyseessa on sikionkehityksesta lahtien olemassa olevat
dopamiininsaatelyn puutteet, kehityksessa on jo ehtinyt tapahtua paljon, ennen
mahdollisen kuntoutuksen alkamista diagnosoinnin jalkeen. Autismikirjon hairién synnyn
kokonaiskuvan puuttuessa varhaisen diagnosoinnin merkitys on keskeista, jotta
sopeutumisen kannalta epasuotuisaan sosiaaliseen kehitykseen paastaisiin vaikuttamaan
varhaiskuntoutuksen keinoin. Kuitenkin on otettava huomioon, etta sosiaalisen motivaation

lisddminen on haasteellista tilanteessa, jossa se ei ole yksildlle sisasyntyista.
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