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Livet setter sine spor

Sammendrag

Bakgrunn. | artikkelen belyses hvordan
miljgmessige forhold tidlig i livet i sam-
spill med genetisk sarbarhet kan pavirke
utviklingen og forklare en del av variasjo-
nen i psykisk helse i befolkningen.

Materiale og metode. Vi har gatt gjen-
nom et utvalg sentrale artikler fra Med-
line.

Resultat. Den plastiske barnehjernen er
spesielt pavirkelig nér det gjelder miljo-
faktorer. Plastisiteten innebzerer et
betydelig potensial for leering og tilpas-
ning, men gir ogsa en sarbarhet for
blant annet psykiske lidelser. Det finnes
ingen studier der man kan pavise at ett
spesifikt traume eller én spesiell belast-
ning i barndommen gir én spesifikk
psykisk lidelse senere i livet. Allikevel
viser nyere studier at visse miljofakto-
rer tidlig i livet kan ha varig effekt pa
barnets psykososiale fungering. | artik-
kelen oppsummeres noen av disse
funnene.

Konklusjon. Tidlige forebyggende tiltak
blir ekstra viktig der det foreligger en
biologisk sarbarhet. Like viktig er det

a ha realistiske forventninger til resulta-
tet av de ulike tiltakene. Ikke alt kan
normaliseres, selv om det alltid er
mulighet for & fremme videre utvikling.
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Oppgitte interessekonflikter:
Se til slutt i artikkelen

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 7, 2006; 126: 909-11

Anne M. Myhre

anne.myhre@uus.no

Elen Gjevik

Senter for psykisk helse, barn og ungdom
Kvinne-Barn-Divisjonen

Ulleval universitetssykehus

Sogn senter for barne- og ungdomspsykiatri
Postboks 26 Vinderen

0319 Oslo

Berit Groholt

Institutt for psykiatri

Universitetet i Oslo

0g

Senter for psykisk helse, barn og ungdom
Kvinne-Barn-Divisjonen

Ulleval universitetssykehus

Sogn senter for barne- og ungdomspsykiatri

Opp gjennom tidene har det versert mange
ulike forklaringsmodeller for psykiske lidel-
ser. Fremdeles er drsaksfaktorene ofte dérlig
forstatt. De siste 50 drene har det skjedd en
rivende utvikling innen genetikken og nev-
rovitenskapene, og funn fra atferdsgenetiske
tvilling- og adopsjonsstudier har demon-
strert hoy arvelighet for de fleste psykiske
lidelser. Genetisk pavirkning forklarer
30-70 % av variasjonen i psykisk helse (1).

Dette kan synes a sta i motsetning til tid-
ligere forklaringsmodeller der psykologiske
og miljemessige forhold stod sentralt. Den
radende modell for utvikling av psykiatrisk
sykdom er gen-miljo-interaksjon — et aktivt
samspill mellom genene og omgivelsene
(2). Genetiske og miljemessige faktorer ad-
deres ikke bare til hverandre, de interagerer
i et intrikat samspill. Vér genetiske disposi-
sjon virker inn pa det miljeet vi er en del av.
Motsatt kan ytre pavirkninger endre uttryk-
ket av ulike gener. Det er beskrevet bade
strukturelle og funksjonelle nevrobiologiske
konsekvenser av tidlige belastende eller dra-
matiske hendelser, og disse kan spores ned
pa genetisk niva (3). Samtidig vil graden av
slike forandringer variere fra individ til indi-
vid fordi ulike individer har forskjellig gene-
tikk og vokser opp i forskjellig miljo. En be-
lastning som for ett individ kan fa store kon-
sekvenser for daglig fungering, vil hos andre
kun ha begrenset betydning. Den plastiske
barnehjernen er spesielt sarbar i dette sam-
spillet, noe som far konsekvenser for barne-
og ungdomspsykiatrien.

I denne artikkelen oppsummerer vi noen
artikler som setter sekelys pa hvordan milje-
messige forhold tidlig i livet kan pavirke
hjernens utvikling og risikoen for utvikling
av psykiatrisk sykdom. Videre har vi sett pa
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dette i et barne- og ungdomspsykiatrisk per-
spektiv.

Hjernens plastisitet

Den grunnleggende oppbyggingen av hjernen
er genetisk bestemt og finner sted i lopet av
fosterlivet, men det skjer ogs& en betydelig
utvikling og vekst etter fodselen. I lopet av de
forste levedrene skjer det en myelinisering av
aksoner, utvikling av dendrittforgreninger og
danning og vekst av gliaceller langt raskere
enn senere i livet. Det finner ogsa sted en mo-
dulering av antall synapser. Dette gjor at hjer-
nens funksjonelle kapasitet gker betraktelig i
lopet av de forste levearene (4). Videre er er-
faring og bruk av hjernens baner og strukturer
avgjerende for dens modning og utvikling.
Tidspunktet for nar de tas i bruk og pa hvilken
mate de brukes, er viktig (5). Denne aktivite-
ten foregdr gjennom hele livet, men er spe-
sielt viktig i barnedrene. Den heye graden av
plastisitet innebzrer et betydelig potensial for
leering og tilpasning, men gir ogsa en sarbar-
het. Uheldig pavirkning eller manglende sti-
mulering kan derfor ha alvorlige konsekven-
ser for barnets senere fungering.

Effekt av stress pa hjernen

Vi vet at stress normalt farer til okt produk-
sjon av glukokortikoider frigjort i hypo-
thalamus-hypofyse-binyrebark-aksen. Det
er sterke holdepunkter for & anta at gluko-
kortikoider virker nevrotoksisk og pavirker
nevrogenesen (6). Utsettes barn for gjentatt
stress tidlig i livet, kan konsekvensene vare
endring av flere viktige hjernestrukturer,
som hippocampus, corpus callosum og
amygdala. Trygge barn har lav glukokorti-
koidrespons pa stress, mens barn som tidlig
far aktivert stressreaksjonen, har gkt respon-
sivitet. Dette kan bli en ond sirkel: Gjentatt
stress forer til hoyt glukokortikoidniva, som
igjen forer til hemmet nevrogenese. Altsd
har stress sterkere effekt pa barn som pé for-

Hovedbudskap

Gener og miljg pavirker hverandre
gjensidig

Gener kan beskytte mot effekten

av negative livshendelser
Livshendelser pavirker geners uttrykk

Det er sammenheng mellom gen-milje-
interaksjon og psykiatrisk sykdom
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hand har vert utsatt for hyppig eller ved-
varende stress (6).

Pavirkningen forer til endret kontaktfor-
hold mellom nevroner, noe som kan ha psy-
kopatologiske konsekvenser og kan fore til
redusert korttidshukommelse og darligere
romoppfatning (3). Allerede ved ett ars alder
er det pavist nevroradiologiske endringer
hos barn som har vert utsatt for alvorlig om-
sorgssvikt (6). Endringene kan vere forbi-
géende eller permanente. Vi har utilstrekke-
lig kunnskap om hva som avgjer varigheten
av de funksjonelle endringene i hjernen.
Caspi og medarbeideres studier (7, 8) viser
at genetiske forhold kan vaere bestemmende
for om miljepavirkninger har vedvarende
effekt pa den psykiske helsen.

Belastninger og traumer

Mye tyder pd at menneskers sarbarhet for &
utvikle psykiatrisk sykdom kan fastslas tid-
lig 1 livet. Det har lenge vert antatt at tidlige
traumer og belastninger gir okt risiko for
psykisk lidelse. Dette understottes av mange
studier, spesielt gjelder det stemningslidel-
ser og angstlidelser (6). Det finnes likevel
ingen studier der man har pdvist sammen-
hengen mellom ett spesifikt traume i barn-
dommen og én spesifikk psykisk lidelse som
voksen. Man kan tenke seg at samspillet
mellom genetiske faktorer og miljo er avgjo-
rende.

Angstberedskapen hos et individ ser ut til
a veare relativt stabil livet igjennom (3).
Dette kan reflektere fundamentale individu-
elle forskjeller i hjernen. Disse er trolig
resultat av forskjeller bade genetisk og i det
miljeet individet har hentet erfaring fra.
Tvillingstudier bekrefter dette. Her er det
funnet at 30—40% av variasjonen skyldes
genetiske forhold. Det vil si at det genetiske
bidraget er relativt beskjedent, mindre enn
ved for eksempel schizofreni, der arvelig-
heten ansl3s til over 70 %.

Betydningen av miljefaktorer er vanskeli-
gere 4 male. Ved 4 anta at tvillinger oppvokst
i samme familie er eksponert for en del felles
familisere miljofaktorer, har man beregnet at
det felles, delte miljoet utgjor bare ca. 5 % av
variasjonen. Det er derfor rimelig & anta at
ulike personers varierende sérbarhet overfor
miljefaktorer avspeiler det komplekse sam-
spillet mellom gener og miljo.

Dette underbygges av to longitudinelle
studier av barn vokst opp i et voldelig fami-
liemilje. Caspi og medarbeidere fant at mis-
handling tidlig i livet var assosiert med okt
risiko for antisosial og voldelig atferd som
ungdom og voksen (7). Videre fant de at den
voldelige atferden korrelerte med en poly-
morfisme i promotoren til monoaminoksi-
dase-A-genet. Dette genet koder for et en-
zym som metaboliserer serotonin (5-HT, hy-
droksytryptamin), dopamin og noradrenalin.
Hos gutter som var barere av lavaktivitets-
allelet for monoaminoksidase-A-genet, var
mishandling en signifikant risikofaktor for
utvikling av antisosial atferd. For barere av
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hoyaktivitetsallelet var mishandling ingen
risikofaktor. De biokjemiske konsekvensene
av hegy monoaminoksidase-A-aktivitet s&
altsa ut til & vaere tilstrekkelige til & beskytte
hjernen mot langtidseffekten av mishand-
ling i barndommen. Studien er senere gjen-
tatt av en annen gruppe, som fant det samme
(9). I en annen studie der man fulgte samme
kohort, sd man at belastende livshendelser i
barndommen i hey grad virket inn pa risi-
koen for utvikling av alvorlig depresjon i
voksen alder. Dette gjaldt imidlertid kun for
individer som var barere av en polymorfis-
me i promotoren til 5-HT-transportgenet,
som transporterer serotonin (8). Korte alleler
okte risikoen for utvikling av depresjon,
lange alleler gjorde det ikke. Predisposisjo-
nen for depresjon var ikke ytterligere modi-
fisert av monoaminoksidase-A-polymorfis-
men. Altsa er det sannsynligvis forskjellige
molekylere mekanismer for monoaminoksi-
dase-A- og 5-HT-transportgenmediert sar-
barhet.

En variant av promotoren til 5-HT-trans-
portgenet er ogsa knyttet til okt angstbered-
skap bade hos barn og voksne (10). Promo-
toren har én enkelt repeterende sekvens som
pavirker lengden av allelet. Omtrent 32 %
av kaukasiere er barere av to korte alleler.
Denne gruppen har redusert celluleer aktivi-
tet av 5-HT-transportgenet og skérer hoyere
pa angstrelaterte mal.

Disse genetiske variasjonene er ogsa be-
skrevet hos aper (11). Barere av to korte al-
leler har okt tendens til engstelig atferd, men
dette er avhengig av oppvekstmiljoet. Hos
apeunger som vokser opp sammen med mo-
ren, er det ingen okt tendens til engstelig at-
ferd, uansett genotype. De som vokser opp
atskilt fra mor og samtidig er barere av korte
alleler, viser en okt tendens til engstelig at-
ferd. Det vil si at i hvilken grad polymorfis-
men uttrykkes, avhenger av tidlige interak-
sjoner med mor og med miljoet.

Posttraumatisk stressyndrom er et annet
eksempel pa en psykisk lidelse som modifi-
seres av genetiske faktorer. Etter et alvorlig
traume utvikler omtrent 25 % denne lidelsen
(12). Hos disse ses det gjennomgéende redu-
sert volum av hippocampus, en viktig struk-
tur nér det gjelder hukommelsesfunksjoner
og laering. Hippocampus er sarbar for stress
— stress forer til atrofi av hippokampale
dendritter og celleded (13). Man har tidlige-
re antatt at den kroniske belastning posttrau-
matisk stressyndrom innebarer, resulterer i
redusert volum (14, 15). En nyere tvilling-
studie (40 tvillingpar med eller uten kamper-
faring fra Vietnamkrigen) viser imidlertid at
det reduserte hippocampusvolumet var til
stede for traumet, men at individer med re-
dusert hippocampusvolum var mer sérbare
for stress og lettere utviklet posttraumatisk
stressyndrom (16). Man vet ikke om volum-
forskjellen innen tvillingparene var genetisk
bestemt eller miljebestemt. En sterk korrela-
sjon monozygote tvillinger imellom tyder
likevel pa at arv er viktig.

Hos pattedyr dannes hippocampus fra
midten av svangerskapet. Det er kjent at det
hos mennesker skjer en modning og model-
lering av hippocampus til opp i voksen alder
(17). Det er derfor rimelig & anta at denne
strukturen er sarbar for ytre pavirkninger
gjennom hele barndoms- og ungdomstiden.
Forskning viser at redusert hukommelse nar
det gjelder tidligere positive erfaringer er
typisk for mange deprimerte mennesker
(18). Det er ogsé funnet at hippocampus har
redusert storrelse hos personer med unipolar
depresjon. Om dette er en medvirkende
arsak til eller en folge av depresjonen, vet vi
ikke sikkert (13).

I studier der man har kartlagt integrering
av hukommelsesfunksjoner, fant man at for-
sokspersoner som hadde vert utsatt for trau-
mer som barn, hadde markant darligere evne
til dette. Funnene var mest uttalt hos gutter
(6, 19).

I Rutters omfattende studier av adopterte
barnehjemsbarn fra Romania fremkommer
det at tidlig alvorlig deprivasjon kan fere til
alt fra ikke-diskriminerende atferd, kognitiv
svikt og pseudoautisme til AD/HD-liknende
tilstander. De psykiske vanskene kan mani-
feste seg i arevis selv om miljeet endres til
det bedre, avhengig av hvor lenge depriva-
sjonen varer og hvor alvorlig den er (20, 21).
Dette kan tyde pa at det skjer en nevrobiolo-
gisk programmering som opprettholdes over
tid selv om miljebetingelsene endres til det
bedre. Med andre ord — situasjonen tidlig i
livet kan sette varige spor i hjernens funge-
ring, avhengig av barnets sarbarhet.

Konsekvenser for barne-

og ungdomspsykiatrien

De studiene der det er vist sammenheng mel-
lom tidlige negative livshendelser og hjer-
nens utvikling og funksjoner, er relativt nye.
Dette er et forskningsomrade i rivende utvik-
ling, og det vi i dag vet, oppleves som en der
pé glett inn i en kompleks og dynamisk ver-
den. Vére oppfatninger vil trolig modifiseres
og utvikles i drene som kommer. Spesielt
viktig er det & f4 kunnskap om sentralnerve-
systemets evne til over tid & modifisere de
anatomiske og biokjemiske strukturer og
funksjoner som utvikles i et samspill mellom
biologiske forhold og miljeforhold.

Allikevel kan vi trekke noen konklusjo-
ner: Miljofaktorer, spesielt i de forste levear,
kan ha varig effekt pa psykososial fungering,
avhengig av barnets genetiske utrustning.

Det er viktig & se med fornyet interesse pa
barnets psykologiske miljo forste levear. Der
vi har grunn til & tro at det foreligger en bio-
logisk sarbarhet, ma vi veare ekstra aktpagi-
vende og bruke kunnskap til & sette inn fore-
byggende tiltak tidlig.

Like viktig er det & ha realistiske forvent-
ninger til utviklingspotensialet hos sarbare
barn med spesielt negative livsbetingelser.
Ikke alt kan repareres av forstaelsesfulle
voksne.

I tidligere forklaringsmodeller for psy-
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kisk sykdom la man i stor grad vekt pa psy-
kologiske eller sosiale forhold. Det har gitt
forventninger om at man kan fjerne effekten
av traumer ved 4 arbeide seg bakover i tid og
bearbeide hendelsene, slik man har hatt som
mal i psykoanalytisk arbeid. Barns reaksjo-
ner vil vise stor variasjon, bl.a. p grunn av
ulik genetisk sarbarhet. De sosiale forkla-
ringsmodellene kan for ensidig ha forklart
psykiske avvik hos barn med dérlig foreldre-
omsorg eller darlig miljo.

Pa den annen side kan en biologisk forkla-
ring lett fore til en opplevelse av at det er nyt-
telost med psykologiske og sosiale interven-
sjoner. Det er like feil. Den nye kunnskapen
endrer ikke behovet for 4 tilrettelegge tilvae-
relsen for barn med problemer. Behovet for
god omsorg er like stort. Fortsatt vil terapeu-
tiske samtaler kunne bedre et barns funk-
sjon, ikke minst ved & endre barnets og fami-
liens oppfatning av og mestring av vansker.

Vi mé innse at noen barn vil vaere alvorlig
og vedvarende skadet nar det gjelder psyko-
sosial fungering. Man ma sette inn hjelp der
man tar heyde for dette. Til n har man lett sett
pa et tiltak som mislykket hvis det ikke har
fort til tilnaermet normalisering av funksjon. I
kjelvannet av slike tilsynelatende «nederlagy»
har felelsen av oppgitthet radet. Store forvent-
ninger har veaert knyttet til bedre tverretatlig
samarbeid. N& vet vi at noen av de barna vi
meter har alvorlige og permanente avvik, og
forventningene til bedring ma nyanseres.
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Barn med avvikende psykososial funge-
ring krever i hoy grad god koordinering og
tett samarbeid mellom etater. Selv om livet
har satt sine uutslettelige spor, er muligheten
for vekst alltid til stede. Men samarbeidet
blir best hvis forventningene til resultatet av
innsatsen er samstemte og realistiske.

Manuskriptet ble godkjent 1711. 2005.
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