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Immuniteett

Stressilla ei ole tasmallista maaritelmaa. Kirjallisuudessa silla tarkoitetaan vireyden epa-
miellyttavaksi ja hallitsemattomaksi koettua vahvistumista. Elimiston stressinsadately
on osa evoluution aikana kehittynytta yleistd sopeutumisjarjestelmaa. Myotasyntyinen
immuniteetti aktivoituu elimiston ensisijaisena stressivasteena, jota stressihormoniakseli
sadtelee. Aivot ovat psykososiaalisen stressin syntymisen kannalta keskeinen elin, silla
tulkinta siitad, mika on stressaavaa, tapahtuu aivoissa. Aivokuoren etuosa toimii stressin
ja tunteiden sddtelyn strategisena johtajana. Tunteiden ohjauksessa toteutuvassa toimin-
tojen saatelyssa suuri merkitys on mantelitumakkeen valittamilla pelon tunteeseen perus-
tuvilla, kiyttaytymistd estavilla vaikutuksilla. Flimamme laatu riippuu kyvysta sdadella
tunnekokemuksia tilanteiden edellyttimalld tavalla. Stressida koskeva kirjallisuus tukee
nidkemysta ihmisestd orgaanisena kokonaisuutena.

laude Bernard esitti 1860-luvulla, etti eli-

misto pyrkii sdilyttamadn sisdisen tilansa

vakioisena erilaisilla fysiologisilla ja bio-
kemiallisilla vasteillaan. Walter Cannonin ha-
vainnot vahvistivat timan oletuksen, ja han loi
homeostaasin kisitteen, jonka mukaan elimisto
pyrkii kumoamaan epitasapainotilan jossain
keskeisessd fysiologisessa toiminnassa kuten
sykkeessd tai verenpaineessa palauttamalla toi-
minnot tavanomaisiksi. Alun perin Hans Selye
tarkoitti termilld »stressi» biologisiin rakentei-
siin kohdistuvaa fyysista painetta. Han kuvasi
stressin ihmisen yleiseksi sopeutumisreaktioksi
tilanteessa, jossa on kohdattu merkittiava kemial-
linen, biologinen tai psykologinen sopeutumista
edellyttava drsyke. Jos sopeutumisen voimava-
rat kulutetaan loppuun ja vastarinta lakkaa,
seurauksena on uupumus tai sairastuminen.

Mita stressi on?

Stressi voidaan madiritelld epamiellyttaviksi ja
hallitsemattomaksi koetuksi fyysisen vireyden
voimistumiseksi (Kim ja Diamond 2002). Stressi-
vaste kdynnistyy, kun arsyke ei vastaa turvalli-
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siksi hahmotettuja mielikuvia. Seurauksena on
aistien ja valppauden tehostuminen. Stressitekija
asettaa haasteen ja edellyttaa joitain sopeutumis-
ta edistavid toimenpiteitd. Akuutti stressivaste
on evoluution aikana kehittynyt ja testattu so-
peutumista edistiva mekanismi, joka voi tietyis-
sd tilanteissa, etenkin kuormituksen pitkittyessa,
johtaa vakaviin seuraamuksiin. Riittdivd palau-
tumisaika stressin jalkeen on valttimaiton, koska
palautumisjarjestelmit toimivat selvisti stressi-
vastetta eli »taistelujarjestelmdi» hitaammin.
Stressin suhde sairauksiin on monen suhdet-
ta moneen. Erilaisten tekijoitten vaihteleva yh-
distelma muodostaa tapahtumien polun, joka
johtaa samanlaiseen lopputulokseen. Toisaalta
sama tekija voi olla moniin erilaisiin seuraamuk-
siin johtavien polkujen vilttimaton valivaihe tai
osa (Gilbert 2001, Lohmueller ym. 2003). Myos
stressitekijan annoksella on moniulotteinen suh-
de lopputulokseen. Useimmat ymparistotekijat
lisdavit eri sairauksien riskid epdtdsmallisesti
ja ne liittyvit sairastamisen patofysiologiaan ja
psykopatologiaan erilaisin kytkoksin. Perimin
tavanomaisen vaihtelunkin on todettu olevan
yleinen sairastamisen riskitekija (Lohmueller ym.
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2003). Stressi kiihdyttd4 sita kasvavaa epdjarjes-
tystd ja hajoamista, joka on vadjaamattomasti
elimin piitepiste. On mielenkiintoista, ettd
stressi nayttdd nopeuttavan DNA:n telomeerien
lyhentymista, joka on keskeinen osa ikaantymi-
sen prosessia (Epel ym. 2004).

Stressiprosessissa elimiston toimintaa mukau-
tuu ympdristoolosuhteita vastaavaksi (nk. allo-
staasi) (McEwen 2007). Jos yksilon kuormitus
lisddntyy entisestaan riskien latauduttua, ei mah-
dollisia lisivoimavaroja endd olekaan saatavil-
la. Stressi toimii allostaasimallin mukaan kuten
entsyymi biokemiallisissa reaktioissa: laskemalla
reaktiokynnysta. Stressi voimistaa muiden riski-
tekijoiden vaikutuksia vaikeuttaen tasapainon
palauttamista. Esimerkiksi serotoniininkuljet-
tajaproteiinigeenin (SERT) lyhyt alleeli ei vield
sellaisenaan johda sairaustilaan, mutta aikuisian
stressid aiheuttava elimantapahtuma voi kiyn-
nistid masennustilan (Caspi ja Moffit 2006).
Kuormittava kokemus edellyttdd serotoniinin
valittimad kykya tehostaa informaation sdatelya
keskushermostossa (Canli ja Lesch 2007). Mole-
kyylitasolla tima lisda serotoniinin tarvetta, eikd
lyhyt alleeli johda yhtd tehokkaaseen kuljetta-
japroteiinin tuotantoon kuin sen pitkd muoto,
minkd seurauksen serotoninergisten hermoverk-
kojen toiminta voi olla tehottomampaa (Hovat-
ta ja Paunio, tdssd numerossa).

Perinnolliset, aivojen itseorganisaatioproses-
seista johtuvat biologiset tekijat ja kehitykselliset
tekijdt vaikuttavat yksilon itsesddtelykykyyn en-
nen stressin ilmaantumista (Ryan ja Deci 2000,
McEwen 2007). Psykologisen itsesditelyn keinot
kuormittuvat tilanteissa, joissa on vastustettava
houkutuksia, lievennettiva ahdistuneisuutta tai
tehtdva valintoja vahaisen tiedon valossa epavar-
moissa tilanteissa. Stressi kytkeytyy ndin ollen
itsesadtelyn vajeeseen, silldi emotionaaliset vai-
keudet heijastavat epaonnistumista epamiellyt-
tavista tunnekokemuksista toipumisessa (Gross
2002). Oleellista mahdollisten haitallisten seu-
raamusten kannalta on kuormituksen maarin ja
keston suhde sekid asianmukaisuus olosuhteisiin
ndhden. Vaikeitakin asioita voidaan kokea il-
man haitallisia seuraamuksia, jos tilanteen tul-
kinta on asianmukainen.
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Immuunijdrjestelma osana stressivastetta

Stressireaktiossa nopeimpana keskushermosto-
tason vasteena sympaattisen hermoston aktiivi-
suus lisaantyy, jolloin elimisto asettuu taistele tai
pakene -valmiuteen (taulukko 1, kuva 1). Pelko-
reaktiossa noradrenerginen aktiivisuus lisaantyy
ja yksilo keskittyy vastaamaan kohtaamaansa
haasteeseen. Aivot ovat stressivasteen kannalta
hyvin keskeinen elin, koska tulkinta siitd, mika
on stressaavaa, tapahtuu aivoissa (McEwen
2007). Varsinaisessa stressitilassa valmiusjarjes-
telma jaa aktiiviseksi, mika heikentda yksilon
toiminnan tehokkuutta ja tuottaa vihemmain
palkitsevia kokemuksia. Rauhoittavien sosiaa-
listen yllykkeitten puute lisda tilan pitkittymisen
todennakoisyytta.

Sympaattisen hermoston aktivoimana lisimu-
nuaisen ydin erittdid adrenaliinia, joka kaynnis-
tad sytokiinijarjestelmin ja aktivoi myos mak-
rofagit. Kaksi neuropeptidid, kortikotropiini ja
vasopressiini, koordinoi elimiston ja kayttayty-
misen nopeaa stressivastetta. Urokortiinit II ja IIT
muokkaavat kortikotropiinin aikaansaamaa vas-
tetta edistden sopeutumista ja toipumista nopean
vasteen jalkeen. Glukokortikoidipitoisuudet suu-
rentuvat 15-30 minuutissa ja vaimenevat 60-90
minuutissa. Etenkin emotionaalisen tasapainon
yllapidossa ndyttda neuropeptidi Y:n ja kortiko-
tropiinin keskiniisella suhteella olevan keskeinen
merkitys. Myos sosiaalisten kontaktien stimuloi-
ma oksitosiini lievittdd neuropeptidi Y:n tavoin
ahdistusta. Neuropeptidien eritys lisidntyy ai-
voissa etenkin silloin, kun vilittdjdaineiden aktii-
visuus on suuri, mika viittaa niiden merkittiviin
rooliin stressin sddtelyssa (Charney 2004).

Sytokiinijarjestelman aktivoituminen on eli-
miston ensisijainen stressivaste. Sytokiinit ovat
osa antigeenien tunnistamisesta riippumatonta
immuunivastetta. Akuutti psykologinen stressi
johtaa nopeasti immuunivasteen herdimiseen
(Steptoe ym. 2007). Akuutin vaiheen proteiinien
kuten C-reaktiivisen proteiinin (CRP), pitoisuus
nousee tulehduksen aikana. Sytokiinit ja akuutin
vaiheen proteiinit ovat osa myotdsyntyistd im-
muniteettia, jonka toiminnasta huolehtiviin so-
luihin kuuluvat monosyytit, polymorfiset granu-
losyytit, luonnolliset tappajasolut, syottosolut ja
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TAULUKKO 1. Stressin ja tunteiden saatelyn osatekijoita.

Tekijs

Madritelma

Vaikutus

Stressihormoniakseli

Sympaattis-adreno-
medullaarinen
jarjestelma (SAM)

Neuropeptidit

Myétasyntyinen
immuniteetti

Sytokiini

Adaptiivinen
immuniteetti

Itsesaately

Tunne

Tunteiden saately

Temperamentti

Hypotalamus-hypofyysi-lisamunuaiskuori

Sympatikus, vagus, lisamunuaisydin

Stressihormoniakselin toimintaa muokkaavia,
hermosolujen erittamia peptideja

Immuniteetti, joka ei ole riippuvainen arsykkeen
aiemmasta tunnistamisesta

Solujenvélisina viestiaineina toimivia pieni-
molekyylisia proteiineja.
Eraita keskeisia sytokiineja
Pro-inflammatorisia:
interleukiinit IL-1, IL-2, IL-6,
tuumorinekroositekijat TNF-o. ja -8
interferonit
Anti-inflammatoriset
interleukiinit IL-10
kasvutekijat TGF-B1, IGF-1, VEGF, BDNF

Immuniteetti, jossa antigeeni johtaa spesifisten vas-

ta-aineiden muodostumiseen ja muisti-B-

solut yllapitavat infektioihin liittyvaa immuniteet-

tia ja muisti-T-solut yliherkkyysreaktioita.

Omien toimintojen sovittaminen tavoitteiden ja
ympaériston vaatimusten mukaiseksi:
yksildn pyrkimys muuttaa sisaistd tilaansa tai
vastetta arsykkeeseen

koostuu kognitiivisista, affektiivisista ja vuorovai-

kutuksellisista ulottuvuuksista

Tila, joka koostuu vireydestd, mielialasta ja arvotuk-

sesta (mielihyvdkomponentti)

Affekti: tila, joka koostuu arvotuksesta ja vireydesta
Emootio: intensiivinen, ohimeneva kokemus, johon

liittyy tietty tasméllinen laatu (esim. viha tai suru)
Mieliala: affektitonus pitemmalla aikavalilla, vahai-

nen intensiteetti, erottelu ei selkeata

Omien tunnetilojen seuranta ja arviointi, toimenpi-

teet niiden yllapitamiseksi tai muuttamiseksi

Vireyden tai affektimotivaatiokokonaisuuden yksilol-

linen reaktiivisuus

Glukokortikoidit
Energian varastointia lisdava vaikutus. Kortisoli lisad motivaatiota, vah-
vistaa vireyttd ja keskittyneisyyttd, huolehtii irrelevantin tiedon pois-
tosta ja tehostaa muistamista.
Perustilassa pulssimainen eritys tunneittain, frekvenssi ja amplitudi
voivat muuttua; kaksijakoinen vaikutus periman aktivaatiossa.
Lyhyt- (signaalinmuodostus) ja pitkékestoisia vaikutuksia (neuronien
rakenne) hippokampuksessa.
Vahvistavat tai vahentavat eksitaatiota reseptorityypin mukaan, stabi-
loivat hermoverkostoja ja yllapitavéat neuronien integriteettia.
Mineralokortikoidit
Elektrolyyttihomeostaasi

Taistele tai pakene -valmiustilan saately. Stresstilassa vagaalinen tonus
heikkenee ja sympaattinen tonus vahvistuu.

Osallistuvat stressivasteen paattamiseen, keskeinen rooli palautumisessa:
oksitosiini valittaa rauhoittavia arsykkeita ja vasopressiini lisaa stressi-
hormoniakselin reaktiivisuutta.

Tulehdusvasteen paikallinen toteutus ja saately yhdessa adaptiivisen
immuniteetin kanssa, mm. leukosyyttien vaiheittainen aktivaatio ja
migraatio kudokseen. Plasman entsyymit muokkaavat tulehdusta ja
kudoksen uudistamista.

Sytokiinit koordinoivat tulehdusreaktiota.

IL-1 aktivoi lymfosyytteja ja makrofageja, huolehtii idmmonnoususta,
kaynnistaa sairauskayttaytymisen, suurentaa akuutin vaiheen proteeii-
nien pitoisuuksia.

IL-2 lisaa T-solujen tuotantoa, aktivoi sytotoksisia lymfosyyttejd, aikaan-
saa anhedoniaa ja ruokahaluttomuutta.

IL-6 aiheuttaa sairauskayttaytymistd IL-1:n valityksella ja heikentaa endo-
teelin toimintaa pitemmalla aikavalilla.

TNF-o ja B aktivoivat immuunijarjestelmén soluja, saavat aikaan kakek-
siaa, kuumetta, akuutin vaiheen proteiinien induktion, stimuloivat
angiogeneesid ja aktivoivat immuniteetin »paakytkimen» (transkriptio-
tekija NF-kB:n aktivaatio).

Interferonit aktivoituvat virusinfektioissa.

Anti-inflammatoriset sytokiinit osallistuvat tulehduksen paattamiseen,
estdvat sytokiinien synteesia ja edistavat solujen syntya.

Saa aikaan infektioiden parantumisen ja estda saman antigeenin aiheut-
taman taudin.
T-soluvalitteinen immuniteetti voi johtaa allergisoitumiseen.

Yksilo mukauttaa omaa toimintaansa vaihtelevasti odotusten mukaiseksi
yllapitaen kuitenkin samalla omaa autonomiaansa ja joustavuutta,
pitkélle kehittyneessa itsesaatelyssa ulkoa ohjautuvuus vahaista.

Valmistaa havaintoon, ajatteluun ja toimintaan.
Tunnetilassa havaittavissa:
Kognitiivinen osa: muutoksia tarkkaavuudessa; tunne on havainto
omasta tilasta ja valmistaa havaintoon.
Kayttaytymiseen liittyva osa, muutokset ruumiissa ja aivoissa.
Subjektiivinen osa, koettu tunne.

Tunnetilaa kaytetaan tiedon lahteena.
Toimia tunteen vaalimiseksi, voimakkuuden saatamiseksi, tunnetilan
lyhentamiseksi tai pitkittamiseksi; hyvinvoinnin kokemuksen yllapito.
Esimerkki: pelko heréttaa toimia, joilla pyritaan véhentamaan tilan-
teen epavarmuutta.

Vaikuttaa valmiuteen kokea tunteet tietylld intensiteetilld ja rytmilla,
affektikynnys.

TGF = transformoiva kasvutekija, IGF = insuliininkaltainen kasvutekija, VEGF = endoteelikasvutekija, BDNF = aivoperdinen neurotrofinen tekija

Stressi, tunteiden saately ja immuniteetti
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KUVA. NF-kB eli immuunijarjestelman »paakytkin» aktivoi tu-
lehdusreaktion, ja proinflammatorisia sytokiineja tuumorinek-
roositekija alfaa (TNF-o) seka interleukiineja (IL 1 ja 6) vapautuu
verenkiertoon. Sytokiinit lapdisevat veri-aivonesteen tietyilta
alueilta, kulkeutuvat aktiivisten kuljettajamolekyylien avulla tai
vaikuttavat autonomisen hermoston (sensorinen vagus) valityk-
sella aivoihin. Sielld ne muokkaavat monoamiinien 5-HT:n (sero-
toniinin) ja dopamiinin (DA) toimintaa ja hairitsevat hermosolu-
jen muokkaantuvuutta vahentdamalla aivoperaisen neurotrofi-
sen tekijan (BDNF) eritystd. Lisaksi proinflammatoriset sytokiinit

verihiutaleet, joiden erittima serotoniini ja fib-
rinogeeni mm. lisddvit kapillaarien lipaisevyyt-
td. Paikallisesti esiintyvid, tarpeen mukaan mo-
nosyyteistd makrofageiksi aktivoituvia mononuk-
leaarisen fagosyyttilinjan soluja on mm. aivois-
sa, keuhkoissa ja synoviassa (Male ym. 2006).
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Stressi

IL-1 ¢
IL-6 PY [ ]
o
Proinflammatorit sytokiinit
Kemokiinit T
Adheesiomolekyylit
Akuutin vaiheen proteiinit
Makrofagi

saavat aikaan kortikotropiinin (KT) vapautumisen paraventriku-
laaritumakkeesta (PVN), jolloin ACTH:n eritys suurentaa korti-
solipitoisuutta. Kudosvaurio aktivoi »péaéakytkimen» Tollin kal-
taisen reseptorin (TLR) valittdmana ja ymparistoperainen stressi
asetyylikoliinireseptorin (ACh) tai noradrenaliinireseptorien (NA)
valittamana. Mitogeenien aktivoima proteiinikinaasipolku (p38,
INK, ERK) estaa glukokortikoidireseptorien (GR) toimintaa, jol-
loin stressihormoniakselin »padkytkinta» hillitsevéan negatiivi-
sen takaisinkytkenndn toiminta estyy. (Muokattu Raisonin ym.
(2006) artikkelista kustantajan luvalla).

Hermosolut hillitsevat tavanomaisesti glian sy-
tokiinientuotantoa, joka aktivoituu neuronin
vaurioituessa tai joutuessa paineen kohteeksi.
Ensisijaista prosessia sddtelee autonomisen
hermoston ohella toissijainen stressi-hormoni-
akselin vaste. Stressi aktivoi aivoissa hypotala-
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musta erittimaan kortikotropiinia, joka johtaa
adrenokortikotropiinin (ACTH) erittymiseen
hypofyysistd. Lisamunuaisen kuorikerros ak-
tivoituu erittamddn kortisolia, joka saa aikaan
kudostasolla toiminnallisia muutoksia, kuten
insuliiniresistenssid ja muutoksia hyytymiste-
kijoissd. Auttaja-T1-soluissa kortisoli estda sy-
tokiinituotantoa, mutta auttaja-T2-soluihin eli
antigeenista riippuvaisen immuniteettiin tuotta-
jiin kortisolilla ei ole suoraa vaikutusta. Kortiko-
steroidit lisidvdt immunijirjestelmin toimintaa
estavan transformoivan kasvutekijan (TGF-B)
tuotantoa.

Vuorovaikutus sytokiinien ja stressihormoni-
akselin valilla on kaksisuuntainen. Esimerkiksi
sytokiinituumorinekroositekija alfan (TNF-o)
synteesi ja erittyminen ovat kortisolin sditele-
mid. Ilman tdtd negatiivista takaisinkytkentaa
stressi saisi aikaan suhteettoman reaktion ja
seurauksena olisi kuolema sokkiin. Toisaalta
sytokiineista interleukiini-1 (IL-1) sitoutuu kes-
kushermostossa sijaitseviin reseptoreihin ja saa
aikaan mm. anhedoniaa, ruokahaluttomuut-
ta, vasymystd, hidasaaltounen lisddntymistd ja
ruumiin lammon nousua (Anisman ja Merali
2003, McEwen 2007). Sytokiinit saavat aikaan
tulehdusreaktion, joka on elimiston perusvaste
kudosvauriossa. Tulehduksen aikana elimisto
poistaa vaurioituneet solut kudoksesta ja timin
jalkeen toiset, niin ikdan sentraalisen sditelyn
alaiset anti-inflammatoriset sytokiinit lopettavat
tulehdusreaktion (Male ym. 2006). Sytokiinien
tehtdvand on huolehtia elimiston paikallisesta
informaation vilittamisesta solusta ja kudokses-
ta toiseen.

Vahingonkorjaus- ja yllapitojarjestelmat ak-
tivoituvat siten aivoissa, kun jokin merkittava
haaste ilmaantuu joko elimistossa tai ymparis-
tossa tapahtumien horisonttiin. Sytokiinit vies-
tivat keskushermostolle, jotta neurokemiallinen,
neuroendokrinologinen ja neuroimmunologinen
toiminta muuttaisivat yksilon kdyttaytymista
normaalitilan palauttamiseksi. Kun yksil6 sairas-
tuu vakavasti esimerkiksi sidekudossairauteen,
tuottaa IL-1 tarpeellisen muutoksen kayttdyty-
misessd eli levon etsinndn, jotta voimavarojen
taydentdminen olisi mahdollista. Sairastumisen
aikaansaama masentuneisuus ei siksi aina ole

Stressi, tunteiden saately ja immuniteetti

reaktiota sairauteen vaan olennainen osa elimis-
ton sopeutumista uuteen tilanteeseen. Vastaaval-
la tavalla sairastuttaessa psykiatriseen sairauteen
elimist6 joutuu sopeutumaan keskushermoston
jatkuvaan hairiotilaan.

Sytokiiniryhmisti lymfotoksiinit, kuten TNF-
o, edistavit solukuolemaa aktivoimalla immuu-
nijarjestelmdn »pddkytkimeni» toimivan trans-
kriptiotekijan (NF-xB) tuotannon. Osa syto-
kiineista estda erilaisten kasvutekijoiden kuten
keskushermostolle tirkeiden aivoperdisen neu-
rotrofisen tekijan (BDNF), insuliininkaltaisen
kasvutekijan (ILGF) ja endoteelikasvutekijan
(VEGF) toimintaa (Male ym. 2006). Merkittava
solua suoraan vaurioittava tekija saattaa myos
olla typpioksidi, jolla on nopea tulehdusta lisaa-
vi vaikutus.

Tulehduksen paittyessa anti-inflammatori-
set sytokiinit lisidvit kudoksessa kasvutekijoi-
den synteesid ja uusien solujen muodostusta.
Immuniteetin liian viahiinen (kuten HIV-infek-
tiossa) tai liiallinen aktiivisuus (kuten vakavas-
sa sidekudoksen tulehdussairaudessa) vaikutta-
vat neurogeneesiin haitallisesti (Ziv ja Schwartz
2008). HIV-infektio saattaakin pitkalle edetes-
saan aiheuttaa dementiaa. Stressin on todet-
tu vahentdvan pitkittyessidn hippokampuksen
dendriittien monimuotoisuutta, jolloin aivojen
muovautuvuus hairiintyy. Pitkddn suurena pysy-
va kortisolipitoisuus lyhentidd hippokampuksen
neuronien elinkaarta seki viahentia dendriit-
tien monimuotoisuutta ja maardi (de Kloet ym.
2005). Kortisoli ei ndyta saavan titd aikaan her-
mosoluihin kohdistuvalla suoralla vaikutuksella.
Toisaalta liian vahdinen kortisolineritys on niin
ikdaan neuroneille haitallista.

Kortisolin monimuotoinen rooli

Stressihormoniakselin aktivoimalla lisddnty-
neella kortisolineritykselld on kaksivaiheinen
vaikutus, riippuen siitd, sitoutuuko kortisoli
mineralokortikoidi- (MR) tai glukokortikoidi-
reseptoriin (GR). MR huolehtii drsykkeen ar-
vioinnista ja vasteen kdynnistamisestd, ja GR
pddttdd stressivasteen, mobilisoi energiavarasto-
ja, edistdd toipumista ja vahvistaa muistiin pai-
namista. Glukokortikoideilla on moniulotteinen
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vaikutus entsyymejd, biogeenisia amiineja ja
neuropeptidejd koodaaviin geeneihin (de Kloet
ym. 2005). Kortisoli muokkaa hippokampukses-
sa neuronien rakenteita ja sahkoistd toimintaa
oppimista palvelevalla tavalla valttimattomana
osana stressinaikaista oppimisen tehostamista
(Bangasser ja Shors 2007).

Stressin aikana noradrenerginen stimulus in-
dusoi glukokortikoidireseptorien fosforylaa-
tiota vahvistaen edelleen muistamiskykya (Hu
ym. 2007). Stressihormonien ja noradrenaliinin
ohjaama muistin toiminta virittdd stressihor-
moniakselin sellaiselle taajuudelle, joka vastaa
vallitsevaa ympdrist6ad ja ennakoi odotettavissa
olevaa ympiristod. Hormonit ovatkin yksi kes-
keinen ehdollistumista vilittava tekija (Charney
2004, Stockhorst 2005). Stressihormoniakselin
aktivoituminen on eri sukupuolilla jonkin ver-
ran erilaista. Naisilla interpersonaalliset arsyk-
keet aiheuttavat muita drsykkeitd suuremman
vasteen, kun taas miehilld saavutuksiin liittyvat
arsykkeet aiheuttavat suurimmat vasteet (Char-
ney 2004). Stressihormoniakselin sditely ja koet-
tu stressi onkin yhdistetty perimin sukupuoli-
sidonnaisen vaihteluun (Jabbi ym. 2007).

Stressi saattaa lopulta johtaa glukokortikoidi-
resistenssiin (Pace ym. 2007), joka lisda liiallista
tulehdusreaktiota seka aiheuttaa kortikotropii-
nin ja sympaattisen hermoston yliaktiivisuutta.
Tama tila lisdid monenlaisten sairauksien riskid
elinympdriston, yksilon perimin sekd perimin
ja ympdriston vuorovaikutuksen historian mu-
kaan. Lapsuudenaikainen stressi lisid kroonista
tulehdusta elimistossd, mikd mm. altistaa aivo-

TAULUKKO 2. Stressin ja immuniteetin valilla havaittuja yhteyksia

jen monoamiini- ja glutamaattijarjestelmien hai-
riintymiselle (Danese ym. 2007). Kumuloituvan
haitan on seurantatutkimuksessa todettu olevan
yhteydessd uusiin kardiovaskulaarisairauksiin,
kognitiivisten toimintojen ja fyysisen toiminta-
kyvyn heikkenemiseen seka kuolleisuuteen (Char-
ney 2004) (taulukko 2).

Aivot, haasteiden tulkinta ja stressi

Eliman haasteet edellyttavat huomattavaa herk-
kyyttd aistia riittdvasti mahdollista uhkaa seka
kykya saadella vastetta ja sen kynnysta. Thmisel-
la on kyky painaa muistiin erityisesti kielteisia
tunteita herdttdneitd tilanteita ja traumaattisia
tapahtumia, joiden muistamisesta on yleensa
vaikea pdastd eroon. Valtaosin tillaiset tapah-
tumat muistetaan, koska vaara on hyodyllista
muistaa tulevan varalta. On vaikea oppia valtta-
madn vaaraa tai ylipdataan sidtelemddn stressid
altistumatta ja haavoittumatta (Kim ja Diamond
2002).

Toisaalta aivoilla on kyky katkaista aivo-
kuoren etuosan ja limbisen jarjestelman vilinen
yhteys, jolloin hyvin traumaattinen tapahtuma
saattaa tietyissi tilanteissa aiheuttaa dissosiatii-
vista amnesiaa. Myos kokeellisissa olosuhteissa
on voitu havainnollistaa se, ettd neuropsykolo-
gisen toimintojen ohjauksella on mahdollisuus
estdd kielteisen muiston mieleen palaaminen
(Anderson ja Green 2001). Tama ilmeisesti liit-
tyy tietoisuuden voimakkaaseen taipumukseen
siirtdd »automaattiohjaukselle» mahdollisim-
man paljon uuden oppimisen tuloksista, jotta

(Anisman ja Merali 2003, McEwen 2007, Steptoe ym. 2007).

Tila

Yhdistetty immuuniparametri

Akuutti stressi

Masennustila

Skitsofrenia

Bipolaarihairio
Ahdistuneisuushairio

Sydén- ja verenkiertosairaudet
Astma

Lihavuus

Masennus

Fibromyalgia, vasymysoireyhtyma, autoimmuunisairaudet
Lapsuuden traumat

CRP, IL-6, luonnolliset tappajasolut

IL-1, IL-6, TNF-0,, S100b-proteiini

CRP, $100b-proteiini, CSF-makrofagit lisaantyneet
$100b-proteiini, CRP

Eosinofilia, IgE, stressihormoniakselin yliherkkyys
CRP, IL-6, ACE-geeni

IgE, eosinofilia, sytokiiniaktivaatio, sy6ttésolut
CRP

Stressihormoniakseli yliherkka
Stressihormoniakseli epaherkka

CRP, yliherkka stressihormoniakseli
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tietoisuuden voimavaroja jid vapaaksi uuden
oppimista ja uusissa tilanteissa toimimista var-
ten (Bargh 2005).

Dopamiini-porttikontrolliteoria esittdd, ettd
dopamiinilla toimiva aivojen hermoverkosto oh-
jaa oppimista valikoimalla yllykkeiden virrasta
aiemman kokemuksen valossa tirkeitd poikkea-
mia (O’Reilly ym. 2002). Orbitofrontaalinen
aivokuori luo yhteyksia tunteiden ja odotusten
vilille ja antaa niille kokemuksen luoman mer-
kinnin, joiden mukaan edetidian kohti stressin
lievenemistd (Adolphs 2003, Winkielman ym.
2007). Aivokuoren etuosa toimii niin ollen tun-
teiden sadtelyn strategisena johtajana.

Stressi lisda etuaivojen dopamiinineritysta,
minki seurauksena mantelitumakkeen neuraa-
lisen aktiivisuuden kynnys laskee terastien ja
selkiinnyttien havaintoja ja tavoitteita (Davis
ja Whalen 2001, Winkielman ym. 2007). Toi-
saalta stressin aikana mantelitumakkeen akti-
viteetti lisdid dopamiinin vapautumista mediaa-
lisessa prefrontaalikorteksissa ehkaisten tyydy-
tystd etsivad kdyttaytymistd ja mielihyvad, jotta
uhan tunnistaminen tehostuu ja uhkaan voidaan
reagoida (Winkielman ym. 2007). Dopamiinin
osuus ajattelun, tunteiden ja motoriikan koor-
dinaatiossa on ndin ollen moniulotteinen. Lii-
allinen aktiivisuus saattaa hdiritd kognitiivisia
toimintoja ja altistaa avuttomuudelle, kun taas
liian vdhainen aktiivisuus aiheuttaa motivaation
ja palkkiomekanismien poikkeavuuksia seka
vaikeuksia sammuttaa yllykkeita.

Vasta hiljattain 16ydetyn endokannabinoidi-
jarjestelmadn merkitys on keskeinen stressivas-
teen lievittimisessd ja palautumisessa. Jarjestel-
min tehtivini on edistia rentoutumista, rau-
hoittumista, lepoa, unensaantia ja hairitsevien
muistojen unohtamista (Viveros ym. 2005).
Endokannabinoidijarjestelma vaikuttaa suojele-
malla hermosoluja tulehdusta edistdvien ja syto-
toksisten sytokiinien vaikutuksilta estamalld nii-
den padsyd aivo-veriesteen lipi (TNF-o. ja IL-1)
(Panikashvili ym. 2006). Endokannabinoidijar-
jestelma suojelee hermosoluja my6s paikallisesti
vahentdmalld sytokiinineritystd ja typpioksidin
saatavuutta. Aivojen endogeenikannabinoidijar-
jestelmd muokkaa my0s stressin vaikutuksia hip-
pokampuksen neurogeneesiin (Hill ym. 2006).

Stressi, tunteiden saately ja immuniteetti

Kuva Julia Vuoren teoksesta Sika ja oikukas sieni. Otava 2006.

Mantelitumake ja stressi

Aivojen mantelitumakkeella on keskeinen rooli
pelon kisittelemisessd, tunteen muistiin painami-
sessa ja mieleen palauttamisessa sekd vireystilan
saatelyssa. Mantelitumake osallistuu hypotala-
muksen valittdimidnd kardiorespiratoriseen fy-
siologiseen saatelyyn, aivorunkotason refleksien
muokkaamiseen sekd tarkkaavuuden, havain-
tojen ja muistitoimintojen virittimiseen. Se yh-
distdd havainnon niihin ruumiillisiin vasteisiin,
jotka liittyvidt kyseiseen tunteeseen. Mantelitu-
makkeen kolinergiset radat lisddvat vireyttd ja
terdstivat havaintoja. Lisddntynyt vireys onkin
varsin useaa sairaustilaa yhdistava piirre. Klassi-
nen pelkoehdollistuminen vilittyy eldimilld juuri
mantelitumakkeen avulla.

Ihmiselld mantelitumakkeen toiminta nayttaa
liittyvdn vihemmain selvisti kielteisiin tuntei-
siin, mutta sen sijaan yllykkeisiin liittyva epa-
varmuus ndyttda aktivoivan mantelitumaketta.
Ehka juuri luotettavuuden ja moniulotteisten so-
siaalisten signaalien arviointi edellyttda manteli-
tumakkeen riittavan hyvii toimintaa (Adolphs
2003). Serotoniininkuljettajageenin vaihtelu on
yhdistetty meta-analyysissi mantelitumakkeen
reaktiivisuuteen, jonka vaihtelusta se selittdd
10 % (Munafo ym. 2007). Tami genotyyppi
on ilmeisesti yksi ahdistusherkkyyteen ja im-
pulssikontrolliin vaikuttavan negatiivisen emo-
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tionaalisuuden temperamenttipiirrettd valittava
mekanismi. SERT-geenin vaihtelu on ilmeisesti
yhteydessa siihen, miten tehokkaasti pelkosig-
naali sammuu. Persoonallisuuden piirteisiin vai-
kuttaa todennikoisesti samanaikaisesti lukuisten
muiden geenien vaihtelu (Canli ja Lesch 2007).
SERT-geenin vaihtelun vaikutus kdyttaytymi-
seen on paljon mantelitumakkeen toiminnan
muokkaamista laajempaa.

Temperamentti, tunteiden saately ja stressi

Temperamentti viittaa persoonallisuuden biolo-
giseen pohjaan, reaktiivisiin valmiuksiin tunne-
kokemuksissa, motoriikassa ja tarkkaavaisuu-
dessa. Temperamentti ilmentda sitd, miten suuri
arsyke tarvitaan emotionaalista reaktiota varten,
miten intensiivinen henkilon perustunnetaso on
ja minkilaisessa rytmissd tunteet seuraavat toi-
siaan. Itsesditely merkitsee temperamentin osal-
ta reaktiivisuuden muokkaamista, jossa pelon
tunteeseen perustuvilla kadyttdytymistd estavilla
vaikutuksilla on suuri merkitys (Rothbart ym.
2004). Temperamentti on yksi perimin stres-
sivaikutuksia valittdva tekija, silla esimerkiksi
elimyshakuisen temperamenttiprofiilin on to-
dettu olevan yhteydessa stressi-
hormoniakselin yliherkkyyteen

vuorovaikutuksena syntyy kokemuksia ja toi-
mintoihin valmistavia emotionaalisia vasteita.
Impulsiivisuus merkitsee lisiantynyttd herkkyyt-
ta positiiviselle palautteelle ja saattaa vaikeuttaa
kykya muuttaa toimintaa, jos tietoisuuteen tulee
toimintastrategian muuttamista ja tunteen sda-
telemistd edellyttdvdd. On olemassa niyttod sii-
td, ettd negatiivisten tunteiden hallinta saattaa
olla positiivisten tunteiden hallintaa tirkeimpaa
(Larsen ja Prizmic 2004). Sditely on puutteel-
lista, jos vallitsevasta tunnetilasta ei kyeta jous-
tavasti siirtymain toiseen tilaan, jotta tavoite
voidaan saavuttaa tehokkaammin jollain toisel-
la toimintatavalla. Voimakkaat kielteiset tunteet
ndyttavat lisadvan itsesdadtelyn hairiintymisen
riskid, mutta timan vaikutus ei nayta niinkaan
valittyvan motivaation tai sdatelykyvyn puut-
teen kautta vaan sen kautta, mita yksilo pitaa
ensisijaisena. Itsesdatelyn tehokkuus heikkenee,
jos valittéména tavoitteena on tilan nopea hel-
potus (Pham 2007).

Reaktiivisuuden saitely auttaa estimain tark-
kaavuuden herpaantumista, virheiden toteamista
ja korjaamista, esteiden voittamista, tavoitteiden
saavuttamista seka valikoimaan tilanteita, joissa
on mahdollista toimia. Tarkkaavuuden voima-

(Tyrka ym. 2006). Temperament-
ti liittyy myos sinnikkyyteen eli
kykyyn nousta vaikeuksista voit-
toon. Positiivisen emotionaalisuu-
den piirteen vilittdma sinnikkyy- >
den osuus ndyttdd liittyvdan peri-
maddn, mutta muunkinlaisia piir-
teitd omaava yksilo voi suotuisan >
kiintymyssuhteen turvin selvita
aikuisidn stressinsaatelysta hyvin
(Charney 2004).
Emotionaalisista vasteista osa

on luonteeltaan vilittomampii, » Perimi, temperamentti ja kehitykselliset tekijat vaikut-
tavat yhdessa ajankohtaisen stressin kanssa tunteiden
saatelyn tehokkuuteen.

syvempien aivorakenteiden tuot-
tamia refleksinomaisia emotio-
naalisia toimintoja ja osa harki-
tumpaa, tunnekokemuksen ni-
medvai ja tunnistavaa kortikaa-
lista toimintavalmiutta. Naiden
kahden ulottuvuuden vilisena
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Hormonaaliset ja immunologiset tekijat valittavat
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varoja voidaan siten suunnata joustavasti tilan-
teeseen sopivalla tavalla, joka sallii toiminnan
muutoksen uuden tiedon valossa (Rothbart ym.
2004). Kyky arvioida uudelleen tunnekokemus-
taan on yhteydessa orbitofrontaalisen aivokuo-
ren aktiivisuuden lisddntymiseen sekd manteli-
tumakkeen ja mediaalisen prefrontaalikorteksin
toiminnan vihentymiseen (Gross 2002).

Monitasoinen sopeutumiskykymme

Itsesddtelykyvyn evoluutio on ollut keskeinen
tekija ihmisen aivotoimintojen kehittymisessa ja
on mahdollistanut inhimillisen eliman sellaisena
kuin sen tunnemme. Kaikkien kulttuurien synty
on edellyttanyt itsesddtelyd, jonka pettimiseen
ympdristo reagoi paheksumalla tai rangaistuk-
sella. Haluamme vaihtelevassa miirin kuulua
ryhmiin ja olla niiden hyvii, arvostettuja jasenia.
Jotta yksilé voi omaksua ryhmin tavoitteita ja
muuttaa toimintaansa, kun sosiaalisen hylkaa-
misen vaara kasvaa, on omia vasteita saadelti-
va ryhmdin sopiviksi (Ryan ja Deci 2000). Itse-
sadtely voi pettdd ja johtaa itselle tai ryhmalle
haitallisiin seuraamuksiin. Mukautumispaineen
lisaksi kulttuuri luo yksiloon vaikuttavia sosiaa-
lisia rakenteita ja ohjaavia arvoja ja tarjoaa ka-
sitteellisid valineitd, joiden avulla omia koke-
muksia voi jasentaa.

Elamimme laatu on riippuvaista kyvystimme
kokea tunteita asianmukaisesti ja siddelld niitd
tilanteiden edellyttamalld tavalla. Thmisen mieli
yrittdd jatkuvasti sopeutua ajankohtaiseen ym-
pdristoonsd immuunijirjestelmdn tavoin sekd
yksilollisen elimanhistorian ettd laajemmin lajin
elinkaaren aikana (Buller 2005). Mitid enemmin
eliolajilla on mahdollisuuksia sovittaa taipumuk-
siaan yksilonkehityksen aikana ymparistonsa
edellyttamia olosuhteita vastaaviksi, sita toden-
nakoisemmin sopeutumiskeinot kestdvat tuulta
ja tuiverrusta. Perimdmme ei pelkdstddn ilmene
vaan muuttaa aktiivisesti tapaa, jolla se ilmaisee
itsedan (Gilbert 2001, Charney 2004, de Kloet
200S5). Perimin tekijat sdatelevit reaktionormeja

Stressi, tunteiden saately ja immuniteetti

ja mdarittdvat stressivasteen tilannesidonnaisia
rajoja. Perimdn variaatiot parantavat lajin so-
peutumismahdollisuuksia vaihtelua lisaamalla,
mutta taman lajille koituvan edun hinta voi olla
yksilolle tietyssa tilanteessa korkea ja lisdtad ris-
kia sairastua.

Ihmiselle on kehittynyt ainutlaatuinen kyky
ennakoida tulevaa ympdristédan perimin toi-
mintaa sddtelevien tekijoiden, immuniteetin ja
frontaalikorteksin avulla. Mielemme luomien
ennusteiden ja ympdroivin maailman yhteen-
sopimattomuudet, eliman erilaiset murtumapin-
nat, haastavat kykymme siilya, saada jalkeldisia
ja luoda elimastaimme jotain mielekasti. Ennus-
teemme ja kisitteemme ovat perdisin aivojem-
me ja ruumiimme rakenteista ja siitd, miten ne
toimivat vuorovaikutuksessa toisten ihmisten ja
fyysisen todellisuuden kanssa (Lakoff ja John-
son, 1999). Yksilon itsesdidtelykyky on rajallinen
voimavara, ja sen loppuessa elimist6 nayttdad ak-
tivoivan pitkadaikaisesti mekanismeja, joilla eli-
mistO toisenlaisessa tilanteessa torjuu mikro-or-
ganismeja tai hylkii vierasta kudosta. Lohtua ja
iloa tuovat suhteet toisiin voivat myos haavoit-
taa (Kiecolt-Glaser ym. 1998).

Lopuksi

Stressia koskeva kirjallisuus tukee nakemysta
ihmisesti orgaanisena kokonaisuutena. Sosiaali-
silla tapahtumilla on biologisia, sairastumisris-
kia lisaavia vaikutuksia, ja toisaalta moni ruu-
miillinen sairaus saa aikaan biologisista syistd
muutoksia emotionaalisessa kokemuksessa. Jako
erillisiin psykiatrisiin ja somaattisiin sairauksiin
ei siten vastaa todellisuutta.

Stressin ja immuniteetin yhteyksien tutkimus
saattaa auttaa ymmartimain somaattisten sai-
rauksien, psyykkisten toimintojen ja psykiatris-
ten hdiriditten valisid yhteyksid. Lisdksi psyko-
neuroimmunologinen ja -endokrinologinen tut-
kimus voivat auttaa maarittimaan sairauksien
alaryhmii ja kartoittamaan hoidon tulosta en-
nustavia tekijoitd aikaisempaa laajemmin.

691



Kirjallisuutta

Adolphs R. Cognitive neuroscience of human social behavior. Nature Rev
Neurosci 2003;4:165-78.

Anderson MC, Green C. Suppressing unwanted memories by executive
control. Nature 2001;410:366-9.

Anisman H, Merali Z. Cytokines, stress and depressive illness: brain-
immune interactions. Ann Med 2003;35:2-11.

Bangasser DA, Shors TJ. The hippocampus is necessary for enhance-
ments and impairments of learning following stress. Nat Neurosci
2007;10:1401-3.

Bargh JA. Bypassing the will: towards demystifying the nonconscious
control of social behavior. Kirjassa: Hassin RR, Uleman JS, Bargh
JA, toim. The new unconscious. New York: Oxford University Press
2005, s. 37-58.

Buller DJ. Adapting minds. Evolutionary psychology and the persistent
quest for human nature. Cambridge Ma: MIT Press, 2005.

Canli T, Lesch K-P. Long story short: the serotonine transporter in emotion
regulation and social cognition. Nat Rev Neurosci 2007;10:1103—
9

Caspi A, Moffitt TE. Gene-environment interactions in psychiatry: joining
forces with neuroscience. Nat Rev Neurosci 2006;7:583-90.
Charney DS. Psychological mechanisms of resilience and vulnerability:
implications for successful adaptation to extreme stress. Am J

Psychiatry 2004;161:195-216.

Danese A, Pariante CM, Caspi A, Taylor A, Poulton R. Childhood mal-
treatment predicts adult inflammation in a life-course study. Proc
Natl Acad Sci 2007;104:1319-24.

Davis M, Whalen PJ. The amygdale: vigilance and emotion. Molecular
Psych 2001;6:13-34.

de Kloet ER, Joels M, Holsboer F. Stress and the brain; from adaptation
to disease. Nat Rev Neurosci 2005;6:463-75.

Epel ES, Blackburn EH, Lin J, ym. Accelerated telomere shortening in
response to life stress. Proc Natl Acad Sci 2004;101:17312-15.

Gilbert SF. Ecological developmental biology: developmental biology
meets the real world. Dev Biol 2001;233:1-12.

Gross JJ. Emotion regulation: affective, cognitive, and social consequences.
Psychophysiol 2002;39:281-91.

Hill MN, Kambo JS, Sun JC, Gorzalka BB, Galea LA. Endocannabinoids
modulate stress-induced suppression of hippocampal cell prolifer-
ation and activation of defensive behaviours. Eur J Neurosci. 2006;
24:1845-9.

Hu H, Real E, Takamiya K, ym. Emotion enhances learning via norepi-
nephrine regulation of AMPA-receptor trafficking. Cell 2007;
131:160-173.

Jabbi M, Korf J, Kema IP, ym. Convergent genetic modulation of the
endocrine stress response involves polymorphic variations of 5-
HTT, COMT and MAOA. Mol Psychiatry 2007;12:483-90.

Kiecolt-Glaser JK, Glaser R, Cacioppo JT, Malarkey WB. Marital stress:
immunologic, neuroendocrine, and autonomic correlates. Ann N
Y Acad Sci 1998 1;840:656-63.

Kim JJ, Diamond DM. The stressed hippocampus, synaptic plasticity and
lost memories. Nat Rev Neurosci 2002;3:453-62.

JYRKI KORKEILA, dosentti, mvs. professori, vs. ylilaakari
Turun yliopisto

Kunnallissairaalantie 20

20700 Turku

ja Satakunnan sairaanhoitopiirin kuntayhtyma,
Harjavallan sairaala

Sairaalantie 14

29200 Harjavalta

Larsen RJ, Prizmic Z. Affect regulation. Baumeister RF, Vohs KD, toim.
Kirjassa: Handbook of self-regulation. Research, theory and
applications. New York: Guilford Press 2004, s. 40-61.

Lakoff G, Johnson M. Philosophy in the flesh. The embodied mind and its
challenge to western thought. New York: Basic Books, 1999.

Loehmuller KE, Pearce CL, Pike M, Lander ES, Hirschhorn JN. Meta-
analysis of genetic associations studies supports a contribution
of common variants to susceptibility to common disease. Nat Gen
2003;33:177-82.

Male D, Brostoff J, Roth DB, Roitt I. Inmunology. Seventh Edition.
Canada: Elsevier 2006.

McEwen B. Physiology and neurobiology of stress and adaptation: central
role of the brain. Physiol Rev 2007;87:873-904.

Munafo MR, Brown SM, Hariri AR. Serotoninen transporter (5-HTTLPR)
genotype and amygdala activation: a meta-analysis. Biol Psychiatry
2007; [painossa].

O'Reilly RC, Noelle TS, Braver TS, Cohen JD. Prefrontal cortex and
dynamic categorization tasks: representational organization and
neuromodulatory control. Cereb Cortex 2002;12:246-57.

Pace TWW, Hu F, Miller AH. Cytokine-effects on glucocorticoid receptor
function: relevance to glucocorticoid resistance and the patho-
physiology and treatment of major depression. Brain Behav
Immunity 2007;21:9-19.

Panikashvili D, Shein NA, Mechoulam R, ym. The endocannabinoid 2-
AG protects the blood-brain barrier after closed head injury and
inhibits mMRNA expression of proinflammatory cytokines. Neuro-
biol Dis 2006;22:257-64.

Pham MT. Emotion and rationality: a critical review and interpretation of
empirical evidence. Rev General Psychology 2007;11:155-78.

Raison CL, Capuron L, Miller AH. Cytokines sing the blues: inflamma-
tion and the pathogenesis of depression. Trends Immunol 2006;
27:24-31.

Rothbart M, Ellis LK, Posner MI. Temperament and self-regulation. Kir-
jassa: Baumeister RF, Vohs KD, toim. Handbook of self-regulation.
Research, theory and applications. New York: Guilford Press 2004,
s. 357-70.

Ryan RM, Deci EL. Self-determination theory and the facilitation of
intrinsic motivation, social development, and well-being. Amer
Psychol 2000;55:68-78.

Stockhorst U. Classical conditioning of endocrine effects. Current Opin
Psychiatry 2005;18:181-7.

Tyrka AR, Mello AF, Mello MF, ym. Temperament and hypothalamic-
pituitary-adrenal axis function in healthy adults. Psychoneuro-
endocrinology 2006;31:1036-45.

Viveros MP, Marco EM, File SE. Endocannabinoid system and stress and
anxiety responses. Pharmacol Biochem Behav. 2005;81:331-42.

Winkielman P, Knutson B, Paulus M, Trujillo JL. Affective influence on
judgements and decisions: moving towards core mechanismisms.
Rev Gen Psychology 2007;11:179-92.

Ziv Y, Schwartz M. Immune-based regulation of adult neurogenesis:
implications for learning and memory. Brain Behav Immunity
2008;22:167-76.

SIDONNAISUUDET:

JYRKI KORKEILA on toiminut toistuvasti kutsuttuna asiantuntijaluennoitsijana ladkealan
yritysten jarjestamissa tilaisuuksissa (AstraZeneca, Wyeth, Ratiopharm, Lundbeck, GSK, BMS,
Janssen-Cilag). Han on saanut palkkion osallistumisesta ladkealan koulutuksen suunnitteluun
(Wyeth, Lilly). Han on osallistunut kongressimatkalle ldakelaan yrityksen kustantamana
(Lillly, AstraZeneca, Servier). Han on Lilly saation apurahatoimikunnan jasen ja Psykiatrinen
tutkimus- ja hoitoasema EOS, hallituksen pj.

692



