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Psilosybiini on useissa Psilocybe-suvun sienilajeissa esiintyva hallusinogeeni. Sita
syntetisoitiin ensimmaisen kerran vuonna 1958. Syntetisoinnin jalkeen psilosybiinia tutkittiin
aktiivisesti viime vuosituhannen keskivaiheilla masennuksen ja ahdistuneisuushairididen
hoidossa, kunnes sen kaytto kiellettiin runsaan viihdekaytén vuoksi lailla 1970-luvulla.
Kliiniset tutkimukset on kuitenkin 2000-luvun alkupuolella kaynnistetty uudelleen.

Tassa katsauksessa aineistona kaytettiin vuoden 1980 jéalkeen psilosybiinilla toteutetettuja
kliinisia tutkimuksia. Mukaan otettiin myos joitain tutkimuksia, joissa psilosybiinin
vaikutuksia oli tutkittu terveilla koehenkil6illd. Katsauksen perusteella psilosybiini on
potentiaalinen, mutta vield hyvin véhan tutkittu hoitomuoto masennuksen ja
ahdistuneisuushéirididen hoidossa. Psilosybiini on valikoiduille koehenkilGille valvotuissa
olosuhteissa annosteltuna turvallinen aine, eika tutkimuksissa tullut esiin vakavia
haittavaikutuksia. Yleisimpia psilosybiinin kayton riskeja nayttéisivat kirjallisuuden
perusteella olevan erilaiset annostelun jalkeen aiheutuvat aistiharhat.

Kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa saatiin yhdella tai kahdella psilosybiini annoksella lupaavia
alustavia tuloksia masennus- ja ahdistuneisuushdirididen hoidossa. Oireilu vaheni, ja vaikutus
kesti keskimaérin useita viikkoja. Mahdolliseksi toimintamekanismiksi nousi tutkimusten
perusteella psilosybiinin vaikutus aivojen lepotilajarjestelman toimintaan serotoniinireseptori
5-HT2A:n kautta.

Useimmista tutkimuksista kuitenkin puuttui kontrolliryhma ja otoskoot olivat pienié.
Tutkimukset eivat olleet randomoituja tai plasebo-kontrolloituja, eik& niiden luotettavuus
taten ollut hyva. Liséksi seuranta-ajat olivat lyhyitd, joten pitkaaikaisia vaikutuksia tai
pitkaaikaishaittoja ei ndiden tutkimusten perusteella vield voida arvioida. Tulosten
varmistamiseksi tarvitaan siis vield lisd4 randomoituja kontrolloituja kokeita, seka
seurantatutkimuksia. Psilosybiini on vaikutuksiltaan lupaava uusi masennuksen ja
ahdistuneisuushéirididen hoitomuoto. Ainutlaatuista muihin Ia&kehoitoihin verrattuna on sen
harvoin tapahtuva annostelu, ja pitkakestoinen vaikutus. Runsaasti liséa laadukkaita
tutkimuksiaa kuitenkin tarvitaan, jotta saadaan tietoa psilosybiinin vaikutusmekanismeista,
tehosta ja turvallisuudesta.
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This literature review investigated the use of psilocybin in the use of depression and anxiety
disorders. Psilocybin is a serotonergic hallucinogen, that can be found in many species of
Psilocybe genus. Psilocybin was first synthetized in 1958. After that it became a subject of
eager research for many psychiatric conditions. Due to frequent use outside scientific and
medical settings, it was listed as an illegal substance in 1970. This made scientific research
difficult, and clinical research ceased for a large part. In the recent decades, the clinical
research has started again.

This review included clinical research executed after 1980, and preclinical research executed
after 1958. Out of anxiety disorders, psilocybin has been investigated for obsessive
compulsive disorders and the anxiety in patients with life-threatening cancer. Research
investigating the effects of psilocybin in healthy volunteers were also included.

Based on the literature, psilocybin seems like a potential treatment option for depression and
certain anxiety disorders. In the reviewed literature, no severe adverse events were
encountered. Some mild adverse events, such as headache, occurred more frequently. The
most common risks of psilocybin use seem to be different kinds of sensations that resemble
the effects of psilocybin, but occur long after its intake.

Psilocybin relieved depression and anxiety in all of the included studies. In all of the cases,
the effects lasted for several weeks. The suggested mechanism of action was the dampening
of the default mode network through the serotonin receptor 5-HT2A activation. However,
many of the studies lacked a proper control group, and were not double-blinded. The sample
sizes were often small, and the duration of follow-up short. More research on the effects and
mechanisms of action is still needed.
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1. JOHDANTO
1.1 Masennus ja ahdistuneisuushéiriot

1.1.1 Yleisyys ja taudinkuva

Ahdistuneisuushairiot ovat laaja tautiryhmad, joka kattaa paniikkihairion, sosiaalisen fobian,
maarékohteiset pelot, yleistyneen ahdistuneisuushairion, pakko-oireisen hairion, traumaperaisen
stressihairion, julkisten paikkojen pelon, sosiaalisten tilanteiden pelon, elimellisoireiset hairiot
seka eroahdistushéiriot. (Lonngvist, 2017) Ahdistuneisuushairiot ovat yleisimpia
mielenterveyden hairioitd; suomalaisista 12,6 % sairastaa eldmanséa aikana jonkin
ahdistuneisuushairion. (THL) Masennus on puolestaan yleisin yksittdinen mielenterveyshairio,
josta karsii vuosittain noin 5% suomalaisista aikuisista. (Isometsd, 2017a) Ahdistuneisuushairiot
ja masennus myos liittyvat laheisesti toisiinsa; noin 30-50%:lla masennuspotilaista on
diagnosoitavissa my0s ahdistuneisuushairid. (Hirscfeld 2001; Moffit 2007)

Masennuksen kliininen kuva on vaihteleva. Oirekuvaan kuuluu keskeisend masentunut mieliala,
kiinnostuksen tai mielihyvén puute, uupumus, itsearvostuksen menetys ja kohtuuton
itsekritiikki. (Isometsa, 2017b) Kliiniseen kuvaan vaikuttaa erityisesti masennuksen
vaikeusaste. (Isometsd, 2017c) Masennukseen liittyy usein myds muuta sairastavuutta, kuten
ahdistuneisuushairioita, ja myos ndma muut tekijat vaikuttavat masennuksen kliiniseen

taudinkuvaan. (Isometsg, 2017c)

Ahdistuneisuushairioissa keskeinen yhdistava tekija on pitkdkestoinen ahdistuneisuuden tunne,
ja todelliseen uhkaan tai riskiin nahden suhteettoman voimakkaat pelot ja huolet. (Craske 2016;
Isometsd, 2017d) Ahdistuneisuuteen liittyy eri ahdistuneisuushairiéissd myos muita oireita.
Paniikkihdiriossa keskeista on voimakkaiden ahdistus- ja paniikkikohtausten esiintyminen,
johon liittyy esimerkiksi hulluksi tulemisen pelkoa. (Isometséd, 2017e) Agorafobisissa eli
julkisten paikkojen peloissa pelkojen aiheina ovat usein tietyt tilanteet, kuten kotoa poistuminen
tai ihmisjoukossa oleminen. (Isometsd, 2017f) Sosiaalisten tilanteiden pelossa keskeistd on
sosiaalisiin tilanteisiin liittyvé ahdistus ja pelko, ja maarakohtaisissa peloissa pelko taas
keskittyy johonkin méaé&rattyyn objektiin, paikkaan tai tapahtumaan. (Isometsg, 2017g,h)
Yleistyneessa ahdistuneisuushéiriossa tyypillistd on pitk&kestoinen ahdistuneisuus, ja erilaiset



tavanomaisiin asioihin liittyvat kohtuuttomat huolet. (Isometsa, 2017) Ahdistuneisuushairidissa
esiintyy tyypillista valttamiskayttaytymista keinona pyrkia hallitsemaan tiettyihin asioihin tai
tilanteisiin liittyvaa ahdistuneisuutta. Pakko-oireiseen hairioon taas liittyy usein erilaisia pakko-
ajatuksia, jotka usein tunnistetaan vieraiksi. (Isometsg, 2017) Ahdistuneisuushéiriot ja
masennus puhkeavat myos usein vakavien sairauksien, kuten syovén, yhteydessa. (Khalil et al,
2016; Pandey et al, 2006)

1.1.2 Etiologia & patofysiologia

Masennuksen etiologia on monitekijéinen, eika viela kokonaisuudessaan tarkalleen tunnettu.
Masennuksen ajatellaan osittain olevan perinndéllista. (Isometsd, 2017j) Vélittajaainetasolla
masennuksen ajatellaan liittyvan serotoniinin ja noradrenaliinin aineenvaihduntaan monessa eri
vaiheessa, HPA (hypotalamus-aivoliséke-lisamunuaiskuori) akselin séatelyhairiodn, matalaan
BDNF:n (aivoperainen hermokasvutekija) tasoon ja lisddntyneeseen sytokiinieritykseen.
(Palazidou, 2012; Chaudhury et al, 2015) Aivokuvantamisessa ollaan havaittu aktiivisuuden

lisddntymisté limbisen jarjestelman osissa, ja vaimenemista aivokuorella. (Isometsd, 2017)

Ahdistuneisuushairiiden etiologia ja patofysiologia on vield huonosti tunnettu. Geenien
ajatellaan osittain vaikuttavan ahdistuneisuushairididen syntyyn. (Craske, 2016)
Aivokuvantamistutkimuksissa tautiryhmén taustalla vaikuttavaksi mekanismiksi on ehdotettu
aivojen uhkasta viestivien alueiden yliaktivaatiota. (Craske et al, 2016)
Aivokuvantamistutkimuksissa ollan havaittu yliaktivaatiota limbisilla alueilla emotionaalisten
asrykkeiden prosessoinnin aikana. Y liaktivaatiota on ndissa tutkimuksissa havaittu erityisesti
amygdalan ja insulan alueilla. (Craske et al, 2016) Liséksi on ehdotettu, etta
ahdistuneisuushairididen taustalla saattaisi olla poikkeava toiminnallinen yhteys erilaisten
limbisen jarjestelmén, ja inhibitoristen aivoalueiden, kuten mediaalisen prefrontaalikorteksin
(mPFC) alueilla. (Craske et al, 2016) Reseptoritasolla ahdistuneisuushairididen ajatellaan
liittyvan GABAergisen neurotransmission héiridihin.(Craske et al, 2016) Muita
ahdistuneisuushairidihin yhdistetyja valittajaaineita ja reseptoreja ovat esimerkiksi serotoniini,

oksitosiini, endokannabinoidit. (Nuss et al, 2015)

1.1.3 Hoito



Ahdistuneisuushairiéihin ja masennukseen on molempiin tarjolla seké psykologisia etta
farmakologisia hoitomuotoja. Useimmissa suosituksissa kehotetaan yhdistdamaan nama parhaan
hoitovasteen saavuttamiseksi. (K&ypa hoito: masennus, 2016, Bandelow et al, 2017)
Ladkehoitoja kéytetaan tyypillisesti vaikeammissa tautimuodoissa, kuten keskivaikeassa- ja
vaikeassa masennuksessa. (Kéypa hoito: masennus, 2016, Bandelow et al, 2017) Hoitoresistentit
ahdistuneisuushairiot ja masennus ovat yleisia: jopa 15-40% ahdistuneisuushéiriéité ja 10-30%
masennusta sairastavista eivat saa apua kaytettavissa olevista hoidoista. (Bystritsky 2006, Al
Harbi 2012) Uusille ja tehokkammille hoitomuodoille on siis suuri tarve. Hyvan hoitovasteen
saavuttaminen masennus- ja ahdistuneisuushairidissa niin farmakologisilla, kuin

psykologisillakin hoitomuodoilla kestéa tyypillisesti useita viikkoja. (Chaudhury et al, 2015)

Masennuksen hoidon kulmakivena on vaikeusasteen méaarittdminen, sill& se vaikuttaa hoidon
valintaan. Taudin vaiheen perusteella mééritellaan, mita tavoitteita hoidoilla kulloinkin on.
(Kaypa hoito: masennus, 2016) Lievéssa ja keskivaikeassa masennuksessa suositeltavia
hoitomuotoja ovat laakitys ja psykoterapia, jotka ovat ndissé tapauksissa tehoiltaan yhta hyvia.
(Kdypé hoito: masennus, 2016) Toisaalta joissain lievissé tapauksissa riittdva hoito on
psykoterapia. (Isometsd, 2017k) Farmakologisten ja psykoterapeuttisten hoitomuotojen
yhtéaikainen kaytto on kuitenkin tehokkaampaa, kuin kummankaan kayttd yksin. (Kaypa hoito:
masennus, 2016) Masennuksen hoidossa kéytettyja psykoterapiamuotoja ovat erilaiset
kognitiiivisen ja kayttaytymisterapian muodot, sek erilaiset psykodynaamiset,
interpersonaaliset ja ratkaisukeskeiset terapiat. (Kéypéa hoito: masennus, 2016) Masennuksen
laékehoidossa tyypillisesti kéaytettyja ladkeryhmia ovat selektiiviset serotoniinin ja
noradrenaliinin estéjat, trisykliset masennuslaékkeet sekd muut masennuslaékket, kuten
Agomelatiini, Bupropioni ja Duloksetiini. (K&ypéa hoito: masennus, 2016) Vaikeissa tapauksissa
voidaan kayttaa esimerkiksi sdhkohoitoa, transkraniaalista magneettistimulaatiota tai

neuromodulaatiohoitoja. (Kaypa hoito: masennus, 2016)

Ahdistuneisuushairididen hoito on monimuotoista, ja eri hairioille on osittain erilaisia
hoitosuosituksia. Hoidon kulmakivend on kaikissa kuitenkin psykologinen hoito, johon voidaan
yhdistaa laékehoito. (Kdypa hoito: ahdistuneisuushéiriot, 2019; Craske et al, 2016) Yleisin
psykologinen hoitomuoto on kognitiivis-behavioraalinen terapia. (Craske et al, 2016) Myos
lyhytpsykoterapioilla ollaan saatu hyvid, nopeita hoitovasteita ja toisaalta pitkallla
psykodynaamisella psykoterapialla ja psykoanalyysilla taas hyvié pitk&kestoisia hoitovasteita
ahdistuneisuushairididen hoidossa. (Kaypéa hoito: ahdistuneisuushairitt, 2019) Joihinkin



ahdistuneisuushairidihin suositellaan my®os tiettyja muita hoitomuotoja. Esimerkiksi
maaréakohtaisiin pelkoihin hoitona on usein altistushoito. (Taiminen, 2017)

Farmakologisessa hoidossa suositukset eroavat eri ahdistuneisuushéirididen kohdalla jonkin
verran. Useimmissa hdiridissa kaytetddn SSRI-l&a&kkeitd. (Craske et al, 2016; K&aypa hoito:
ahdistueisuushéiridt, 2019) Bentsodiatsepiinejé taas voidaan kéyttaa oireladkkeena yleistyneessa
ahdistuneisuushairiossé, sosiaalisten tilanteiden pelossa seka paniikkihairidissa. (Griebel &
Holmes, 2013) Niiden riippuvuuspotentiaalin ja haittavaikutusten vuoksi naité lagkkeita
kaytetadan vain valikoiduissa tapauksissa. (Koponen, 2017)

Uusia farmakologisia hoitomuotoja masennus- ja ahdistuneisuushairidihin on saatu tuotua
tutkimuksista kliiniseen k&yttdon viime vuosikymmenen aikana kohtuullisen védhan. USA:n
la&ketutkimusta ja kehitystd valvova viranomainen, FDA, hyvéksyi 49 uutta molekyylié
psyKkiatristen ongelmien hoitoon viel& vuosina 1996-2006, kun vastaava méaara oli vuosina 2007-
2016 vain 22. (Schenberg, 2018)

1.1.4 Kansantaloidellinen merkitys

Masennuksen ja ahdistuneisuushéirididen kansantaloudellinen merkitys on huomattava.
Yhteensa masennuksen ja ahdistuneisuushéirididen kustannukset pelkéstdan Euroopassa ovat
vuosittain lahes 200 miljardia euroa. (Craske et al 2016; Sobocki et al 2006) Summa koostuu
paitsi sairauspdivarahasta ja —elakkeistd, myos hoidon aiheuttamista kustannuksista. (Isometsa,
2017a) Tautiryhmat on myos liitetty lisadntyneeseen terveyspalveluiden kéayttamiseen. (Martin-
Merino et al, 2010; Choi et al, 2014) Liséksi masennus vaikuttaa elinajanodotteeseen pééasiassa
itsemurhariskin vuoksi. (Candace et al, 2017) Suomessa masennukseen liittyvia itsemurhia
tehd&én vuosittain noin 500. (Isometsg, 2017a) Kansantaloudellisten vaikutusten lisaksi
masennus ja ahdistuneisuushairiot aiheuttavat yksiloille elaménlaadun laskua ja inhimillista

karsimysta.

2. Psilosybiini ja sen kaytté mielenterveysongelmien hoidossa

1.2.1 Historia

Termin psykedeeli lanseerasi ensimmaisen kerran Humphrey Osmond vuonna 1957. (Nichols,
2016) Sill4 tarkoitetaan ryhmaa aineita, jotka aiheuttavat mielentilaa ja tietoisuutta muovaavia



kokemuksia. (Nichols, 2016) Ryhmaan luetaan tyypillisesti kuuluvan psilosybiini, LSD,
meskaliini ja dimetyylitryptamiini (DMT). (Garcia-Romeu et al, 2016) Toinen samaa
aineryhméa kuvaava, yleisemmin tieteellisessa tutkimuksessa kaytetty termi on hallusinogeeni.
(Garcia-Romeu et al, 2016) Hallusinogeenit taas on luokiteltu hallusinogeeneiksi siksi, etta ne
aiheuttavat usein erilaisia aistiharhoja. Ne jaetaan eri alaluokkiin niiden farmakologisten
toimintamekanismien perusteella. Naita ovat esimerkiksi serotonergiset hallusinogeenit (eli nk.

klassiset hallusinogeenit), joihin psilosybiini kuuluu. (Garcia-Romeu et al, 2016)

Psykedeeleja on kéytetty eri heimojen toimesta jo vuosituhansia. Niiden kdyttaminen on liittynyt
padasiassa erilaisiin uskonnollisiin rituaaleihin. Esimerkiksi Asteekkien shamaanit kéayttivéat
psilosybiinid sisaltdvia sienid erilaisissa seremonioissa transsin kaltaisen tilan saavuttamiseksi.
(Nichols, 2016; Carod-Artal, 2015) Historiallisia viitteita psilosybiini& sisaltdvien sienten
kaytosta on jopa 3500 vuoden takaa. (Carod-Artal, 2015)

Psilosybiini& tutkittiin innokkaasti sen I0ytdmisen vuonna 1957 jélkeen erilaisten psykiatristen
hairididen hoidossa. Tieteellisen tutkimuksen lisaksi my6s psilosybiinin viihdekaytto kuitenkin
yleistyi sen syntetisoinnin jalkeen, ja oli erityisen runsasta vuosina 1958-70. (Johnson et al,
2008) Taman vuoksi psilosybiinin kéytto kiellettiin Yhdysvalloissa lailla, samalla tehden
Kliinisesta tutkimuksesta hankalaa. (Johnson & Griffiths 2017; Nichols, 2014)

1.2.2 Kayton yleisyys

Psilosybiinin kayton yleisyytta on tutkittu maailmalla kyselytutkimuksin. Hollantilaisessa
kyselytutkimuksessa tutkimuksessa arviolta 6% aikuisvéestosta oli joskus kokeillut psilosybiinia
sisaltavia sienid. (Van Amsterdam, 2011) Suomessa on tehty samankaltainen tutkimus. Vuonna
2014 julkaistun tutkimuksen mukaan suomalaisesta aikuisvaestosta 2,2% oli kokeillut eldmansa
aikana “huumaavia sienid”. (Hakkarainen et al, 2014) Oletettavasti suurin osa ndista koski
psilosybiinid koskevia sienid, mutta tutkimuksessa tatd ei kuitenkaan eritelty. Psilosybiinia

sisaltavien sienten kayton tarkasta yleisyydestd Suomessa el siis ole varmuutta.

1.2.3 Laillisuus

Psilosybiinié sisaltavéat sienet on aiemmin luokiteltu rikoslaissa erittéin vaarallisiksi

huumausaineiksi. (Finlex, luku 50) Erittéin vaarallisen huumausaineen maaritelman mukaan



tallaiset aineet aiheuttavat virheellisesta annostelusta johtuvan hengenvaaran, lyhytaikaisestakin
kaytosta johtuvan vakavan terveydellisen vaurion vaaran tai voimakkaita vieroitusoita. (Finlex,
luku 50) Vuonna 2017 kasitellyssé tapauksessa korkein oikeus kuitenkin katsoli, ettei
psilosybiinia siséltavia sienid voida pitad nailt4 osin erittdin vaarallisena huumausaineena, silla
se ei vaarallisuusprofiilinsa puolesta tayta erittdin vaarallisen huumausaineen Kriteereita.

(Korkein oikeus, 2017) Lainsaadantoa ei virallisesti ole kuitenkaan muutettu.

1.2.4 Nykytutkimus

Viime vuosinkymmenen aikana psilosybiinilla tehtdva tutkimus on kdynnistynyt uudelleen.
(Nichols, 2017) Uusissa tutkimuksissa on tutkittu psilosybiinin kayttoéa erilaisten
mielenterveyden ongelmien hoidossa, kuten mielialahairiéihin seké riippuvuuksiin liittyen.
(Thomas et al 2017; Mahapatra & Gupta 2017; Tupper et al, 2015) My6s perustutkimusta
psilosybiinin farmakologiasta, ja mahdollisista vaikutusmekanismeista on tuotettu melko
runsaasti. (Passie et al, 2002; Vollenweider & Kometer, 2010, Carhart-Harris et al, 2012)

2. TUTKIMUSAINEISTO

Psykedeelien tutkimus oli erityisen kiivasta LSD:n ja psilosybiinin syntetisoinnin jalkeen.
Tuolloin tuotettiin runsaasti tutkimuksia aineiden potentiaalista erilaisten psykiatristen
ongelmien hoidossa. (Carhart-Harris & Goodwin, 2017) Ajanjakson aikana on arvioitu
kymmenien tuhansien potilaiden ottaneen osaa LSD:1l4 ja psilosybiinilla toteutettuihin
tutkimuksiin tai “psykedeeliterapiaan”, eli psykedeelien annosteluun terapeuttisissa

tarkoituksissa. (Daniel & Haberman, 2017)

Naissé tutkimuksissa oli kuitenkin runsaasti puutteita. Monissa tutkimuksessa otoskoot olivat
hyvin pienid, vertailuryhmat puuttuivat usein, eivatk& mittausmenetelmét olleet luotettavia.
(Daniel & Haberman, 2017) Er&an arvion mukaan osalle potilaista ei mygsk&an annettu
etukéateen riittdvaa tietoa tutkimuksista ja niiden sisallosta. (Carhart-Harris & Goodwin, 2017)
Tutkimusten laatu ei siis usean tuona ajanjaksona toteutetun tutkimuksen kohdalla tayta
nykykasityksen mukaisia eettisen ja luotettavan tutkimuksen piirteitd, ja ne on siksi jatetty

tdman katsauksen ulkopuolelle.



Tassa katsauksessa on kaytetty 1980-luvun jalkeen toteutettuja kliinisia tutkimuksia
psilosybiinin k&ytostd masennus- ja ahdistuneisuushéirididen hoidossa, seka 1957 jélkeen
toteutettuja prekliinisid tutkimuksia psilosybiinin farmakologiasta, toksikologiasta ja
neurobiologisista vaikutuksista. Katsaukseen on siséllytetty modernit psilosybiinill& toteutetut
Kliiniset tutkimukset, joissa on tutkittu psilosybiinin vaikutuksia aivoihin, seka tdman tutkielman

otsikossa mainittuihin psykiatrisiin tiloihin.

2.1 Hakumetodit

Haku toteutettiin 1.1.2018-1.12.2018 vélisend aikana. Haku tehtiin Pubmed-tietokantaan.
Hakusanat olivat psilocybin, psilocybin and anxiety, psilocybin and anxiety disorders, psilocybin
and panic disorder, psilocybin and social phobia, psilocybin and general anxiety disorder,
psilocybin and obsessive compulsive disorder, psilocybin and post-traumatic stress disorder,

psilocybin and general anxiety disorder ja psilocybin and depression.

2.2 Aineiston esittely

Tutkimusaineistoa ahdistuneisuushairiosta ja masennuksesta oli melko niukasti. Masennuksesta
I6ytyi yhteensd kaksi kliinista tutkimusta. Ahdistuneisuushéirididen osalta sairaudet, joihin
psilosybiinid oli Kliinisissé kokeissa tutkittu, olivat pakko-oireinen hairié (OCD) seka pitkalle
edennyttd syopaa sairastavien potilaiden ahdistuneisuushéirié. Néihin liittyvia kliinisia kokeita

oli sydpapotilaiden ahdistuneusuuteen kolme ja pakko-oireiseen hairioon vain yksi.

Tahan katsaukseen on siséllytetty lisaksi kliinisid kokeita psilosybiinin vaikutuksista terveisiin
koehenkil6ihin, silla ndissa tutkimuksissa oli perehdytty psilosybiinin vaikutuksiin aivojen
toimintaan ja mielialaan. Katsauksessa on myds kéytetty prekliinisia tutkimuksia esimerkiksi
psilosybiinin metaboliaa ja farmakologiaa koskien. Naiden tutkimusten kautta pyritadn luomaan
teoriapohjaa, ja ymmartamaén mahdollisia hypoteeseja ja toimintaperiaatteita, joiden kautta

psilosybiinilla saattaisi olla vaikutusta masennus- ja ahdistuneisuushéiridihin.

3. PSILOSYBIININ OMINAISUUDET

3.1 Rakenne ja metabolia
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Psilosybiiini (4-fosforyylioksi-N,N-dimetyylitryptamiini) kuuluu rakenteellisesti jaoteltuna
tryptamiinien luokkaan, ja muistuttaa rakenteeltaan serotoniinia. Luonnossa psilosybiinia
esiintyy hallusinogeenisissa Psilocybe, Panaeolus, Conocybe, Gymnopilus, Stropharia, Pluteus
ja Panaeolina-sukujen sienissa sienissd. (Guzman, 1998) Psilosybiini eristettiin ensimmaisen
kerran Psilocybe Mexicana-sienilajista vuonna 1957 Sveitsildisen kemistin, Albert Hoffmanin,
toimesta joka myds ensimmaisena syntetisoi sitd vuonna 1958. (Passie et al, 2002) Tunnetuin
sienilajeista on P.Cubensis, jossa psilosybiinipitoisuus vaihtelee 0.2-0.4% valilla sienten
kuivapainosta. (Tittarelli et al, 2015)

Ihmiskehossa psilosybiini defosforyloituu nopeasti sen aktiiviseksi metaboliitiksi, psilosiiniksi
(4-hydroksi-N,N-dimetyylitryptamiini). (Vollenweider, 1998) Suun kautta annosteltu
psilosybiini defosforyloituu psilosiiniksi suoliston alkalisen fosfataasin ja epéspesifin esteraasin
toimesta. (Tyls et al, 2014) Tutkimusten perusteella ei ole taytta varmuutta siita,
metaboloituuko kaikki psilosybiini psilosiiniksi ihmiskehossa. (Carhart-Harris et al, 2013) Suun
kautta otetusta psilosybiini-annoksesta imeytyy verenkiertoon noin 50%. (Passie et al, 2002)
Suonensiséisesti annosteltu psilosybiini taas defosforyloituu aktiiviseksi metaboliitiksi kudosten
fosfataasien toimesta, etenkin munuaisissa. (Tyls et al, 2014) Taman jalkeen psilosiini
glukuronidoituu psilosiini-O-glukuronidiksi hepatosyyttien ja enterosyyttien solun sisaisen,
endoplasmisessa retikulumissa sijaitsevan UDP-glukuronyylitransferaasin toimesta. (Tyls et al
2014) Tassa muodossa 80% psilosiinista poistuu lopulta kehosta virtsan mukana. (Tyls et al
2014) Tata, psilosybiiniin verrattuna suhteellisen stabiilia metaboliittia kdytetaankin esimerkiksi
psilosybiinin havaitsemiseksi virtsanaytteista. (Dinis-Oliveira, 2016) Noin 4% psilosiinista
metaboloituu toista metaboliareittid maksan monoamiinioksidaasin ja aldehydidehydrogenaasin
toimesta kolmeksi virtsan mukana poistuvaksi metaboliitiksi. (Tyls et al, 2014) Loppu psilosiini
metaboloituu hydroksindoli-oksidaasien toimesta imikinoniksi tai o-kinoniksi, ja poistuvat

kehosta ndissd muodoissa. (Tyls et al, 2014)
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KUVA 1: Psilosybiinin metaboliareitit, suun kautta ja suonensisaisesti annosteltuna.
*Kudosten alkaalista fosfataasia, joka muuntaa i.v. annostellun psilosybiinin psilosiiniksi, on
kaikissa elimiston kudoksissa. Erityisen paljon sitd on kuitenkin maksassa, sappiteissa ja

luustossa. (Lowe, 2018)
3.2 Farmakokinetiikka

Kun psilosybiini annostellaan suun kautta, havaitaan plasmassa merkittavia pitoisuuksia 20-
40 min kuluttua annostelusta. (Passie et al, 2002) Maksimikonsentraatio mitataan tyypillisesti
80-100 minuuttia annostelun jalkeen. Kun annostelusta on kulunut 4-6 tunntia, vaikutukset
yleensa katoavat. (Dinis-Oliveira, 2016) Plasman psilosiinipitoisuudet vaihtelevat kuitenkin

yksiléiden valilla samojen peroraalisten annosten jélkeen. (Ray, 2010)
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Suurin osa psilosiinista poistuu elimistosta virtsan (65%), sapen ja ulosteiden (10-20%)
kautta ensimmadisen kahdeksan tunnin aikana annostelusta. Elimistoén jaé kuitenkin
tyypillisesti viel& noin 10-20% erilaisina metaboliitteina, ja nditd voidaan todeta virtsasta jopa
viikon jalkeen annosteluajankohdasta. (Kalberer et al, 1962)

3.3 Farmakodynamiikka & neurofarmakologia

Koska psilosybiinin vaikutukset kehossa vélittyvat aktiivisen metaboliitin, psilosiinin kautta,
keskitytaan tassa osiossa psilosiinin neurofarmakologisiin ominaisuuksiin. Psilosiini on
serotoniinireseptoriagonisti, jolla on voimakas affiniteetti erityisesti 5SHT2A, 5HT2B,
5HT2C sekd 5SHT1A reseptoreihin. (Tyls et al, 2014) Yhteensa psilosiini sitoutuu 15
reseptoriin erilaisilla affiniteeteilla. (Tyls et al, 2014) Vastoin aiempaa kasitysta,
psilosybiinilla nayttaa serotoniinireseptorin lisaksi olevan myds jonkin verran suoraa
vaikutusta dopamiinireseptoreihin. Liséksi psilosiini ndyttdd myos lisddvéan epasuorasti
5HT2A-vaikutuksen kautta aiheutuvaa dopamiinieritysta ventraalisessa striatumissa
(aivojuovio). (Vollenweider, 1999; Sakashita et al 2015; Dinis-Oliveira, 2017)

Tutkimusten perusteella vaikuttaa silta, ettd psilosybiinin psykoaktiiviset ja hallusinogeeniset
vaikutukset valittyvat padasiassa SHT2A reseptorin kautta. (Vollenweider, 1998) Tata
hypoteesia vahvistaa se, ettd SHT2A-affiniteetti korreloi eri aineiden hallusinogeenisten
vaikutusten voimakkuuden kanssa. (Vollenweider, 1998) Tutkimuksissa on my6s havaittu,
ettd SHTA2A antagonisti ketanseriini estda psilosybiinin subjektiiviset vaikutukset
tehokkaasti. Myods 5-HT2A/D2 antagonisti, risperidoni, estdd melko tehokkaasti psilosybiinin
vaikutukset. (Vollenweider, 1998) 5-HT2A-reseptorin liséksi myds muiden 5-HT- reseptorien
on arveltu osallistuvan psilosybiinin vaikutusten valittdmiseen, mutta tarkkoja mekanismeja
niiden osalta ei viel& tunneta. (Ray, 2010) 5-HT2A reseptoreita on aivoissa erityisesti

korteksin alueella sijaitsevissa pyramidaalineuroneissa. (Wollenweider & Kometer, 2010)

On ehdotettu, ettd SHT2A-reseptoriaktivaatiosta seuraavat neurofysiologiset kaskadit ovat
keskeisimmat psilosybiinien vaikutuksia vélittavét jarjestelmat. (Hasler et al 2004) 5-HT2A
agonistit nayttavat reseptoriin sitoutuessaan aikaansaavan useita solunsiséisia
neurofysiologisia vaikutuksia. Nama kaskadit johtavat pyramidaalisolun sisaisten

signaalireittien proteiinien tuoton satelyyn, esimerkiksi EGR-reseptorien (early growth
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receptor) 1 ja 2 kautta. (Wollenweider & Kometer, 2010) 5-HT2A reseptoriaktivaatiosta

seuraavia solunsisaisia vaikutuksia ei kuitenkaan vield kokonaan tunneta.

5-HT2A-aktivaatio, niin serotoniinin kuin psilosybiinin vaikutuksesta, johtaa
hermoverkkotasolla pyramidaalisolujen aktivaation lisadntymiseen erityisesti
prefrontaalikorteksilla, glutaminergisen vaikutuksen kautta. (Wollenweider & Kometer,
2010) Tama glutaminerginen kaskadi saa alkunsa tiettyjen prefrontaalikorteksin soluryhmien
aktivoitumisesta 5-HT2A reseptoriaktivaation seurauksena. (Wollenweider & Kometer,
2010) Tama aikaansaa aivojen korkeampien assosiaatioalueiden aktiivisuuden vaimenemista.
(Nutt et al, 2013) Psilosybiini toimii siis prefrontaalisen hermoverkoston aktiivisuuden
séatelijané serotonergisten glutaminergisten verkostojen kautta. (Wollenweider & Kometer,
2010)

3.4 Toksikologia

Toksikologisten tutkimusten perusteella Psilosybiini vaikuttaa kohtalaisen turvalliselta
aineelta. Psilosybiini ei ole neurotoksista (Johnson et al 2008), eika silld vaikuta olevan
toksisia vaikutuksia mydskaan muihin elimiin suurillakaan annoksilla. (Cerletti et al 1958)
Moderneissa kliinisissa tutkimuksissa ei ole tullut esiin toksisia vaikutuksia, tai allergisia
reaktioita psilosybiiniin liittyen. (Johnson et al 2008)

Psilosybiinin LD50 rotille ja hiirille on 280-285mg/kg ja kaneille 12.5mg/kg. Psilosiinin
LD50 on puolestaan 75mg/kg rotille ja hiirille, ja 7mg/kg kaneille. (Tyls et al). IThmisille
LD50 arvoa ei ole kirjallisuudessa raportoitu. Esimerkiksi psilosybiinia siséltavia sienia tulisi

syottaa rotalle 17 kg, jotta LD50-madra saavutettaisiin.(Nutt et al, 2013)

Tutkimuksissa, jossa fysiologisia ja psykologisia vaikutuksia testattiin, annosteltu
psilosybiinin mééara vaihteli valilla 45-315 ug/kg. 45 ug/kg annos oli erdédssa tutkimuksessa
médritelty “hyvin pieneksi”, ja 315ug/kg taas "hyvin suureksi” annokseksi. (Hasler et al,

2004)

Psilosybiiniin liittyvia kuolemantapauksia on kuvattu kirjallisuudessa véhan. Vain yhdessa
tapausselostuksessa varsinaisena kuolinsyyna on pidetty psilosybiinid. Tapauksessa
psilosiinin plasmapitoisuudeksi mitattiin 4ug/ml. (Gerault ja Picart, 1996 )
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Psilosybiinin teratogeenisyytta on tutkittu eldinkokeissa hiirilla. Tutkimuksissa ei havaittu
psilosybiinilla olevan teratogeenisia vaikutuksia. (Van Went, 1978) Taman pohjalta

teratogeenisyyttd ihmisissé ei kuitenkaan voi poissulkea.

3.5 Fysiologiset vaikutukset

Psilosybiini aiheuttaa kehossa erilaisia voimakkaita, mutta ohimenevié fysiologisia
vaikutuksia. Vaikutukset ovat havaittavissa 60 min kuluttua per os psilosybiinin annostelusta,
ja haviavat taysin 6-8h kuluessa.(Hasler et al, 2004) Suonensisaisesti annostellun
psilosybiinin vaikutukset alkavat taas 2 minuuttia psilosybiinin annostelun jélkeen, ja
vaikutukset haviévét noin 20-40 minuutin kuluttua. (Nutt et al, 2013)

5HT2A:n aktivaatio aiheuttaa ACTH:n lisdéntynytta eritysta ja tata kautta sympaattisen
hermoston aktiivisuuden lisdantymistd. (Hensler, 2012) Kliinisissa kokeissa onkin havaittu,
ettd psilosybiinin annostelua seuraa verenpaineen ja ruumiin l&mpatilan nousu. (Hensler,
2012) Lisaksi se aiheuttaa takykardiaa (Hensler, 2012) sek& mydriaasia (Griffiths et al. 2006)
ja refleksien kiihtymista. (Passie et al, 2002) Vaikutukset ovat sitd voimakkaampia, mité

suurempia annoksia kéytetaan. (Passie et al, 2002)

Yleinen fysiologinen haittavaikutus psilosybiinin annostelun seurauksena on paansarky,
mutta tdman etiologiaa ei vielé tunneta. (Studerus et al, 2011) Muita tutkimuksissa havaittuja
haittavaikutuksia olivat ohimeneva pahoinvointi. (Passie et al, 2002) EKG-rekisterdinnissé
psilosybiini aiheutti ohimenevaa takykardiaa, muttei pysyvia muutoksia. (Hasler et al, 2004)
Tutkimuksissa on myds mitattu psilosybiinin vaikutuksia verensokeri-arvoihin,
elektrolyyttitasapainoon ja maksa-arvoihin. Osalla koehenkil6ista eraat maksa-arvot
(glutamiinitransferaasi ja aspartaattiaminotransferaasi) nousivat véliaikaisesti psilosybiinin
annostelun aikana, mutta palautuivat lahtétasolle seuraavan péivan mittauksissa. (Hasler et al,

2004) Verensokerissa tai elektrolyyttitasoissa ei havaittu muutoksia. (Studerus et al, 2011)

Psilosybiinin vaikutuksia myds endokriinisen jarjestelman toimintaan on tutkittu.
Tutkimuksissa mittareina toimivat ACTH, TSH, prolaktiini ja kortisoli. Vaikka psilosybiini
valiaikaisesti nosti néité arvoja 100 minuutin kuluttua annostelusta, palasivat ne l&ht6tasolle
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300 minuutin kohdalla. (Hasler et al, 2004) Psilosybiinilla ei ole ndinollen ndyta olevan
pitkaaikaista vaikutusta endokriinisen jarjestelmén toimintaan. Kaikenkaikkiaan
tutkimuksissa havaitut psilosybiinin fysiologiset vaikutukset ovat olleet luonteeltaan lievi ja

ohimenevia.

3.6 Psykologiset vaikutukset

3.6.1 Akuutit psykologiset vaikutukset ja psilosybiinikokemus

Psilosybiinin psykologisia vaikutuksia terveilld on tutkittu melko laajalti. Psilosybiinin
psykologiset, tai koetut tunnetiloihin aiheutuvat psykoaktiiviset muutokset vaikutukset alkava
noin 20-40 min psilosybiinin annostelun jalkeen, jos psilosybiini annostellaan suun kautta.
(Hasler et al, 2004) Voimakkaimmillaan vaikutukset ovat 60-90 min kohdalla, ja h&vidvat
kokonaan noin 6h kuluessa annostelusta. (Hasler et al, 2004) Vaikutukset ovat sita
voimakkaampia, mita suurempi annos on kyseesa. (Lewis et al, 2017) Suonensiséisesti
annosteltuna vaikutukset alkavat keskimaarin viiden minuutin kuluttua annostelusta, ja
héviavat 20-40 minuutin kuluessa. (Nutt et al, 2013)

Kaikissa tassa katsauksessa mukana olleissa tutkimuksissa psykologisia vaikutuksia arvioitiin
validoidulla 5D-ASC-kyselylla. Kysely mittaa muuttuneita, normaalista poikkeavia
tietoisuuden tiloja. Se koostuu 94 eri kysymyksestd, jotka jakautuvat viiteen eri alaluokkaan.
Néama tutkivat egon halvenemistd, eri aistikokemusten muuttumista, seka todellisuudentajun

ja tarkkaavaisuuden muutoksia. (Studerus et al, 2010; Liechti et al, 2017)

Psilosybiinin vaikutuksen aikana koehenkil6t raportoivat ndko- ja kuuloaistimuksen
muutoksia, ja aistien voimistumista. (Studerus et al, 2011) Terveilld koehenkildilla
psilosybiini lisasi sisddnpdinkaantyneisyytta ja koehenkildiden herkkyytté tunnetiloilleen.
(Hasler et al, 2004) Liséksi psilosybiinin vaikutuksena on kuvattu ajan- ja paikan tajun
hairiintymist4, minén tai egon loyhenemisen kokemuksia, seké yhteyden kokemista
ympaéristoon. (Hasler et al, 2004) My0s kehosta irtautumisen tuntemuksia on raportoitu

psilosybiinin vaikutuksen alaisena. (Lewis et al, 2017)
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Liséksi useassa tutkimuksessa koehenkil6t ovat raportoineet psilosybiinin vaikutuksen
alaisuudessa erilaisia “mystisid” tuntemuksia. Nima mystiset tuntemukset on kirjallisuudessa
maéaritelty tuntemuksina yhteydesta muiden ihmisten ja luonnon kanssa, sek& hengellisind tai
uskonnollisina kokemuksina. (MacLean et al, 2011; Griffiths et al, 2011; Griffiths et al,
2006)

Psilosybiinin aiheuttama tila muistuttaa useassa mielessa psykoottista tai delirioottista tilaa
(ndko- ja kuuloharhat, minan ja ajan kokemuksen muuttuminen, oudot ja epatavanomaiset
ajatukset). Psilosybiinin vaikutuksen alaisena koetut aistivaaristymat ovat kuitenkin
useammin aistien voimistumisia ja synestesioita, kuin varsinaisia aistiharhoja. (Studerus et al,
2011) Toisena ndita tiloja erottavana tekijané on se, etta psilosybiinin vaikutuksen alaisena
koehenkil6iden todellisuudentaju ei ole kokonaan havinnyt, eik& psilosybiinin ole havaittu

aiheuttavan méaaritelmén mukaista varsinaista psykoottisuutta. (Studerus et al, 2011)

Psilosybiinin on my0s todettu lisddvan koehenkildiden omaan eldmaéan liittyvien muistojen
muisteluun liittyvien sensoristen aivoalueiden aktivaatiota. (Carhart-Harris 2012b)
Tutkimuksessa koehenkil6t myos raportoivat muistoihin liittyvien aistikokemusten
lisddntymistd, esimerkiksi muistojen visuaalisen aistikokemuksen voimistumista. (Carhart-
Harris 2012b) Tutkijat liittivat tdman potentiaaliseksi positiivisia kokemuksia voimistavaksi
mekanismiksi, jolla saattaisi olla yhteys muissa tutkimuksissa havaittuihin positiivisten

kokemusten ja elamankatsomuksen lisdantymiseen.

Kirjallisuudessa on kuvattu myods koehenkildiden negatiivisia psykologisia kokemuksia
psilosybiinin vaikutuksen aikana. Naita olivat keskittymisvaikeus, vasymys seké
aloitekyvyytomyys. (Studerus et al, 2011) Osalla koehenkildisté psilosybiini aiheutti myds
akuutisti ahdistuneisuutta, ja paniikinomaista tunnetta, sek& nopeita tunnetilan vaihteluita.
(Studerus et al, 2011, Johnson et al, 2008) Nama vaikutukset olivat kuitenkin olleet
ohimenevid. Useat koehenkil6t raportoivat psilosybiinin vaikutuksen alaisena myds erilaisia
ohimenevia pelkotiloja. (Griffiths et al, 2008) Téllaiset vaikutukset ovat sita tyypillisempi4,
mitd suurempi psilosybiini-annos oli kyseessa. (Studerus et al, 2011) Tallainen oireisto
saattaa my0s sympaattisen hermoston aktivaation kautta myo6tévaikuttaa fysiologisiin

muutoksiin, kuten takykardiaan ja verenpaineen nousuun.

3.6.2 Psykologiset pitkaaikaisvaikutukset
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Kahdessa plasebo-kontrolloidussa tutkimuksessa tarkasteltiin psilosybiinin psykologisia
vaikutuksia terveilla koehenkil6illa. (Griffiths et al 2006, Griffiths et al, 2008) 67%
koehenkiloisté raportoi 2kk kuluttua annostelusta psilosybiinikokemuksen olleen yksi heidan
viidestd merkittdvimmasta elamankokemuksestaan. (Griffiths et al. 2008) 64%
koehenkildista koki psilosybiinikokemuksen lisdénneen heidén hyvinvointiaan tai
tyytyvaisyyttd elamaansa. (Griffiths et al. 2008) Tulokset sdilyivat samanlaisina myos 14 kk

annostelusta.

Eras kyselytutkimus raportoi, ettd itsemurha-ajatukset ja ahdistuneisuus olivat harvinaisempia
psilosybiinid joskus kayttavilla henkil6illd, kuin normaalivéestolld. (Hendricks et al, 2015)
Liséksi kahdessa edellda mainitussa plasebo-kontrolloidussa tutkimuksessa koehenkil6t, jotka
saivat psilosybiinid, raportoivat useammin positiivisen mielialan ja ajattelun lisaantymista
kontrolliryhmé&én verrattuna. (Griffiths et al 2006, Griffiths et al, 2008) Vaikutus sailyi viela
14 kk kuluttua psilosybiinin annostelusta. (Griffiths et al, 2008)

Psilosybiinin vaikutuksen alaisena koetut mystiset tuntemukset on liitetty eradassa
tutkimuksessa persoonan muutoksiin. (MacLean et al, 2011) Mystisid kokemuksia
psilosybiinin vaikutuksen aikana raportoineilla koehenkilGilla tapahtui persoonan muutoksia
NEO-PI (Neuroticism Extraversion Openness Personality Inventory) mittarilla mitattuna
useammin kuin niillg, joiden kokemus ei tayttanyt mystisyyden kriteereitd. NEO-PI mittari
sisaltaa 240 eri kysymysta viidella eri persoonallisuuden osa-alueella. (Young & Schinka,
2001) Talla mittaristolla mitattuna psilosybiinin vaikutuksen aikana raportoidut mystiset
kokemukset lisésivat erityisesti persoonan avoimuutta uusille kokemuksille. (MacLean et al,
2011) Muutokset pysyivat tilastollisesti merkittavina vield vuoden paasta niilla henkil6ill,

joilla mystinen kokemus oli raportoitu voimakkaaksi. (MacLean et al, 2011)

3.7 Vaikutukset aivojen toimintaan

Akuutteja vaikutuksia on tutkittu ihmisilla erilaisia kuvantamistekniikoita k&yttden. Kahdessa
tutkimuksesssa (Carhart-Harris et al, 2012, Lewis et al, 2017) kuvattiin psilosybiinin
vaikutuksen alaisena olevien terveiden koehenkildiden aivotoimintaa kahdella eri
funktionaalisella magneettikuvantamistekniikalla, jotka olivat arterial spin labeling (ASL)

sekd blood oxygen level dependent (BOLD)).
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Molemmissa tutkimuksissa tehtiin yhtenevéisia 16ydoksia psilosybiinin vaikutuksista
aivoihin. Psilosybiinin vaikutuksen alaisena verenkierto nayttd4 vahenevén seka
kortikaalisilla etta subkortikaalisilla aivoalueilla. (Carhart-Harris et al, 2012, Lewis et al,
2017) P&aloydos oli, ettd psilosybiinin vaikutuksesta verenkierron véheneminen lokalisoituu
néilla alueilla erityisesti korkeampien toimintojen assosiaatioalueisiin, kuten pihtipoimun
posteriorisiin alueisiin (posterior cingulate cortex, PCC) sekd mediaaliseen
prefrontaarikorteksiin (medial prefrontal cortex, mPFC). (Carhart-Harris et al, 2012) alueilla.
Verenkierron vahenemisen voimakkuus puolestaan ennusti koettujen vaikutusten
voimakkuutta. (Carhart-Harris et al, 2012)

Toinen tarked 16ydos oli verenkierron vaheneminen talamuksen alueella. (Carhart-Harris et
al, 2012) Lisaksi psilosybiini ndytti véhentavan mediaalisen prefrontaalikorteksin ja
pihtipoimun posterioristen alueiden toiminnan yhdysvaikutusta. (Carhart-Harris et al, 2012)
Subjektiiviset kokemukset olivat henkiloilla sitd voimakkaampia, mit& suurempi oli
verenkierron véheneminen. (Carhart-Harris et al, 2012, Lewis et al, 2017)

Tutkimusten tulokset kuitenkin erosivat toisistaan osassa l6ydoksista. Toinen tutkimuksista
(Lewis et al, 2017) havaitsi myds verenkierron lisdyksen osassa aivoalueita, kun taas toinen
ei (Carhart-Harris et al, 2012). Havaitut verenkierron lisdéntymiset tapahtuivat frontaali- ja
temporaalilohkoissa seké anteriorisen insulan alueella. (Lewis et al, 2017) Nailla alueilla on
aiemmin havaittu myés metabolisen aktiivisuuden lisdantyminen psilosybiinin vaikutuksen
alaisena. (Wollenweider et al, 1998) Tarvitaan siis lisaa tutkimuksia sen selvittdmiseksi,

lisdako psilosybiini aivoverenkiertoa osassa aivo-alueita.

Kolmannessa tutkimuksessa psilosybiinin aivovaikutuksia tutkittiin terveilla koehenkiloilla
mangnetoenkefalografiaa (MEG) kayttéden. (Muthukumaraswamy et al, 2013) Tutkimuksessa
havaittiin psilosybiinin vaikutuksen aikana tapahtuvaa aktiivisuuden vahenemista erityisesti
kortikaalisilla assosiaatio-alueilla. Aktiivisuus vaimeni erityisesti posteriorisilla pihtipoimun
alueilla. (Muthukumaraswamy et al, 2013) Loydokset ovat talta osin linjassa kahden
edelldmainitun tutkimuksen kanssa. Liséksi tutkimuksessa analysoitiin hermoverkkojen
toimintaa. Synkronisaation vahenemisté havaittiin yhteensa neljasséa hermoverkossa, mutta
suurin vaimentuminen tapahtui aivojen lepotila-jarjestelmdssé. (Muthukumaraswamy et al,
2013)

19



Y hteenvetona vaikutuksista voidaan siis sanoa, etté psilosybiini vaimentaa aivotoimintaa
erityisesti aivojen kortikaalisilla assosiaatio-alueilla, ja véhentdd myds aivojen eri alueiden
valistd synkronisaatiota erityisesti lepotila-jarjestelméssé. Toisaalta psilosybiinin vaikutuksen
alaisena verenkierto ja metabolinen aktiivisuus saattaa lisaantya etenkin frontaalisilla

aivoalueilla.

4. KLIINISET TUTKIMUKSET

4.1 Ahdistuneisuushairiot

4.1.1 Syopépotilaiden kuolemanpelko

Psilosybiinin vaikutuksia pitkélle edennytté sairastavien potilaiden ahdistuneisuuteen on
tutkittu kolmessa eri kliinisessd kokeessa. Eraassa plasebo-kontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa tutkittiin kuolemanpelon véhenemistd kahdellatoista pitkélle edennytté
syopaa sairastavilla potilaalla. (Grob et al, 2011) Kaikilla potilailla oli pitkélle edenneeseen
syopatautiin liittyvan ahdistuneisuushairion diagnoosi. Potilaat saivat joko psilosybiinid (200
mikrogrammaa/kg) tai aktiivista plaseboa, niasiinia (250 mg). Molemmat aineet annosteltiin
suun kautta kaksoissokkoutetusti. Potilaat toimivat omina kontrolleinaan, eli kaikki
koehenkil6t saivat kerran seké aktiivista plaseboa etté psilosybiinid. Ahdistuneisuutta
mitattiin State-Trait Anxiety Inventory-mittarilla. 1 ja 3 kk kuluttua psilosybiinin annostelun
jalkeen mitattuna ahdistuneisuus ja masennusoireilu vaheni merkittavasti. Myos mieliala oli
Beck Depression Inventory-kyselyll& mitattuna 6kk kohdalla kohentunut tilastollisesti
merkittavasti. (Grob et al, 2011)

Tulokset toistuivat toisessa plasebo-kontrolloidussa tutkimuksessa jossa oli 51 koehenkilGa.
(Griffiths et al, 2016) Tassa tutkimuksessa aktiivisena plasebona toimi hyvin pieni annos
(0.014-0.043 mg/kg) psilosybiinia. Kaikille annosteltiin sek& psilosybiini, etta aktiivista
plaseboa. Annostelukerrat tapahtuivat 5 vk kuluttua toisistaan. Potilaat toimivat ndin myds
tassa tutkimuksessa omina kontrolleinaan. Mittaukset tehtiin 5 vk sekd 6kk kohdalla.
Mittareina tutkimuksessa olivat Beck Depression Inventory, State Trait Anxiety Inventory ja
Hamilton Depression & Anxiety Rating Scale. Tutkimuksessa havaittiin jopa 80%:1la

koehenkil6istd merkittdvad ahdistuneisuuden ja masennuksen vahenemisté kaikilla mittareilla

20



mitattuina. Tulokset séilyivat 6kk kohdalla. Tutkimuksen heikkous oli kontrolliryhmén puute.
(Griffiths et al, 2016)

Kolmas kliininen tutkimus koostui 29 koehenkil6std, jotka sairastivat pitkélle edennyttd
syopad. (Ross et al, 2016) Potilaat saivat seké psilosybiinia (0.3mg/kg) seké aktiivista
plaseboa, niasiinia (250mg). Molemmat annosteltiin suun kautta, ja toisen annoksen
annostelu tapahtui 7 vk kuluttua ensimmaisesta. Taméan jalkeen ryhmaét ristesivat. Lisaksi
molemmat ryhmat saivat psykoterapiaa. My0s tassa tutkimuksessa havaittiin masennus- ja
ahdistuneisuusoireilun vdheneminen, mutta myos eldmanlaadun paraneminen. (Ross et al,
2016)

4.1.20CD

Pakko-oireisen héirion hoitoa on toistaiseksi tutkittu vain yhdessa kliinisessa tutkimuksessa.
(Moreno et al, 2006) Téassa otoskoko oli pieni, koehenkil6ité oli vain yhdeksén.
Tutkimuksessa koehenkil0t sairastivat pakko-oireista hairioté, eika oireisto ollut vahentynyt
tavanomaisella hoidolla SSRI-laékkeilla. (Moreno et al, 2006) Tutkimuksessa koehenkil6ille
annosteltiin nelja kohtalaisen suurta annosta psilosybiinié: 25 mikrog/kg, 100 mikrog/kg, 200
mcg/kg, ja 300 mikrog/kg. Psilosybiini annosteltiin suun kautta. Annosteluajankohtien valilla
oli v&hintaan viikko. (Moreno et al, 2006) Vastetta mitattiin Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS) mittarilla. 88.9 %:lla potilaista oireilu vaheni vahintaan 25%.
Vastetta kuitenkin seurattiin vain vuorokauden ajan. 24 tunnin kuluttua annostelusta, oireiden

vaheneminen vahintadn neljasosalla séilyi 66.5%:lla potilaista. (Moreno et al, 2006)

Tutkimus ei siséltdnyt kontrolliryhmaa, eika plasebon vaikutusta vertailtu. Tutkimus ei
mydskaén ollut sokkoutettu, ja seuranta-aika oli lyhyt. Naiden seikkojen vuoksi tutkimuksen

pohjalta ei viel& voida arvioida psilosybiinin tehoa pakko-oireisen hairion hoidossa.

4.2 Masennus

Hoitoresistentin masennuksen hoitoa psilosybiinill& on raportoitu yhteensa kahdessa
tutkimuksessa, jotka kuitenkin kéyttivat samaa aineistoa. Yhdessa tutkimuksessa
kahdelletoista hoitoresistenttia masennusta sairastavalle potilaalle annettiin kaksi annosta

psilosybiinid. Potilailla oli diagnosoitu keskivaikea tai vaikea masennus, joka ei ollut
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reagoinut tavanomaisiin hoitoihin (kaksi eri laédkekokeilua). Ensimmaéinen annoksista oli
pieni, 10 mg, ja toinen hieman suurempi, 25mg. Psilosybiini annettiin molemmilla kerroilla
suun kautta.(Carhart-Harris et al, 2016) Tutkimuksessa ei ollut kontrolliryhmaa. Potilaat
myos saivat psykologista tukea psykiatrien toimesta, joka ei ollut kuitenkaan varsinaista
psykoterapiaa. Tdma sisalsi potilaiden valmistelua kokemukseen, tunnetilan tiedustelua ja
lasndoloa psilosybiinin vaikutuksen aikana. Lisaksi potilaiden tuntemuksia kokemuksesta

purettiin yhdessé sessioiden jélkeen. (Carhart-Harris et al, 2016)

Tuloksia masennusoireilun suhteen mitattiin erilaisin mittarein. Naita olivat Beck Depression
Index (BDI), Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), Quick Inventory of
Depressive Symptoms (QIDS), Global Assessment of Functioning (GAF) seké Spielberger’s
State-Trait Anxiety Inventory (STAI-T). Myos kliinikot arvioivat potilaiden masennustilaa
HAM-D kyselylla. Tuloksia mitattiin ensimmaisen kerran viikon jalkeen suuremmasta

psilosybiiniannoksesta (25mg) aina 3kk kohtaan asti. (Carhart-Harris et al, 2016)

Potilaiden QIDS pisteytykset laskivat, ja tulokset séilyivat 3kk kohdalla. Suurin vaikutus
havaittiin 2 viikon kuluttua annostelusta. Masennusoireilu véheni tilastollisesti merkittavasti
myd&s BDI:n ja kliinikkojen arvion mukaan.(Carhart-Harris et al, 2016) Kahdeksan
kahdestatoista potilaasta (67%) saavuttivat remission (alle 9 pistettd BDI:ssd) yhden viikon
kohdalla. Seitseman potilasta oli taudin suhteen remissiossa vield 3kk kohdalla. (Carhart-
Harris et al, 2016) Viidella koehenkil6lla tauti oli kuitenkin relapsoinut 3kk kohdalla.
(Carhart-Harris et al, 2016)

Toisessa tutkimuksessa tutkittiin samoja koehenkil6itd kuusi kuukautta ensimmaisen
psilosybiini-annoksen jélkeen. Tutkimuksessa 6 kuukauden kuluttua annostelusta tehtiin
kuitenkin vain QIDS-kysely. Taman perusteella masennusoireilun véheneminen pysyi vield
6kk kohdallakin. Tédssa tutkimuksessa osa tutkituista (kaksi henkil6d) oli kuitenkin jo ehtinyt

saada muuta hoitoa masennukseensa psilosybiinin liséksi. (Carhart-Harris et al, 2018)

Psilosybiinin kaytdsta masennuksen hoidossa on vasta alustavia tuloksia, silla tutkimuksissa
ei ole ollut plasebo-kontrolleita, ja otoskoot ovat olleet pieniéd. Kaikenkaikkiaan saadut
tulokset ovat lupaavia: kahdella annostelukerralla on saatu aikaan merkittava vaste, joka

sdilyi useita kuukausia.
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5. HYPOTEESIT TOIMINTAMEKANISMEISTA

5.1 Neurofarmakologiset hypoteesit

On ehdotettu, ettd neurofarmakologisesta nakokulmasta tarkasteltuna psilosybiinin
aikaansaama 5-HT2A reseptoriaktivaatio olisi keskeinen mekanismi sen antidepressiivisten
vaikutusten taustalla. (Vollenweider & Kometer, 2010) Masennusta sairastavien potilaiden
aivoissa 5-HT2A reseptorin madra on tavallista korkeampi erityisesti prefrontaalikorteksilla.
Sen maara normalisoituu masennuslaakityksen seurauksena. (Vollenweider & Kometer,
2010) Myos eldinkokeissa on havaittu, ettd 5-HT2A reseptorin ekspression vaheneminen
laskee ahdistuneeksi tulkittavan kayttdytymisen maarad. Tamén vaikutusmekanismin pohjalta
on ehdotettu, ettd psilosybiinin masennusta ja ahdistuneisuutta vahentavé vaikutus saattaisi

valittya erityisesti 5-HT2A reseptorin kautta. (\Vollenweider & Kometer, 2010)

5. 2 Kuvantamistutkimukset ja psilosybiinin vaikutukset aivotoimintaan

Hypoteeseja psilosybiinin toimintamekanismille masennuksen hoidossa on kuvattu erityisesti
kuvantamistutkimuksissa. Mediaalisen prefrontaalikorteksin aktiivisuuden tiedetdéan
nousevan masennustilassa, ja normalisoituvan onnistuneen hoidon myéta. (Holzheimer &
Mayberg, 2011) Toisaalta mediaalisen prefrontaalikorteksin liika-aktivaatio sekd 5-HT-2A
reseptorin aliaktivaatio on yhdistetty pessimismiin ja haitalliseen asioiden murehtimiseen.
(Carhart-Harris et al, 2012, Meyer at al, 2003) Prefrontaalikorteksin yliaktiivisuus nayttaa
my0s ennakoivan masennuksen relapsointia. (Farb et al, 2011) Psilosybiinin yksi
mahdollinen vaikutusmekanismi masennuksessa saattaa siis liittya prefrontaalikorteksin

aktivaation vahentdmiseen, 5-HT2A reseptorin kautta.

Pihtipoimu ja prefrontaalikorteksi ovat tarkeitd aivojen peruslepotilan (default mode network)
toiminnan séatelijoita. (Carhart-Harris et al, 2012, Wise et al 2017) Peruslepotilan normaali
toiminta on yhdistetty mm. tietoisuuden (Raichle, 1998), min&dkuvan sek& egon
rakentumiseen. (Carhart-Harris et al, 2010) Sen yliaktivaatio taas on yhdistetty
masennukseen ja ahdistuneisuuteen. (Wise et al, 2017; Coutinho et al, 2016; Bergman et al,
2010) Yksi esitetty hypoteesi on, ettd psilosybiinin potentiaalinen masennus- ja
ahdistuneisuusoireilua lievittdva toimintamekanismi voisi olla tdma aivojen lepotilaverkoston

uudelleenjarjestely. (Carhart-Harris et al, 2012)
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Eradssa tutkimuksessa tarkasteltiin psilosybiinin vaikutusta uhan prosessointiin liittyvén
hermoverkon aktiivisuuteen. (Kraehenmann et al, 2015) Tutkimuksessa kéytettiin
funktionaalista magneettikuvantamista. Kuvantamisella tutkittiin, moduloiko psilosybiini
yhteyksia prefrontaalikorteksin, limbisen verkoston ja visuaaliseen prosessointiin liittyvien
aivoalueiden valilla. (Kraehenmann et al, 2015) Tutkimuksessa havaittiin, ettd psilosybiinin
annostelu vahensi amygdalan ja visuaaliseen prosessointiin liittyvien aivoalueiden vélista
signalointia. Koska samojen aivoalueiden valinen hyperkonnektiviteetti on aiemmin
yhdistetty ahdistuneisuuteen ja yliaktiiviseen uhantulkintaan (Frick et al., 2013),
tutkimuksessa ehdotettiin ettd tdma saattaisi olla yksi mekanismi, jolla psilosybiini voisi

vahent&d ahdistuneisuutta. (Kraehenmann et al, 2015)

6. RISKIT JA HAITTAVAIKUTUKSET

6.1 Riskeista yleisesti

Moderneissa tutkimusasetelmissa psilosybiinia on annosteltu ainakin 100 koehenkildlle
aivokuvantamistutkimuksissa, ja toiselle 100:lle kliinisissa kokeissa. (Johnson et al, 2018)
Vakavia haittavaikutuksia ei koehenkil6illa ole esiintynyt. Padasialliset sivuvaikutukset on
kuvattu tarkemmin kohdassa fysiologiset efektit. Niist4 yleisin oli pd&nsarky. (Johnson et al,
2008) Tassa katsauksessa lapikaydyissa tutkimuksissa ei terveiden tai sairaiden kohdalla

noussut esiin merkittavia haittavaikutuksia.

Tutkimuksessa, jossa vertailtiin eri huumausaineiden haitallisuutta itselle ja muille,

psilosybiini osoittautui vahiten haittoja aiheuttavaksi aineeksi. (Nutt et al, 2010) Esimerkiksi

Tutkimuksessa otettiin huomioon aineen toksiset vaikutukset, aineeseen liittyva tapaturma-
alttius, riippuvuuspotentiaali, vaikutukset sosiaalisiin suhteisiin sekd pitk&aikaiset vaikutukset
kognitioon. (Nutt et al, 2010)

6.2 Riippuvuuspotentiaali

Psilosybiinill4 ei muiden psykedeelien tapaan néyta tutkimusten perusteella olevan

merkittdvai riippuvuuspotentiaalia. (Johnson et al, 2018; O’Brien, 2006), eiké psilosybiinin
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kéayton yhteydessa olla havaittu fyysisia tai psyykkisia vieroitusoireita. (Johnson et al, 2018;
Johnson 2008; Griffiths et al, 2008) Tama selittyy silla, ettd psilosybiini vaikuttaa padasiassa
serotonergisten vaikutusmekanismien kautta ja silla on vain vahan dopaminergisia
vaikutuksia. (Nichols, 2016) Psilosybiinille kehittyy my6s nopeasti toleranssi, mika aiheuttaa
sen vaikutusten nopean vaimenemisen jos sitd annostellaan useasti lyhyen ajan sisélla.

(Johnson et al, 2018) Myds tdma vahentaa psilosybiinin riippuvuuspotentiaalia.

6.3 Kayttaytymiseen liittyvista riskeisté

Kuolemantapausten perusteella suurin psilosybiinin kayttoon liittyva riski on erilaisista
pelkotiloista aiheutuva riskikayttaytyminen. (Johnson et al, 2008) Psilosybiinin kayttdon on
tutkimuksissa liitetty erilaiset psykologiset ahdistustilat. (Johnson et al, 2008; Studerus et al,
2011) Naita ovat esimerkiksi erilaiset somaattiset efektit, jotka aiheuttavat pelkotiloja
(visuaaliset hallusinaatiot, oudot tuntemukset kehossa), psykologiset pelkotilat
(kuolemanpelko, paniikin tuntemukset) sekd muut pelkotilat. (Johnson et al, 2008) On myds
havaittu, ettd psykologisella tilalla (set) ja ymparistolla (setting) jossa psyilosybiini
annostellaan, on vaikutus erityisesti psykologisen haitta- ja sivuvaikutusten maaraan.
(Johnson et al, 2008) Tama liittyy psilosybiinin erilaisia aistikokemuksiaja tunteita
voimistaviin vaikutuksiin. (Studerus et al, 2011) Jos psilosybiinin vaikutuksen alaisena
altistuu ympéristosta 1ahtoisin oleville ahdistaville kokemuksille, voivat ndma voimistuessaan
olla hyvinkin pelottavia, ja johtaa esimerkiksi riskialttiisiin pakoyrityksiin. Siksi riskien
minimoimiseksi tulisi psilosybiinid annostella vain kayttda varten suunnitelluissa,

rauhallisissa ja valvotuissa tiloissa.

Valvomattomassa viihdekaytossa kayttaytymiseen liittyvat riskit korostuvat. Joissakin
raportoiduissa kuolemantapauksissa, psilosybiinin k&yttamisesté johtuva ahdistuneisuus on

johtanut esimerkiksi parvekkeelta hyppdédmiseen. (O’Brien 2006)

6.4 HPPD

Lyhenne hppd tulee englanninkielisesté termisté hallusinogen persisting perception disorder.
Termille ei ole viel& lanseerattu virallista suomenkielistd vastinetta. Hppd:n oireenkuvaan
kuuluu psilosybiinin (tai muun hallusinogeenin) kayton lopettamisen jalkeen aiheutuvat,
aineen vaikutusten kaltaiset kokemukset. (Halpern ja Pope, 2003) Oireisto voi kestaa
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kuukausia tai vuosia, toistuen. Hppd:std on myos kéytetty termid “flashback- ilmié”. Hppd:n
maéaritelman tayttymiseksi oireet eivat saa selittyd muulla ladketieteellisella tilasta, ja
oirekuvan aikana on oltava havaittavissa toimintakyvyn lasku. (Johnson et al, 2008) Hppd:n
prevalenssi ei ole tiedossa, mutta tapauksia on raportoitu kirjallisuudessa. (Halpern ja Pope,
2003) Mydoskaan tarkkoja riskitekijoité tai etiologiaa ei ole tiedossa. Hppd:n hoidolle ei ole
yhtenevaisia suosituksia, mutta tapausselostusten perusteella esimerkiksi Lamotrigiinilla on

saatu hyva vaste. (Hermle et al, 2012; Halpern & Pope 2003)

6.5 Ohimenevat aistiharhat

Laajassa kyselytutkimuksessa hyvin lievid, psykedeelien kdyton jalkeen ilmaantuvia aineen
vaikutuksen kaltaisia visuaalisten aistien voimistumista ja muuttumista ilmaantui jopa
60%:1la vastanneista. (Baggott et al, 2011) Toisaalta tutkimuksessa ei tarkasteltu vain
psilosybiinid, vaan psykedeeleja yleisesti. Vaikka vain pieni osa (4,2%) tutkimukseen
osallistuneista koki nakohairiot epdmielyttaviksi tai hairitseviksi, voivat timankaltaiset
nakohairiot aiheuttaa riskejé esimerkiksi liikenteessa. (Baggott et al, 2011)

Myos toisessa kyselytutkimuksessa psilosybiinia kdyttaneet henkilot raportoivat
psilosybiinikokemuksen jalkeen tapahtuvia, muutamia sekunteja kestévia psilosybiinin
vaikutuksen kaltaisia kokemuksia. (Studerus et al, 2011) Naita olivat esimerkiksi hetkelliset
naon- tai kuulon véaristymat. (Studerus et al, 2011) Naissé tapauksissa oireet olivat kuitenkin
lievia, eivétka siten kattaneet hppd:n méaaritelmaa. Tulosten mukaan myds voimakkaampi

oireilu korreloi runsaan kayton ja aineista erityisesti LSD:n kanssa. (Baggott et al, 2011)

Tutkimusten perusteella ei vield voida sanoa, millda mekanismilla ndma pysyvét vaikutukset
aiheutuvat. Tadman selvittdmiseksi tarvitaan lis&é tutkimuksia psilosybiinin

pitk&aikaisvaikutuksista ja -haitoista.

6.6 Psyykkinen sairastavuus ja sairastuvuus

Psykedeeleihin liittyvaa psyykkista sairastavuutta tutkittiin laajassa kyselytutkimuksessa,
joka kattoi 135 095 aikuista USA:ssa. Heistd 19 299 oli kdyttanyt jotakin psykedeelia (LSD,
meskaliini, psilosybiini). (Krebs & Johansen, 2015) Psykedeelien kayton ja psyykkisen
sairastavuuden valilla ei l16ytynyt yhteyttd. Kyselytutkimusten luotettavuus saattaa kuitenkin
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olla heikko, silld vakavasti psyykkisesti sairaat kykenevat laskeneen toimintakyvyn vuoksi
mahdollisesti huonommin raportoimaan haitoista ja sairastuneisuudestaan. Tutkimuksessa
tarkasteltiin my0ds psykedeelejé yleisesti, eiké luotettavaa tietoa psilosybiinin aiheuttamasta

psyykkisen sairastavuuden lisd&dntymisestd ole saatavilla.

LSD:hen on raportoitu liittyvan psykoosiriski, joka on arviolta noin 0.8/1000. (Johnson et al,
2008). Samanlaisia arvioita psilosybiinin kohdalla ei kuitenkaan ole tdmén katsauksen
julkaisupdivadn mennessé tehty. Koska psilosybiini ja LSD ovat rakenteeltaan ja
vaikutuksiltaan melko samankaltaista, on kuitenkin syyta epailla, etta psilosybiiniin saattaa

liittyd samankaltainen riski.

Niemi-Pynttari ym. tutkivat pdihteiden kayttoon liitettyjen psykoosien kroonistumista
skitsofreniaksi. (Niemi-Pynttari et al., 2013) 18 478:sta vuosina 1987-2003 tutkitusta
psykoositapauksesta alkoholin kayttoon liittyvia oli 15 787 tapausta. Naista 631 kroonistui
skitsofreniaksi. (Niemi-Pynttéri et al., 2013) Amfetamiinin kayttoon liittyvien psykoosien
osalta vastaavat luvut olivat 825 (psykoosidiagnoosit) ja 130 (skitsofreniadiagnoosit).
Kannabiksen kayttdon liittyvien osalta vastaavat luvut olivat 125 psykoosidiagnoosia ja 46
skitsofreniadiagnoosia. Aineisto ei eritellyt eri hallusinogeeneja, vaan luokitteli ne yhdeksi
ryhmaksi. Hallusinogeenien kéayttoon liittyvid psykoositapauksia oli aineistossa 84, ja 15:lla
naista potilaista diagnosoitiin mychemmin skitsofrenia. (Niemi-Pynttéri et al., 2013)

Psilosybiinin kaytto ei 14 kk seuranta-aikana lisdnnyt suisidaalisuutta tai ahdistuneisuutta,
vaan jopa vahensi nditd. (Griffiths et al, 2008) Psilosybiinid kéyttaneet myds raportoivat
vahemman suisidaalisia ajatuksia, kuin normaalivdest6. (Hendricks et al, 2015)
Tutkimuksessa ei kuitenkaan mitattu onnistuneita itsemurha-yrityksid, joten tdméan

tutkimuksen perusteella itsemurhariskié ei viel& voida luotettavasti arvioida.

6.7 Fysiologiset riskit

Fysiologisista vaikutuksista keskeisimmat riskeja aiheuttavat tekijat ovat verenpaineen ja
syketason nousu, jotka tulisi erityisesti huomioida sydénsairaiden kohdalla. Myds
verenpainetautia sairastavat on useissa tutkimuksissa linjattu karsittavaksi koehenkilGista.
(Johnson et al, 2008) Hetkellinen verenpaineen nousu saattaa nostaa myos aivotapahtumien,
erityisesti aivoverenvuotojen riskeja. (Lattanzi, 2016) My®6s yksil6t, joilla on todettu

27



esimerkiksi aivoverisuoniston poikkeavuus (aneurysma tai aivoverisuonimalformaatio) tai
muuten suuri aivoverenvuotoriski, tulisikin jattaa koeasetelmista, vaikka heilla olisi normaali

verenpaine.

Psilosybiini metaboloituu maksan ja munuaisten kautta. (Passie et al, 2002) Liséksi sen
annostelu nostaa véliaikaisesti ASAT- sekd GT-arvoja. (Studerus et al, 2011) Taten
psilosybiinin annostelussa tulisi noudattaa varovaisuutta maksan ja munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla, vaikka pysyvié vaurioita psilosybiinin aiheuttamana ei olekaan

osoitettu.

6.8 Yhteenveto riskeista

Riskeista psilosybiinin kayttoon liittyen tiedetaan siis vield verrattain vahéan. Moderneissa
kliinisissa kokeissa koehenkildiden valintakriteerit ovat olleet riskien minimoimisen suhteen
aiheellisesti tiukat. Tama kuitenkin johtaa siihen, ettei kontrolloiduissa kokeissa saada
vaestotasolla yleisemmin pétevaa tietoa psilosybiinin riskeista. Tietoa voidaan jossain méaarin
keratd myos kyselytutkimuksin, joskin niiden luotettavuus jaanee heikoksi, silld sairastuneet
voivat raportoida vaikutuksista laskeneen toimintakyvyn vuoksi véhemmaén kuin terveena
séilyneet. Useat riskeihin liittyvéat tutkimukset tarkastelivat myos psykedeelien kayttoon
liittyvi& haittoja yleisemmin, ja lis&a tutkimusta nimenomaan psilosybiiniin liittyen tarvitaan.

7. KESKUSTELU JA YHTEENVETO

Katsauksessa pyrittiin tuomaan yhteen moderni tutkimustieto psilosybiinista masennuksen ja
ahdistuneisuushairididen hoidossa. Tutkimustietoa aiheesta on viime vuosina tuotettu

kiihtyvéan tahtiin.

Psilosybiinin farmakologia, metabolia ja psykologiset vaikutukset ovat melko hyvin tunnetut,
niitd on tutkittu usean vuosikymmenen ajan niin ihmis- ja eldinkokeissa. Kliinisissa
tutkimuksissa on tutkittu psilosybiinin siedettavyyttd, vaikutuksia ja tehoa masennuksen ja
ahdistuneisuushairididen hoidossa. Téhdn mennessé eniten nayttda on psilosybiinin
hyoddyntamisestd syopépotilaiden ahdistuneisuushéirididen hoidossa. Psilosybiini kuitenkin

vahensi masennus- ja ahdistuneisuusoireilua merkittavésti kaikissa tassé katsauksessa
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kaytetyissé kliinisissa kokeissa. My0s terveilla koehenkil6illa havaittiin positiivisen mielialan
yleistymisté psilosybiinin annostelun seurauksena. Vaikutukset kestivat annostelun jalkeen

useita kuukausia.

Tuloksissa erityisen mielenkiintoista oli harvoin, jopa kertaluontoisesti, tapahtuneen
annostelun myd6té saavutetut hyvét tulokset ja nopea mutta pitkékestoinen hoitovaste. Tama
eroaa merkittavasti nykyisten kaytossa olevien farmakologisten hoitomuotojen vaikutuksesta.
Tallaisen annostelumallin kustannustehokkuus saattaisikin olla huomattavan paljon parempi
kuin esimerkiksi péivittain kéytetyn laakityksen kohdalla. Toisaalta potilasryhma, joille

psilosybiini on sopiva hoitomuoto, saattaa jadda pieneksi.

Katsaukseen siséllytetyissa kliinisissé tutkimuksissa oli melko paljon puutteita.
Tutkimuksista puuttui usein kontrolliryhmét, eivatka ne olleet sokkoutettuja tai randomoituja.
Seuranta-ajat olivat myds joissain tutkimuksissa hyvin lyhyitd. Ndama seikat laskivat

tutkimusten luotettavuutta.

Pieniin otoskokoihin on saattanut vaikuttaa esimerkiksi se, ettd halukkuus osallistua
psilosybiinilla tehtdvaan tutkimukseen on saattanut olla vahéinen aineen viihdekaytosta ja
laittomuudesta johtuvan stigman vuoksi. Toisaalta tutkimusten valintakriteerit olivat usein
melko tiukat. Tutkimuksiin otetuilla koehenkil6illa ei tyypillisesti saanut olla muuta
psyykKista sairastavuutta, tai esimerkiksi sukurasitteen vuoksi kohonnutta psykoosiriskié.
Tiukkojen valintakriteerien ja pienten otosten vuoksi tulokset eivat vield sellaisenaan ole

sovellettavissa normaalivaestoon, tai laajoihin potilasryhmiin.

Vaikka koehenkilt oli monen muun tekijan osalta karsittu tiukasti, ei heita kuitenkaan
karsittu aiemman psilosybiin kdyton suhteen. Tdma saattaa johtaa haitallisten vaikutusten
vahenemiseen tuloksissa. Jos henkil6lla on aiempaa kokemusta psilosybiinistd, voi kokemus
olla tuttu, ja esimerkiksi pelottavat tai ahdistavat kokemukset saattavat olla talla ryhmaélla

vahéisempia.

Lis&a laadukkaasti toteutettuja, luotettavia tutkimuksia siis tarvitaan psilosybiinin
vaikutuksista niin terveill& koehenkil6illd, kuin masennusta tai ahdistuneisuushairioita
sairastavilla. Myos pitk&aikaishaitoista- ja riskeista olisi tarked4 saada liséé luotettavaa
tutkimustietoa. Tutkimusta tarvitaan lisd&d myaos siitd, minkéalaisille potilaille psilosybiini-
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hoito on tehokkainta ja turvallisinta, jotta voidaan jatkossa tehd& tarkempaa potilasvalintaa

niin tutkimuksia, kuin hoitotyota ajatellen.

Psilosybiinin mahdollisia vaikutusmekanismeja ahdistuneisuushairididen ja masennuksen
hoidossa on ehdotettu tutkimuksissa. Keskeinen psilosybiinin vaikutusten, ja mahdollisesti
my6s hoidon tehon vélittdja on 5-HT2A reseptori. Funktionaalisissa
magneettikuvantamistutkimuksissa psilosybiini ndyttéa aivotasolla aiheuttavan korkeampien
assosiaatioalueiden toiminnan vaimenemista. Psilosybiinilla ndyttad olevan myds vaikutusta
aivojen lepotilajarjestelman toimintaan. Ndiden mekanismien on ehdotettu olevan
psilosybiinin masennusta ja ahdistuneisuutta lievittavien vaikutusten taustalla. Myds

mekanismien kohdalla tutkimuksia on toistaiseksi tehty véhan.

Psilosybiinin riskeista on jo melko runsaasti tutkimustietoa. Psilosybiini vaikuttaa
tutkimusten perusteella matalan toksisuuden omaavalta, valvotuissa olosuhteissa annosteltuna
turvalliselta aineelta. Fysiologisia riskejé ei tutkimuksissa ole noussut esiin, vaikka niitdkaan
ei ole pitkdaikaishaittojen kannalta seurantatutkimuksissa tutkittu. Psilosybiini aiheuttaa
kehossa hetkellisen sympatikotonian, jonka mahdolliset riskit tulee ottaa huomioon.
Esimerkiksi tiettdvasti aneurysmaa sairastavat potilaat tulisi rupturariskin vuoksi jattaa pois

tutkimuksista.

Muita psilosybiinin riskeja ovat erilaiset psilosybiinikokemuksen kaltaiset aistikokemukset
aineen vaikutuksen loppumisen jalkeen. Esimerkiksi ammatikseen autoa ajaville erilaiset
my6hemmin ilmenevat aistihairiot saattavat olla erityisen vaarallisia. Psilosybiinin kdyttd
nayttad aiheuttavan myos pientd psykoosi- ja skitsofreniariskin lisddntymistd. Riskin suuruus
on kuitenkin pienempi kuin esimerkiksi kannabiksella. Namékin riskit tulisi kuitenkin ottaa
huomioon koehenkil6ité valittaessa ja mahdollista hoitoa suunniteltaessa. Esimerkiksi
henkil6ille, joilla on suurentunut psykoosiriski sukurasitteen takia, ei tulisi annostella

psilosybiinid.

Ympériston vaikutukset psilosybiinikokemukseen vaikuttavat merkittaviltd. Kéyton
tapahtuessa valvomattomassa ymparistdssa, voi psilosybiinin aistikokemuksia voimistavilla
ominaisuuksilla olla kohtalokkaita vaikutuksia. Psilosybiinin kayttoon liittyvét
kuolemantapaukset ovatkin olleet 1ahinn& onnettomuuksia. Tdma onnettomuusalttius tulee

ottaa huomioon esimerkiksi tutkimustiloja suunniteltaessa.
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Suomen rikoslaissa psilosybiini on edelleen luokiteltu erittdin vaaralliseksi huumausaineeksi,
vaikka vuonna 2017 kasitellyssa ennakkotapauksessa todettiinkin, ettei psilosybiini tayta
erittain vaarallisen huumausaineen kriteereitd. On kuitenkin ristiriitaista, ettd esimerkiksi
alkoholinkayttoon verrattuna psilosybiinin riskiprofiili on joidenkin tutkimusten mukaan
pieni niin kayttajille itselleen kuin heidén laheisilleen. Lainsdadanto ei siis suoraan perustu
eri aineiden varsinaisiin haittavaikutuksiin, vaan siihen saattaa vaikuttaa esimerkiksi
historiallinen ja kulttuurillinen stigma. Vaikka psilosybiinia voitaisiin mahdollisesti
tulevaisuudessa hyddyntaa hoitomuotona, tulisi sen viihdekayttoa edelleen pyrkia

rajoittamaan etenkin onnettomuusriskin vuoksi.

Masennuksen hoitoon on viime vuosina saatu uusia, kokeellisia hoitomuotoja.
Hoitoresistenssi on kuitenkin edelleen suuri haaste, ja uusille hoidoille on tarvetta.
Psilosybiini on lupaava hoitomuoto masennuksen ja ahdistuneisuushairiéiden hoidossa, jonka
tehosta ja turvallisuudesta tarvitaan kuitenkin viel& lisad tutkimusta. Jos tutkimustulokset
psilosybiinin k&yton potentiaalista masennus- ja ahdistuneisuushairididen hoidossa toistuvat
laajemmissa jatkotutkimuksissa, saattaa siind olla potentiaalia tietyille potilasryhmille
tarjottavaksi hoitomuodoksi etenkin hoitoresistenteissa tapauksissa. Koska psilosybiinin
kayttoon kuitenkin liittyy joitakin riskeja, on potilasvalinta tehtdvé huolellisesti. Lisa
tutkimusta tarvitaan etenkin sen osalta, millaiset potilaat erityisesti hyotyisivét psilosybiini-

hoidosta.

Maailmalla psilosybiiniin liittyva4 tutkimusta tehddan aktiivisesti. Myds Suomessa on viime
vuosina kdynnistelty psilosybiinin terapeuttiseen potentiaaliin liittyvaa kliinista tutkimusta.
Onkin odotettavissa, ettd lahivuosina saamme lisdé tutkimustietoa niin psilosybiinin
turvallisuudesta, kuin tehosta ja vaikutusmekanismeista erilaisten mielenterveyshéirididen

hoidossa.
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